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Puntos clave

Pregunta ¢Cuanto gastan las compafiias farmacéuticas en investigacion y
desarrollo para llevar un nuevo medicamento al mercado?

Hallazgos En este estudio, que incluyé 63 de 355 nuevos medicamentos
terapéuticos y agentes bioldégicos aprobados por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los EE. UU. Entre 2009 y 2018, el costo
promedio de investigaciéon y desarrollo capitalizado estimado por producto fue
de $ 985 millones, contando los gastos en ensayos fallidos. Los datos fueron
principalmente accesibles para empresas mas pequefas, productos en ciertas
areas terapéuticas, medicamentos huérfanos, medicamentos de primera clase,
agentes terapéuticos que recibieron aprobacion acelerada y productos
aprobados entre 2014 y 2018.

Significado Este estudio proporciona una estimaciéon de los costos de
investigacion y desarrollo de nuevos agentes terapéuticos basada en datos
disponibles publicamente; las diferencias con estudios anteriores pueden
reflejar el espectro de productos analizados y la disponibilidad restringida de
datos en el dominio publico.

Resumen

Importancia El costo medio de desarrollar un nuevo medicamento ha sido
objeto de debate, con estimaciones recientes que oscilan entre $ 314 millones
y $ 2,8 mil millones.

Objetivo Estimar la inversion en investigacion y desarrollo necesaria para
llevar al mercado un nuevo agente terapéutico, utilizando datos disponibles
publicamente.
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Se analizaron datos de disefio y entorno sobre nuevos agentes terapéuticos
aprobados por la Administracion de Drogas y Alimentos de los EE. UU. (FDA)
entre 2009 y 2018 para estimar los gastos de investigacion y desarrollo
necesarios para llevar un nuevo medicamento al mercado. Se accedi6 a los
datos de la Comision de Bolsa y Valores de EE. UU., La base de datos Drugs
@ FDA vy ClinicalTrials.gov, junto con los datos publicados sobre las tasas de
éxito de los ensayos clinicos.

Exposiciones Realizacion de estudios preclinicos y clinicos de nuevos
agentes terapeuticos.

Principales resultados y medidas Gasto medio y medio en investigacion y
desarrollo de nuevos agentes terapéuticos aprobados por la FDA, capitalizados
a una tasa de costo real de capital (la tasa de rendimiento requerida para un
inversor) del 10,5% anual, con IC de arranque. Todos los montos se informaron
en dolares estadounidenses de 2018.

Resultados La FDA aprobd 355 nuevos medicamentos y biolodgicos durante el
periodo de estudio. Los gastos de investigacion y desarrollo estuvieron
disponibles para 63 (18%) productos, desarrollados por 47 empresas
diferentes. Después de tener en cuenta los costos de los ensayos fallidos, la
inversion mediana en investigacion y desarrollo capitalizada para llevar un
nuevo medicamento al mercado se estimé en $ 985,3 millones (IC del 95%, $
683,6 millones - $ 1228,9 millones), y la inversion media se estimo6 en $ 1335,9
millones ( 95% CI, $ 1042.5 millones- $ 1637.5 millones) en el analisis del caso
base. Las estimaciones medias por area terapéutica (para areas con 25
farmacos) variaron de $ 765,9 millones (IC del 95%, $ 323,0 millones a $
1473,5 millones) para agentes del sistema nervioso a $ 2771,6 millones (IC del
95%, $ 2051,8 millones a $ 5366,2 millones) para antineoplasicos e
inmunomoduladores agentes. Los datos eran principalmente accesibles para
empresas mas pequefas, medicamentos huérfanos,

Conclusiones y relevancia Este estudio proporciona una estimacion de los
costos de investigacion y desarrollo de nuevos agentes terapéuticos basada en
datos disponibles publicamente. Las diferencias con los estudios anteriores
pueden reflejar el espectro de productos analizados, la disponibilidad
restringida de datos en el dominio publico y las diferencias en los supuestos
subyacentes en los calculos de costos.

Introduccioén

El aumento de los precios de los medicamentos ha generado un debate publico
en los Estados Unidos y en el extranjero sobre la equidad de los precios y los
ingresos de los medicamentos. * 5"® centro de este debate es la magnitud de la
inversion en investigacibn y desarrollo por parte de las empresas
biofarmacéuticas necesaria para llevar nuevos medicamentos al mercado. *

Los estudios mas citados sobre el costo de desarrollar un nuevo farmaco
(DiMasi et al*'*) informaron un fuerte aumento en el costo medio de
desarrollar un Unico agente terapéutico nuevo de $ 1.1 mil millones en 2003 a $
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2.8 mil millones en 2013 (en 2018 EE. ddlares), sobre la base de una tasa de
costo real de capital del 11% anual en el primer estudio *y del 10,5% anual en
el segundo. * Otros estudios en este periodo, la mayoria de los cuales se
basaron en datos confidenciales o patentados, informaron cifras de $ 314
millones a $ 2.1 mil millones (en délares estadounidenses de 2018). °

En 2017, Prasad y Mailankody calcularon los costos de investigacion y
desarrollo de nuevos medicamentos contra el cancer utilizando datos publicos
informados por las empresas farmaceéuticas a la Comision de Bolsa y Valores
de EE. UU. (SEC).'? Estimaron que el costo medio de investigacién y
desarrollo de llevar un solo medicamento contra el cancer al mercado es de $
780 millones (en ddlares estadounidenses de 2018), capitalizados a una tasa
de costo real de capital del 7% anual, sobre la base de una muestra de 10
medicamentos. *?

El presente estudio estima la inversion en investigacion y desarrollo requerida
para llevar un nuevo agente terapéutico al mercado utilizando datos disponibles
publicamente para productos aprobados por la Administraciéon de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA) entre 2009 y 2018.

Métodos

Identificacion y caracteristicas de la muestra

Identificamos todos los agentes terapéuticos nuevos, es decir, las solicitudes
de nuevos medicamentos y las solicitudes de licencia de productos biolégicos
aprobados por la FDA entre 2009 y 2018, en la base de datos Drugs @
FDA. ® Para cada uno, extrajimos la fecha de aprobacion, fecha de
presentacion de la solicitud de nuevo farmaco en investigacion, fecha de
presentacion de la solicitud de nuevo farmaco o solicitud de licencia de
biolégico, indicacion, tipo (farmacolégico o biolégico), programas acelerados
(revision de prioridad, aprobacién acelerada, via rapida o avance), estado
huérfano, via de administracion (oral, inyectable, intravenosa u otra) y
fabricante (Tabla electrénica 1 en el Suplemento ). Para capturar la innovacion,
determinamos si un agente era el primero en su clase utilizando publicaciones
de funcionarios de la FDA. *** **Verificamos la coherencia de los datos con los
informes publicados. ¥

Las areas terapéuticas se obtuvieron de la base de datos del sistema de
clasificacién quimica terapéutica anatdémica. *’ Para los agentes que ain no
estaban clasificados, basamos nuestra decision en la indicacion aprobada.

Para cada agente, identificamos las fechas de inicio y finalizacion de los
estudios clinicos (fases 1, 2 y 3 para la indicacién aprobada por la FDA) de
ClinicalTrials.gov (busqueda realizada el 4 de abril de 2019). Si habia varios
estudios en la misma fase, se selecciond la fecha de inicio mas
temprana. Verificamos estas fechas con informes en las presentaciones de la
SEC y usamos las fechas de las presentaciones de la SEC si habia
discrepancias. Se clasificaron los ensayos combinados de fase 1 y 2 como fase
2 y los ensayos combinados de fase 2 y 3 como fase 3, de acuerdo con otros
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estudios. *°?° *fechas de presentacion de las solicitudes de nuevos
medicamentos en investigacion se utilizaron para aproximar el final de las
pruebas preclinicas; Se verificd la coherencia de estas fechas con las
presentaciones para garantizar que las pruebas clinicas no hubieran
comenzado fuera de los Estados Unidos.

No se recopilaron datos de participantes humanos y todos los datos de este
estudio estaban disponibles publicamente.

Extraccion de datos de investigacion y desarrollo

La SEC exige legalmente a las empresas estadounidenses que cotizan en
bolsa que presenten formularios anuales 10-K y trimestrales 10-Q, que son
informes de indicadores clave de desempefio financiero que incluyen estados
financieros auditados y datos sobre gastos de investigacion y desarrollo. Para
cada agente de nuestra muestra, buscamos en el sitio web de la SEC los
informes de la empresa que recibié la aprobacion de la FDA. #*

Exclusiones

Como los informes de las empresas farmacéuticas privadas estadounidenses y
las empresas extranjeras que cotizan en las bolsas de valores no
estadounidenses no estaban disponibles, se excluyeron sus productos. Para
las empresas con informes disponibles, analizamos las presentaciones 10-K y
10-Q para obtener datos sobre los gastos de investigacion y desarrollo de
candidatos a farmacos individuales. Excluimos los productos desarrollados por
empresas gue solo informaron los gastos totales de investigacion y desarrollo
en todos los farmacos candidatos o en todas las areas terapéuticas.

Para los productos excluidos, buscamos los formularios 10-K y 10-Q y los
comunicados de prensa en linea de los fabricantes en el momento en que se
aprobaron los agentes para ver si alguno se desarroll6 en colaboracién con
otras empresas a través de acuerdos de licencia. Si es asi, buscamos
formularios 10-K y 10-Q de esas empresas en caso de que hubiera datos de
investigacion y desarrollo para el producto en cuestion.

Inclusiones

Para cada agente terapéutico con datos disponibles, extrajimos los gastos
directos e indirectos de investigacion y desarrollo en cada afio de
desarrollo. Los medicamentos se rastrearon a lo largo de los afios en las
presentaciones ante la SEC utilizando los nombres de marca, genéricos o
compuestos de los agentes, segun corresponda.

Los gastos directos de investigacion y desarrollo incluyeron todos los recursos
asignados directamente a un agente en particular. Los gastos indirectos de
investigacion y desarrollo, que incluian personal y gastos generales, a veces se
informaban como una suma global en todos los programas de desarrollo de
farmacos. Si es asi, aplicamos el mismo porcentaje de costos directos de
investigacion y desarrollo atribuibles a un agente en particular para estimar los
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costos indirectos para el mismo agente. La asignacion proporcional de personal
y gastos generales es una practica comun en los estudios de costos. %

Los costos se rastrearon desde el afio en que una empresa comenzl a
informar los costos de un farmaco candidato en particular en sus estados
financieros hasta el trimestre de aprobacién, que a menudo incluia 1 0o mas
afios de costos preclinicos. En algunos casos, a la primera mencion del
candidato en las presentaciones ante la SEC, las empresas informaron los
costos incurridos desde el inicio del programa de desarrollo de
farmacos. Algunas empresas solo comenzaron a rastrear los costos en las
Ultimas etapas del desarrollo preclinico o al comienzo de la fase 1 del
desarrollo, lo que resulté en un subregistro de los costos preclinicos.

Algunos medicamentos fueron desarrollados inicialmente por compafias que
posteriormente otorgaron licencias a sus candidatos a medicamentos a otras
empresas, que luego llevaron estos productos al mercado. En estos casos, se
asumio que los costos clinicos y preclinicos incurridos durante el desarrollo
inicial se incluyeron en las tarifas de licencia y los pagos por hitos. Por lo tanto,
cuando estos honorarios y pagos se registraron como gastos de investigacion y
desarrollo para el agente en cuestibn, se extrajeron estos costos. No se
recopilaron datos sobre los costos incurridos por las empresas originadoras.

Si las presentaciones de la SEC estuvieron ausentes durante 3 afios o0 menos
desde el inicio del programa de desarrollo de medicamentos (p. Ej., Si una
empresa era privada durante los primeros afios de desarrollo) y el producto no
se movio entre las fases de desarrollo (es decir, de 1 0 2 a 3), extrapolamos los
costos del afio disponible mas cercano. Los productos se excluyeron si faltaban
mas de 3 afios de presentaciones ante la SEC.

Tres investigadores extrajeron de forma independiente todos los datos de
investigacion y desarrollo utilizados en este estudio. Las discrepancias se
resolvieron mediante discusiones. Cuando existian desacuerdos, asumimos la
estimacion mas alta de gastos de investigacion y desarrollo.

Evaluaciones de calidad

La coherencia y la integridad de los informes de la empresa en las
presentaciones ante la SEC variaron con el tiempo. Muchos informaron costos
detallados de investigacion y desarrollo, lo que nos permiti6 rastrear los
desembolsos a lo largo del tiempo para candidatos individuales. Otros
informaron costos de manera inconsistente o con datos faltantes durante
algunos afos, lo que requirid varias suposiciones, por ejemplo, sobre los
tiempos de las transiciones entre las fases y las extrapolaciones cuando
faltaban las presentaciones ante la SEC.

Para facilitar la interpretacion, clasificamos cada estimacion como de calidad
alta, media o baja, segun la disponibilidad y la coherencia de los datos
informados. La categorizacion se desarroll6 mediante discusion entre todos los
autores.
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Las estimaciones de alta calidad comprenden medicamentos descubiertos
internamente, lo que permite el seguimiento de los costos desde el inicio del
programa de desarrollo y productos con licencia en las etapas preclinicas o de
fase 1 con tarifas iniciales minimas o pagos por hitos capturados en los
registros de la SEC. Los acuerdos de comercializacion tardios relacionados con
la comercializacion de productos en mercados no estadounidenses también se
consideraron estimaciones de alta calidad, ya que habrian tenido poco o ningun
efecto en los gastos de investigacion y desarrollo incurridos en los ensayos
necesarios para la aprobacion de la FDA.

Las estimaciones de baja calidad comprenden todas las adquisiciones,
acuerdos de licencia u otros acuerdos de colaboracion en las fases 2 o 3,
acuerdos anteriores en los que no estaba claro si todos los costos se
capturaron en la extraccion de datos y estimaciones que requieren la
extrapolacion de 2 a 3 afios de datos. Clasificamos las estimaciones como de
calidad media cuando se tuvieron que hacer otras decisiones de juicio con
respecto a la informacion financiera, segun lo acordado por los autores.

Dos investigadores clasificaron de forma independiente la calidad de las
estimaciones y resolvieron las discrepancias mediante discusiones.

Costos de ensayos fallidos

La informacion precisa sobre los costos de las fallas, es decir, los desembolsos
en investigacion y desarrollo de candidatos que estan siendo desarrollados por
las empresas pero que finalmente no han sido aprobados, es esencial para
estimar los costos del desarrollo de medicamentos. Contabilizamos los
fracasos utilizando datos sobre las tasas de éxito de los ensayos clinicos
agregados de un estudio reciente de Wong et al ( Tabla1). *®

Wong et al informaron que los porcentajes de aprobaciones de la FDA fueron
13,8% para los agentes terapéuticos que entraron en la fase 1, 35,1% para los
gue entraron en la fase 2 y 59,0% para los que entraron en la fase 3. 18

Wong et al *® proporcionaron tasas de éxito hasta la fase 3. Complementamos
estas tasas con una estimacion reciente de la proporcién de solicitudes de
licencias de productos biolégicos y solicitudes de nuevos medicamentos
aprobados por la FDA (83,2%). %

Método de costeo

Para cada agente, estimamos la inversion esperada en investigacion y
desarrollo para llevar el medicamento al mercado en 3 pasos.

En primer lugar, sumamos los gastos directos e indirectos en investigacion y
desarrollo de un agente terapéutico cada afio. Todas las sumas se ajustaron a
la inflacion a ddlares de 2018 utilizando el indice de precios al consumidor de
EE. UU.
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En segundo lugar, contabilizamos los proyectos fallidos dividiendo los gastos
totales de investigacion y desarrollo de un medicamento en un afio en particular
por la correspondiente probabilidad de éxito agregada especifica de la fase,
similar a lo que se hizo en estudios anteriores sobre los costos del desarrollo
de medicamentos. *> ‘Por ejemplo, para cada medicamento, dividimos los
costos de la fase 1 de cada afio por 0,138, lo que representd el gasto en los
otros 6,2 ensayos de la fase 1 que fallarian, en promedio, para cada programa
de desarrollo exitoso. Usamos las tasas de la fase 1 para ajustar los gastos
preclinicos, y usamos la proporcién de solicitudes de licencias de biologicos y
nuevas solicitudes de medicamentos que son aprobadas por la FDA para
ajustar los costos una vez que estas solicitudes se envian a la agencia para su
aprobacion regulatoria. Las tarifas de licencia y los pagos por hitos, cuando se
capturaron, se ajustaron utilizando la tasa de éxito para la fase de prueba que
estaba en curso cuando se realizaron los pagos. Cuando tuvo lugar un cambio
de fase dentro del afio financiero, asignamos el costo proporcionalmente al
tiempo dedicado a cada fase. Por ejemplo, si el desarrollo pasé de la fase 1 a
la fase 2 el 1 de julio de un afio determinado, dividimos los costos en partes
iguales entre cada fase. Asimismo, en el afio de aprobacién, multiplicamos el
costo total por la fraccidbn del afio transcurrido hasta el momento de la
aprobacion. Por lo tanto, si un medicamento se aprobd el 1 de julio, solo
contamos el 50% de los costos en el afio de aprobacion, ya que las empresas a
menudo incurrian en costos posteriores a la aprobacion relacionados con la
farmacovigilancia o las pruebas en otras indicaciones.

En tercer lugar, aplicamos una tasa de costo real de capital del 10,5% anual (es
decir, costo de capital promedio ponderado en la industria farmacéutica), como
en el estudio de DiMasi et al. * ¥ costo de capital es la tasa de rendimiento
requerida para un inversionista y encapsula una tasa libre de riesgo (es decir,
costo de oportunidad) y una prima basada en la probabilidad de fracaso
comercial. **

Analisis de sensibilidad y subgrupos

Realizamos 4 analisis de sensibilidad univariados. Primero, como los
resultados fueron sensibles a la eleccién de las tasas de éxito de los ensayos
clinicos agregados (por fase), volvimos a calcular los resultados utilizando las
tasas agregadas informadas en otros 2 estudios (Tabla 1).1%2°A
continuacion, calculamos una segunda estimacion de los costos de
investigaciéon y desarrollo utilizando tasas especificas del area terapéutica
informadas por Wong et al (Tabla 1), en lugar de tasas agregadas. Por
ejemplo, los medicamentos oncologicos en la fase 1 tienen un 3,4% de
posibilidades de recibir finalmente la aprobacion de la FDA, por lo que
dividimos cada afo de los costos de la fase 1 para estos productos por
0,034. En tercer lugar, realizamos una repeticion de los analisis utilizando una
tasa de costo real de capital del 7% (como lo hicieron Prasad y Mailankody *?) y
0% (para mostrar los desembolsos no capitalizados). En cuarto lugar, para
tener en cuenta los gastos preclinicos potencialmente faltantes, adoptamos el
mismo supuesto sobre los costos preclinicos que DiMasi et al, quienes
informaron que los costos preclinicos representaban el 42,9% de su estimacion
total de investigacion y desarrollo. “Por lo tanto, para cada producto de nuestra
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muestra, aislamos los gastos clinicos e imputamos un costo preclinico que
ascendid a este porcentaje. No se realizaron imputaciones para productos
adquiridos mediante compra después de que el desarrollo clinico habia
comenzado, ya que se asumio que las tarifas de licencia y los pagos por hitos
reflejaban los costos preclinicos incurridos por la empresa que vendio los
derechos del producto. Ademas, realizamos otro andlisis de sensibilidad, pero
con imputaciones realizadas para todos los productos, incluidos los agentes
adquiridos mediante compra.

Como analisis de subgrupos, informamos las cantidades medias y medianas
por area terapéutica, utilizando tasas especificas de area para ajustar los
costos del fracaso.

Analisis estadistico

Estimamos la inversion media y mediana en investigacion y desarrollo en toda
nuestra muestra en el caso base y los analisis de sensibilidad. Luego
restringimos la muestra a estimaciones de alta calidad y volvimos a calcular las
cantidades media y mediana.

Realizamos un remuestreo bootstrap no paramétrico con reemplazo (1000
iteraciones) para calcular los IC del 95% alrededor de las inversiones medias y
medianas estimadas en investigacion y desarrollo en nuestra
muestra. Utilizamos pruebas de x ? para identificar diferencias estadisticamente
significativas en las caracteristicas de la muestra de estudio frente a los
agentes terapéuticos aprobados por la FDA entre 2009 y 2018 que fueron
excluidos de nuestro analisis. Utilizamos las pruebas U de Kruskal-Wallis y
Mann-Whitney,  segun  corresponda, para identificar  diferencias
estadisticamente significativas en la mediana de las inversiones estimadas en
investigacion y desarrollo en las areas terapéuticas y otras caracteristicas de
los farmacos.

Todas las pruebas estadisticas fueron de 2 colas y utilizaron una tasa de error
de tipo | de 0,05.Los datos se analizaron utilizando Stata version 15
(StataCorp).

Resultados

Entre 2009 y 2018, la FDA aprobo 355 nuevos medicamentos y biolégicos. Los
gastos de investigacion y desarrollo de los archivos gubernamentales de la
SEC estaban disponibles para 63 de estos productos, desarrollados por 47
companfias diferentes ( Figura 1). La muestra cubrié el 17,7% (63/355) de
todos los nuevos agentes terapéuticos aprobados por la FDA durante este
periodo de 10 afos. Veintitrés de las estimaciones se consideraron de alta
calidad, 18 de calidad media y 22 de baja calidad. La Tabla 2
del Suplemento proporciona la justificacién para la categorizacion de la calidad
de cada agente.

Caracteristicas de la muestra
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La Tabla 2 presenta estadisticas para los 63 agentes terapéuticos incluidos. La
muestra contenia una mayor proporcion de medicamentos huérfanos, agentes
terapéuticos que se beneficiaron de vias de desarrollo o aprobacion aceleradas
y medicamentos de primera clase en comparacion con todos los productos
aprobados por la FDA entre 2009 y 2018, aunque estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Las diferencias en el desglose de productos por
area terapéutica, aprobacion acelerada versus regular y fechas de aprobacion
fueron estadisticamente significativas.

Inversiones en investigacion y desarrollo

Sin ajustes por los costos de los ensayos fallidos, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la inversion mediana en investigacion y
desarrollo requerida para llevar un nuevo farmaco al mercado en ninguna de
las caracteristicas del farmaco que se muestran en la Tabla 2, excepto los
costos medios de los farmacos biolégicos que fueron superiores a los de
farmacos farmacologicos (eTabla 3 del Suplemento ). Para los 63 agentes
incluidos en el analisis, los desembolsos para investigacién y desarrollo (es
decir, el total de gastos directos e indirectos no capitalizados incurridos durante
las pruebas preclinicas y clinicas) se estimaron en una mediana de $ 319,3
millones (IC del 95%, $ 236,4 millones- $ 351,4 millones), y el desembolso
medio estimado fue de $ 374.1 millones (95 CI, $ 301.9 millones- $ 464.2
millones), (eTabla 4 en el Suplemento). EI nimero medio (DE) de afios de
datos por farmaco fue de 8,3 (2,8) afios. La Tabla 5 del Suplemento muestra
las fechas de los cambios de fase para los ensayos clinicos de cada agente
incluido.

Después de tener en cuenta los costos de los ensayos fallidos, la inversion
mediana estimada en investigacion y desarrollo requerida para llevar un nuevo
farmaco al mercado, capitalizada a una tasa del 10,5% anual, fue de $ 985,3
millones (IC del 95%, $ 683,6 millones - $ 1228,9 millones), y la media
estimada fue de $ 1335,9 millones (IC del 95%, $ 1042,5 millones - $ 1637,5
millones) ( Tabla 3 ). La Figura 2 muestra estimaciones puntuales para cada
uno de los 63 agentes, que oscilaron entre $ 143,2 millones para Mytesi
(crofelemer) y $ 6419,0 millones para Dupixent (dupilumab).

Restringiendo el analisis a estimaciones de alta calidad (n = 23), la inversion
mediana estimada en investigacion y desarrollo aumenté de $ 985,3 millones a
$ 1048,1 millones (IC del 95%, $ 796,6 millones a $ 1180,6 millones), mientras
que la media estimada disminuy6 de $ 1335,9 millones a $ 1143,3 millones (IC
del 95%, $ 880,4 millones- $ 1442,1 millones).

Analisis de sensibilidad

La Tabla 3 muestra los resultados de los analisis de sensibilidad
univariados. Cuando las tasas de éxito agregadas informadas por Hay et alse
utilizaron las® " lugar de las informadas por Wong et al'® la inversion
mediana estimada en investigacion y desarrollo, capitalizada a una tasa del
10,5% anual, aumenté de $ 985,3 millones a $ 1404,9 millones (95 % CI, $
1102,2 millones- $ 1773,4 millones), mientras que la media estimada aumenté
de $ 1335,9 millones a $ 1976,6 millones (95% CI, $ 1595,5 millones- $ 2454,8
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millones). Cuando las tasas de Thomas et al'®se utilizaron, la inversién

mediana estimada en investigacion y desarrollo, capitalizada a una tasa anual
del 10,5%, fue de $ 1465,8 millones (IC del 95%, $ 1121,5 millones- $ 1887,1
millones), y la media estimada fue de $ 2059,5 millones (IC del 95%, $ 1639,9
millones- $ 2511,7 millones).

Cuando las tasas especificas de area terapéutica de Wong et al,se utilizaron *
" lugar de las tasas agregadas para tener en cuenta los costos de los ensayos
fallidos para cada agente, la inversion media estimada en investigacion y
desarrollo, capitalizada a una tasa del 10,5% anual, aument6 de $ 985,3
millones a $ 1385,2 millones (IC del 95%, $ 1053,9 millones a $ 1971,8
millones), y la media estimada aumentd de $ 1335,9 millones a $ 2307,2
millones (IC del 95%, $ 1726,9 millones a $ 3013,0 millones).

Cuando los costos se capitalizaron a una tasa anual del 7% en lugar del 10,5%,
la inversibn mediana esperada disminuyé de $ 985,3 millones a $ 848,9
millones (IC del 95%, $ 671,1 millones a $ 1076,6 millones), y la media
disminuy6 de $ 1335,9 millones a $ 1158,6 millones (IC del 95%, $ 929,3
millones- $ 1407,2 millones). Cuando los costos no se capitalizaron, en lugar de
capitalizarlos a una tasa anual del 10,5%, la inversion mediana esperada
disminuyé de $ 985,3 millones a $ 688,2 millones (IC del 95%, $ 450,8
millones- $ 850,6 millones), y la media disminuy6é de $ 1335,9 millones a $
884,8 millones. (IC del 95%, $ 717,1 millones- $ 1084,7 millones).

Con los ajustes para los costos preclinicos potencialmente faltantes realizados
para 33 de 63 productos (es decir, excluyendo los agentes adquiridos a través
de la compra), segin el DiMasi et al * enfoque de, la inversion mediana
estimada en investigacion y desarrollo aumentd de $ 985,3 millones a $ 1228,9
millones (95% CI, $ 943,8 millones- $ 1900,9 millones), mientras que la media
estimada aument6 de $ 1335,9 millones a $ 1800,7 millones (95% CI, $ 1396,4
millones- $ 2268,5 millones). Con los ajustes para los costos preclinicos
potencialmente faltantes realizados para los 63 productos, la inversion mediana
estimada en investigacion y desarrollo aumenté a $ 1628,4 millones (IC del
95%, $ 1196,5 millones a $ 2072,2 millones), mientras que la media estimada
aumenté a $ 2214,7 millones (IC del 95%, $ 1734.1 millones- $ 2719.9
millones).

Restringiendo los analisis de sensibilidad a estimaciones de alta calidad (n =
23), las inversiones medias y medias estimadas en investigacion y desarrollo
necesarias para llevar un nuevo farmaco al mercado aumentaron en la mayoria
de los casos (Tabla 3). eTabla 6 en el Suplemento muestra las estimaciones
para cada agente en el caso base y andlisis de sensibilidad.

Analisis de subgrupos por area terapéutica

Las estimaciones medias por area terapéutica (para areas con =5 farmacos),
ajustadas utilizando tasas especificas de area y capitalizadas al 10,5% por afio,
variaron de $ 765,9 millones (IC del 95%, $ 323,0 millones a $ 1473,5 millones)
para agentes del sistema nervioso a $ 2771,6 millones (IC del 95%, $ 2051,8
millones- $ 5366,2 millones) para agentes antineoplasicos e
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inmunomoduladores. Las estimaciones medias correspondientes variaron de $
1076,9 millones (IC del 95%, $ 508,7 millones a $ 1847,1 millones) para los
agentes del sistema nervioso a $ 4461,2 millones (IC del 95%, $ 3114,0
millones a $ 6001,3 millones) para los agentes antineoplasicos e
inmunomoduladores ( Tabla 4).

Discusion

Segun los datos de 63 agentes terapéuticos desarrollados por 47 empresas
entre 2009 y 2018, la inversion media en investigacion y desarrollo necesaria
para llevar un nuevo farmaco al mercado se estim6 en $ 985 millones, y la
media se estimo6 en $ 1336 millones. Las estimaciones difirieron entre las areas
terapéuticas, siendo los costos de desarrollo de medicamentos contra el cancer
los mas altos. Los resultados incluyeron los costos de los ensayos clinicos
fallidos y variaron en los analisis de sensibilidad utilizando diferentes
estimaciones del éxito del ensayo, los gastos preclinicos y el costo de capital.

Estas cifras fueron mas altas que el costo mediano de investigacion vy
desarrollo capitalizado de $ 780 millones (en dolares estadounidenses de 2018)
informado  por Prasad y Mailankody para los medicamentos
oncolégicos. ? Esto puede deberse a que en el presente estudio se aplicaron
ajustes basados en las tasas de éxito de los ensayos clinicos para tener en
cuenta los costos de los fracasos, mientras que Prasad y Mailankody
restringieron su analisis a las empresas que comercializaban su primer farmaco
y luego sumaron los gastos totales de investigacion y desarrollo de cada
empresa durante los periodos de desarrollo de los farmacos de su muestra. La
mayoria de las empresas incluidas en su estudio parecian tener mas éxito que
la empresa media. ° %’ Ademas, su andlisis se basé en datos de 10 farmacos
oncoldgicos, lo que limita la comparabilidad de sus resultados con el presente
estudio.

La estimacion media de $ 1.3 mil millones en el presente estudio fue inferior a
los $ 2.8 mil millones (en ddlares estadounidenses de 2018) informados por
DiMasi et al, que se bas6 en datos de 106 productos desarrollados por 10
grandes empresas. ¢ La estimacion de DiMasi et al utilizd datos confidenciales
sobre costos presentados voluntariamente por empresas anénimas sin
verificacion independiente, lo que dificulta su validacion. ***2®-*°La estimacion
mas alta de DiMasi et al parece reflejar una combinacion de costos clinicos
mas altos incurridos por desarrolladores de medicamentos mas grandes,
estimaciones mas bajas del éxito del ensayo para cada etapa de desarrollo en
comparacion con los datos mas recientes presentados por Wong et al, y
diferentes suposiciones sobre los gastos preclinicos ya que su conjunto de
datos no permitia asignar estos gastos a agentes especificos.

Los resultados del presente estudio variaron ampliamente cuando se
sometieron a analisis de sensibilidad, especialmente utilizando diferentes tasas
de éxito. Los métodos empleados por Wong et al para manejar los datos
faltantes fueron una mejora en los estudios anteriores sobre las tasas de éxito
de los ensayos, y su estudio se bas6 en una muestra mas grande. *® Wong et
al también sefialaron que los estudios mas citados sobre las tasas de
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éxito 12° %31 *® poriginaron en investigadores vinculados a la industria

farmacéutica, y explicaron que “las estimaciones anteriores de las tasas de
exito en el desarrollo de farmacos [dependian] de muestras relativamente
pequefias de bases de datos seleccionadas por la industria farmacéutica y
[estaban] sujetos a posibles sesgos de seleccion ". **Ademas, en comparacion
con estos estudios anteriores de tasas de ®™°:20:31. o] momento del trabajo
de Wong et al *® se aline6 méas estrechamente con el del presente estudio,
mejorando asi su validez interna.

Existen desafios para aislar las inversiones preclinicas de las compafiias
farmacéuticas. Es especialmente dificil identificar la fecha exacta a partir de la
cual los costos deben comenzar a asignarse a los agentes individuales durante
las primeras etapas de la investigacion preclinica. El escenario del caso base
en este estudio se baso en los costos preclinicos informados por las empresas
en las presentaciones ante la SEC, que probablemente se subestimaron ya que
muchas empresas no atribuyeron los costos durante las etapas de
descubrimiento de farmacos a candidatos individuales. DiMasi et al estimaron
que los costos preclinicos representaron, en promedio, el 42,9% de los costos
capitalizados totales, segun los datos agregados sobre el gasto preclinico y las
suposiciones sobre la duracién de las pruebas preclinicas.*Aunque los costos
preclinicos se estimaron de diversas maneras en el presente estudio, incluso
indirectamente a través de tarifas de licencia, los datos preclinicos se
capturaron directamente para 19 productos. Para estos productos, los costos
preclinicos generalmente representaron una proporcion menor de los costos
totales capitalizados (que van del 0,3% al 50,7%; mediana del 12,4%) que lo
estimado por DiMasi et al (eTabla 4 en el Suplemento ). Sin embargo, a modo
de comparacion, se utilizé la estimacién del 42,9% para imputar los costes
preclinicos en los analisis de sensibilidad de este estudio. Se necesita mas
trabajo de validacién para establecer la proporcidén preclinica de estimaciones
de investigacion y desarrollo para productos individuales.

Una mayor transparencia en torno a los costos de investigacion y desarrollo es
esencial para que los analistas verifiguen la veracidad de las afirmaciones de
las empresas de que los altos precios de los nuevos medicamentos estan
impulsados por altos desembolsos en desarrollo. Si bien estos gastos son
indudablemente altos, como se muestra en este estudio, es importante que los
encargados de formular politicas, los reguladores y los contribuyentes
conozcan la escala exacta de estas inversiones. Este conocimiento puede
informar el disefio de politicas de precios que otorguen recompensas
adecuadas a los medicamentos innovadores que aporten valor a los sistemas
de atencion médica.

Limitaciones

Este estudio tiene varias limitaciones. Primero, no hubo datos disponibles para
muchos productos aprobados por la FDA durante el periodo de estudio. No
hubo datos disponibles para productos desarrollados por compafiias no
estadounidenses que no cotizan en una bolsa de valores estadounidense y
grandes firmas farmacéuticas que no informaron cifras de investigacion y
desarrollo para candidatos individuales a medicamentos. Por lo tanto, es


https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2762311#joi200015r19
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2762311#joi200015r20
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2762311#joi200015r31
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2762311#joi200015r18
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2762311#joi200015r19
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2762311#joi200015r20
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2762311#joi200015r31
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2762311#joi200015r18
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2762311#joi200015r4
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2762311#note-JOI200015-1

probable que haya una representacion excesiva de empresas mas pequefas,
que pueden haber llevado a cabo operaciones mas eficientes que las mas
grandes. Esto limito la generalizacidon de los resultados a todos los productos.

En segundo lugar, los agentes incluidos diferian de otros medicamentos
aprobados por la FDA entre 2009 y 2018, aunque no todas las diferencias
fueron estadisticamente significativas. La muestra incluyd una mayor
proporcion de medicamentos huérfanos, productos en ciertas areas
terapéuticas, medicamentos primeros en su clase, agentes terapéuticos que
recibieron aprobacion acelerada y productos aprobados entre 2014 y 2018.

En tercer lugar, existian incoherencias en los informes de investigacion y
desarrollo entre empresas, lo que dificultaba garantizar la perfecta
comparabilidad de las cifras de investigacion y desarrollo entre
empresas. Estas inconsistencias pueden haberse explicado por diferencias en
las politicas contables. Por ejemplo, algunas empresas asignaron costos
generales y administrativos a las cifras directas de investigacion y desarrollo,
mientras que otras informaron estos costos por separado. Algunos informaron
los costos de la investigacion preclinica como una partida separada, mientras
que otros los incorporaron en los costos generales. Las empresas también
informaron los costos asociados con acuerdos de licencia, adquisiciones de
medicamentos y acuerdos de colaboracion de manera diferente, por lo que es
probable que no todos los costos se reflejen completamente en algunas
estimaciones.

En cuarto lugar, las incertidumbres en el analisis pueden haber dado lugar a
subestimaciones o0 sobreestimaciones de los gastos de investigacion y
desarrollo de algunos productos. Es dificil atribuir costos a farmacos candidatos
individuales en las primeras etapas del desarrollo preclinico, por lo que en el
andlisis del caso base solo se consideraron los costos informados por las
empresas en las presentaciones ante la SEC. Sin embargo, dado que algunas
empresas pueden no haber informado de los costos preclinicos, se realizaron
analisis de sensibilidad para producir una estimacion de limite superior de los
gastos preclinicos. Por el contrario, muchas empresas farmacéuticas realizaron
ensayos para un candidato en particular para mdultiples indicaciones, lo que
puede haber llevado a sobreestimaciones de los costos ya que los gastos del
ensayo no se desglosaron por indicacién, sino que se informaron como sumas
globales anuales para cada agente. También,

Conclusiones

Este estudio proporciona una estimacion de los costos de investigacion y
desarrollo de nuevos agentes terapéuticos basada en datos disponibles
publicamente. Las diferencias con los estudios anteriores pueden reflejar el
espectro de productos analizados, la disponibilidad restringida de datos en el
dominio publico y las diferencias en los supuestos subyacentes en los céalculos
de costos.
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