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Introduccién

La innovaciéon en nuevos medicamentos, entendida como el desarrollo de nuevos
productos o usos de los existentes, es un factor clave para el desarrollo y efectividad de
los procedimientos médicos. Si bien la innovacion en medicamentos contribuye a mejorar
el bienestar fisico y mental de la poblacion, trae consigo un desafio importante para la
sostenibilidad de los sistemas de salud a nivel mundial donde las mejoras en las
tecnologias en salud tienen efectos complejos pero deseables para la sociedad, aun en el
marco de la presion que hacen sobre el gasto en salud. Sin embargo, las estrategias de la
politica publica y la interaccién entre los diversos agentes involucrados en los sistemas de
salud, no permiten afirmar que siempre se evidencie un incremento en el gasto como
consecuencia de la inclusién de nuevas tecnologias (Sorenson et.al, 2013).

En primer lugar, la innovacion tecnoldgica, junto a otros determinantes individuales,
econdmicos, culturales y sociales, han permitido que en promedio las personas tengan
una mayor esperanza de vida y mejoren sus condiciones para llevar a cabo actividades
cotidianas, lo que simultdneamente genera presiones fiscales adicionales derivadas de la
financiacién publica de estas nuevas tecnologias y la aparicion de enfermedades cronicas
relacionadas con el envejecimiento.

En segundo lugar, las condiciones de los mercados asociadas al sector farmacéutico,
caracterizado por una estructura de la industria con poder monopélico en la explotacién
de patentes y la comercializacion que refleja patrones de oligopolio para algunos
eslabones de la cadena de distribucion (Econometria, 2005) . Sumado a esto se tiene el
hecho de que la lista de medicamentos incluidos en el plan de beneficios se actualiza a
velocidades, tiempos y propiedades diferentes a las de las innovaciones en la industria
global de medicamentos, trayendo como consecuencia un margen de precios que afecta
el gasto por la via de recobros al SGSS han conducido a un elevado costo de
medicamentos que, en muchos casos es asumido por el sistema de salud (Salazar, 2011,
Fedesarrollo, 2012)

Teniendo en cuenta lo anterior, el objetivo de este documento es estimar la velocidad a la
cual los nuevos medicamentos ingresan al mercado colombiano, respecto a la aprobacién
en las dos principales agencias reguladoras de referencia internacional (FDA y EMA), y el
posible gasto publico en salud para la financiacién de estos nuevos medicamentos. Esto
teniendo en cuenta que dejando todo lo demas constante en lo concerniente a insumos, el
cambio tecnoldgico se puede observar como el cambio en la produccién global de
medicamentos en el tiempo (McGuire & Serra-Sastre, 2009).

Para ello, se realiza la identificacion de los medicamentos nuevos aprobados por INVIMA
desde el afio 2010 (innovaciones locales) y, mediante un analisis de supervivencia y la
dinamica de precios y recobros de los ultimos 5 afios, se estima el posible gasto publico
de la financiacion de estos nuevos productos. El analisis parte de la hip6tesis de que por
las caracteristicas del mercado y la normatividad colombiana, el sistema de salud financia
nuevos medicamentos incluso antes de ser incluidos dentro del plan de beneficios en
salud mediante el pago de prestaciones excepcionales.

En la siguiente seccion se describe la metodologia para recopilar la informacion que
permita evaluar la dinamica de precios, cantidades vendidas y recobros de los nuevos
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medicamentos aprobados en Colombia. Posteriormente, se describe la metodologia para
proyectar el nUmero de nuevos medicamentos aprobados en Colombia en los proximos
cinco afos y la estimacion del gasto derivado de la financiacion publica de los mismos.
Por dltimo se presentan las conclusiones del estudio.
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Metodologia para la caracterizacion de las nuevas aprobaciones de
medicamentos en Colombia

Para estimar la velocidad a la cual los nuevos medicamentos ingresan al mercado
colombiano y generar proyecciones del gasto en salud en Colombia para financiar los
posibles nuevos medicamentos que ingresarian en los proximos afios, fue necesario
construir una base de datos con informacion sobre los medicamentos que obtuvieron su
registro sanitario en el INVIMA en los ultimos seis afios. La metodologia empleada para la
construccién de la base de datos consistio en 4 pasos, los cuales se ilustran en la Figura
1y se describen a continuacion.

Figura 1. Etapas de la metodologia para la recoleccion y acopio de informacion

PASO | PASO | PASOI PASO IV
Solicitud de la Analisis y Consulta en Identificacion de
informacion clasificacion de agencias comparadores
sobre la informacion internacionales « GPC
aprobaciones « Construccién de la * FDA * ATC Grupo IV
2010 - 2015 base de datos e EMA

* INVIMA

1. Solicitud de informacion inicial

Teniendo en cuenta que el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(INVIMA) es la autoridad sanitaria competente que expide los permisos de
comercializacion y vigilancia sanitaria de productos para uso humano en Colombia, se
adelant6 la gestion para solicitar de forma oficial la informacién sobre aprobaciones de
medicamentos nuevos entre los afios 2010 y 2015. Para esta solicitud, se considerd la
definicion de Medicamento Nuevo del Decreto 677 de 1995 “Por el cual se reglamenta
parcialmente el Régimen de Registros y Licencias, el Control de Calidad, asi como el
Régimen de Vigilancia Sanitaria de Medicamentos, Cosméticos, Preparaciones
Farmacéuticas a base de Recursos Naturales, Productos de Aseo, Higiene y Limpieza y

otros productos de uso doméstico y se dictan otras disposiciones sobre la materia” que
incluye la siguiente definicion:

“Medicamento nuevo. Es aquel cuyo principio activo no ha sido incluido en el
Manual de Normas Farmacoldgicas o aquel que, estando incluido en él
corresponda a nuevas asociaciones o dosis fijas, 0 a nuevas indicaciones, o
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nuevas formas farmacéuticas, modificaciones que impliquen cambios en la
farmacocinética, cambios en la via de administracion o en las condiciones de
comercializacion. Incluye también las sales, ésteres, solvatos u otros
derivados no contemplados en los textos reconocidos cientificamente en el
pais.”

La solicitud incluyé las siguientes variables y datos comprendidos entre los afios 2010 y
2015:

Variables:

1. Listado de Principios activos no incluidos en el Manual de Normas
Farmacoldgicas, incluyendo productos biolégicos.

Listado de nuevas asociaciones de medicamentos.

Listado de modificacién de indicaciones de medicamentos.

Listado de medicamentos vitales no disponibles con permisos para importacion.
Medicamentos que actualmente estén en investigacion.

agkRrowp

Datos solicitados:

= Afo de aprobacion del registro INVIMA.

o Principio activo del medicamento nuevo.

o Nombre comercial.

= Expediente.

s Indicaciones.

s Registro sanitario.

s Fecha de expedicion del registro sanitario.
s Fecha de vencimiento del registro sanitario.
s Estado del registro sanitario.

2. Andlisis y clasificacion de la informacion

Una vez se obtuvo la informacion del INVIMA, se procedio6 a clasificar los datos con el fin
de organizar los registros dentro de una hoja de calculo en Excel, para su posterior
andalisis descriptivo y econométrico.

Con el fin de integrar los medicamentos al sistema de clasificacién anatémica, terapéutica
y quimica - ATC, se consultaron los codigos ATC de cada uno de ellos, lo cual permitié
identificar el principio activo y todos sus niveles: 1. Nivel (anatémico), 2. Nivel: Subgrupo
terapéutico, 3. Nivel: Subgrupo terapéutico o farmacologico, 4 Nivel: Subgrupo
terapéutico, farmacolégico o quimico, 5. Nivel: Nombre del principio activo. Cada nivel o
categoria se distingue mediante una letra y un nimero o una serie de letras y niameros.

Un principio activo puede tener varios codigos ATC, segun el 6rgano o sistema en el que
actlan, asi como sus propiedades terapéuticas, farmacolégicas y quimicas. Por ejemplo,
el medicamento Levonorgestrel con codigo ATC: GO3ACO03 indica que su uso es como

PAZ EQUIDAD EDUCACION
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anticonceptivo hormonal de uso sistémico, mientras que con codigo ATC: GO3ADO01 indica
gque se emplea como anticonceptivo de emergencia.

En la tabla 1 se puede observar un ejemplo del disefio de la base de datos después de la
organizacion y clasificacién de la informacion, ademas de la inclusion del codigo ATC en
cada registro.

Por otro lado, con el fin de contar con insumos para determinar el tiempo que transcurre
entre la aprobacion de un medicamento en Colombia y su cobertura dentro del plan de
beneficios, se revisaron las resoluciones de actualizacion integral del plan de beneficios
de 2013 (Resolucion 5521 de 2013) y 2015 (Resolucién 5592 de 2015) y se identificaron
los medicamentos nuevos que ingresaron al Plan de Beneficios. Esta informacion se
incluyé en la base de datos en una columna adicional como una variable binaria Si/No.

3. Consulta en agencias internacionales

Como insumo para estimar el tiempo que transcurre entre la aprobacion de un
medicamento en agencias regulatorias de referencia y su aprobacién en INVIMA, se
consulté la fecha de aprobacién de los medicamentos identificados en el paso 1 en la
agencia europea de medicamentos (European Medicines Agency —-EMA-) y la agencia de
medicamentos y alimentos de los estados unidos (Food and Drug Administration —FDA-).

Se tuvo en cuenta las diferentes indicaciones de un mismo medicamento y la fecha de
aprobacién para cada una de ellas se manej6é como un dato independiente, pues un
mismo medicamento puede estar aprobado para varias indicaciones y estas no
necesariamente tienen la misma fecha de aprobacion. De esta manera, en la base de
datos fueron incluidas tres columnas, una con las indicaciones aprobadas en Colombia, la
segunda con la fecha de aprobacion del registro en INVIMA vy la tercera con la fecha de
aprobacién para cada indicacion en las agencias internacionales. En la tabla 2 se
presenta un ejemplo.
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Tabla 1. Disefio de la base de datos de medicamentos nuevos
Fecha Fecha
Caédigo Principio Registro expedicion Estado vencimiento
Afio Tipo N° ATC - Nombre Expediente Indicaciones o . registro A
activo sanitario reglstro e reglstro
. sanitario e .
sanitario sanitario
2010 | Medicamento |, 1 prpygo Degarelix FIRMAGON® | 20007778 | Cancerdeprstata | 2014M- | 55,005614 | vigente | 22/10/2019
nuevo acetato avanzado 0015304
o . Antihistaminico y
2010 | Asociacion 13 | RoiBAs2 | Fexofenadina+ | o\ AsTD | 19984269 | descongestionante | 2098M- | 07/04/2008 | vigente | 21/04/2018
nueva Pseudoefedrina AN, 0007946
en la rinitis alérgica
Tabla 2. Tabla de aprobacién por indicaciones de un medicamento
INVIMA EMA FDA
Medicamento Fecha de Indicaciones Fecha de Indicaciones Fecha de Indicaciones
aprobacion aprobadas aprobacion aprobadas aprobacion aprobadas
Artritis reumatoide Artritis reumatoide Artritis reumatoide
03/11/2011 (AR) 10/10/2009 (AR) 24/04/2009 (AR)
Golimumab Artritis psoriasica Artritis psoriasica Artritis psoriasica
03/11/2011 (AP) 10/10/2009 (AP) 24/04/2009 (AP)
Espondilitis Espondilitis Espondilitis
03/11/2011 anquilosante (EA) 10/10/2009 anquilosante (EA) 24/04/2009 anquilosante (EA)
Colitis ulcerativa Colitis Ulcerativa
- - 26/07/2013 (CU). 27/12/2013 (cU).

10
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Para cada medicamento o asociacion nueva, se consultaron los cédigos del sistema de
clasificacion anatomica, quimica y terapéutica — ATC, tanto en la base de datos del
INVIMA, como en la base de datos del centro colaborador de la OMS para la metodologia
estadistica de medicamentos (WHOCC) del Instituto Noruego de Salud Publica. Se
verific a continuacion si los medicamentos nuevos contaban con aprobacion por parte de
agencias reguladoras internacionales, consultando las péaginas oficiales de la agencia
europea de medicamentos “European Medicines Agency (EMA)” y la agencia de
medicamentos y alimentos de los estados unidos “Food and Drug Administration (FDA)”.
En caso de no identificar el registro de aprobacion de un medicamento en EMA, se llevé a
cabo la consulta en la agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios
(AEMPS) y se incluyé como aprobacion en otras agencias europeas. Ademas de la fecha
de aprobacién e indicacién del medicamento, se extrajo informacién correspondiente a la
aprobacién de nuevas indicaciones (se consider6 la fecha de aprobacién mas antigua de
las agencias (ver Tabla 3 y 4). Para el nUmero de agencias internacionales con
aprobacién del medicamento esta variable s6lo podia tomar tres valores: 0, 1y 2.

Tabla 3. Ejemplo para la determinacion de los dias transcurridos entre la aprobacion de
un medicamento en INVIMA y las agencias de referencia

. Fecha de Fecha de Dias
S Fecha aprobacion S o .
Principio : - aprobacion aprobacién transcurridos
ATC - registro sanitario - o - - =
activo INVIMA registro sanitario registro sanitario para aprobacién
EMA FDA en INVIMA
Degarelix
L02BX02 acetato 30/09/14 17/02/09 24/12/08 2106

Como se puede observar, el registro sanitario del medicamento Degarelix acetato fue
aprobado primero en la FDA y luego en EMA, por tanto la diferencia en dias para el
analisis corresponde al periodo entre la fecha 24/12/2008 de FDA y 30/09/2014 de
INVIMA (equivalente a 2.106 dias).

Tabla 4 . Ejemplo para determinar el nimero de agencias con aprobacién del registro
sanitario en estudio

Fecha

- Fecha de Fecha de .
N aprobacion i > N° agencias con
Principio . aprobacién aprobacién )
ATC : registro X . o aprobacion del
activo S registro registro sanitario : L
sanitario sanitario EMA FDA registro sanitario
INVIMA
Lo2Bxo2 =~ Degarelix 30/09/14 17/02/09 24/12/08 2
acetato
C01BG11 | Vernakalant 4/11/11 1/09/2010 - 1
VO8AB10 = lomeprol 12/08/2011 - - 0

Una vez los datos fueron registrados, se calculé el numero de dias transcurridos entre la
fecha de aprobacién en agencias internacionales y la fecha de aprobacion del
medicamento nuevo en el INVIMA.

1
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Paralelamente, para cada medicamento se consulté su estado de inclusién en el plan de
beneficios en salud con cargo a la unidad de pago por capitacion, de acuerdo con lo
establecido en la resolucién 5592 de 2015. Asi mismo, se verificO mediante revision de las
circulares 04 de 2013, 05 de 2013, 06 de 2013, 07 de 2013 y 01 de 2014, aquellos
medicamentos incluidos en el régimen de control directo con un precio maximo de venta
en el territorio nacional, clasificados como medicamentos regulados.

La informacién para la variable proxy del poder de mercado, se construyd un listado con
las principales 20 compafiias farmacéuticas en el mundo con base en medidas (con igual
peso) de ingreso, ganancias, valor en mercado y activos, de acuerdo con lo reportado en
2015 por la revista Forbes (http://www.forbes.com/sites/corinnejurney/2016/05/27/2016-
global-2000-the-worlds-largest-drug-and-biotech-companies/#6ef803d91d50).

Los medicamentos definidos en este estudio como comparadores, incluyen, tanto los
medicamentos que pertenecen al mismo grupo en el nivel 1V del sistema de clasificacion
anatémica, quimica y terapéutica - ATC del medicamento nuevo, con aprobacion para la
indicacion correspondiente, asi como aquellos con principios activos diferentes,
empleados y aprobados como alternativas terapéuticas para la misma indicacion.

Para la identificacion de los comparadores relevantes de cada medicamento nuevo, se
tomd como referencia la metodologia empleada por el Ministerio de Salud y Proteccion
Social para la determinacion de comparadores administrativos no POS (1, 2). Dicha
metodologia considera, tanto la revision de guias de préactica clinica nacionales e
internacionales, como la verificacion de indicaciones aprobadas por el INVIMA de los
medicamentos incluidos en el mismo nivel IV (subgrupo quimico) de la clasificacion ATC.

Por lo tanto, con base en la informacion de los medicamentos nuevos y sus indicaciones,
se llevd a cabo una busqueda no sistematica de Guias de Préactica Clinica (GPC), tanto
en organismos recopiladores y desarrolladores de guias, como en repositorios de
sociedades cientificas, con el propoésito de identificar las tecnologias recomendadas para
la indicacién principal del medicamento nuevo, las cuales fueron incluidas como
comparadores en la base de datos; en los casos en los que no se identificaron GPC, se
realiz6 la busqueda de protocolos, documentos técnicos o documentos de revision.

4. ldentificacion de comparadores

Para identificar los medicamentos comparadores de todos los medicamentos nuevos se
utilizé la misma metodologia que usé el Ministerio de Salud y Protecciéon Social para
determinar los comparadores administrativos NO POS, los cuales fueron relacionados en
la nota externa N° 201433200152233.

Ademas, dicha metodologia incluia la revision de guias de practica cinica, nacionales e
internacionales con suficiente nivel de evidencia para definir el/llos posible(s)
comparador(es). Considerando de igual manera, que tengan indicaciones similares en el
registro INVIMA y que pertenezcan al mismo nivel IV (subgrupo quimico) de la
clasificacion anatémica, quimica y terapéutica - ATC.

12



(®) MINHACIENDA

IETS

ss s
A23

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

“...El establecimiento del listados del POS debe obedecer a criterios que respondan a las necesidades del
pais en funcién de la epidemiologia prevalente y al balance riesgo / beneficio, es decir, que cada farmaco
incluido en el listado supera, segin esos criterios, a sus comparadores no incluidos. Por tanto no habria
razon para procesos de sustitucion; sin embargo, ante la imposibilidad evidente de cubrir en el listado
todas las necesidades de la poblacién en lo referente a medicamentos, sobre todo en lo individual, es
necesaria la inclusion de alternativas terapéuticas, para los casos excepcionales; entendiéndose como
alternativas terapéuticas a aquellos productos farmacéuticos (medicamentos) que tienen principios activos
diferentes pero que son utilizados para la misma indicacion terapéutica o clinica.. En mérito de lo anterior
la Comision Revisora — Sala Especializada de Medicamentos considera que el término “comparador”
podria servir con algunas restricciones o limitaciones (referentes a la estructura) para seleccionar las
alternativas terapéuticas...”

Fuente: INVIMA, 2016. https://www.invima.gov.co/images/pdf/salas-
especializadas/Sala_Especializada de Medicamentos/2012/ACTA%20N0.%2049%20DE%202012.pdf

Para la conformacién del grupo de comparadores de los medicamentos nuevos del
estudio, se realizO una busqueda no sistematica en organismos recopiladores y
desarrolladores de Guias de Préactica Clinica, protocolos y documentos técnicos, de las
patologias correspondientes a las indicaciones principales del medicamento nuevo, se
excluyeron aquellas publicaciones que fueran mayores a cinco afios. Las alternativas
terapéuticas identificadas fueron incluidas en la base de datos con su correspondiente
cbdigo ATC.

Paralelamente, se adelant6 la busqueda de aquellos medicamentos que pertenecieran al
mismo grupo ATC nivel IV de los medicamentos nuevos, se corroboraba que la indicacion
fuera igual o similar a la reportada por el INVIMA, de esta manera se incluyeron en la
base de datos. La fuente utilizada para ello fue la sugerida por el centro colaborador de la
OMS para la metodologia estadistica de medicamentos (WHOCC) del Instituto Noruego
de Salud Publica.

Una vez definidos los comparadores, se llevd a cabo la bdsqueda y extraccion de la
misma informacién identificada para los medicamentos nuevos.

Por dltimo, se consultaron las actas mensuales y boletines oficiales de la FDA y EMA, con
el propdésito de identificar el nimero de medicamentos aprobados anualmente por dichas
agencias; posteriormente se calcul6 el numero de medicamentos sin registro sanitario
expedido por el INVIMA hasta el afio 2015, que si presentaban aprobacion por agencias
internacionales.

A continuacion, se presenta la operacionalizacién de las variables incluidas en el estudio.
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Tabla 5. Operacionalizacion de las variables incluidas en la base de datos de trabajo

Variable Def|n|c.|on Indicador ESC"’.‘I"’.‘, de Fuente
operacional medicién
Afio de solicitud Ir?s'tltuto_ nacional  de
: vigilancia de
del registro h ~ .
Afio sanitario del Fe(_: 1a (afio) de Afio m_edlcamentos Y
) solicitud alimentos (INVIMA),
medicamento  al mediante solicitud
INVIMA o
oficial
Clasificacion I?rl_nC|p|o activo Nominal Instituto nacional de
g . Unico O 4o s > g
segun el ndmero L dicotémica vigilancia de
L asociacion  de : .
Tipo de. principios | T mas | Medicamento m_ed|camentos y
activos  incluidos L nuevo alimentos (INVIMA),
principios o ; .
en un ; - Asociacion | mediante solicitud
: activos en un o
medicamento ; nueva oficial
medicamento
Cddigo de
clasificacion
Clasificacion  de | anatomica, Instituto nacional  de
sustancias quimica y . .
. P vigilancia de
farmacoldgicas vy | terapéutica Nominal medicamentos y
ATC INVIMA med|c_amentos, (ATC_:) del Cédigo ATC alimentos (INVIMA),
organizados medicamento ; L
, : mediante solicitud
segun grupos | nuevo registrado o
- oficial
terapéuticos en la base de
datos del
INVIMA
Cédigo de
clasificacion
anatémica,
guimica y
e terapéutica Centro colaborador de
C|a5|f|ce_10|on de (ATC) del la OMS para Ila
sustancias ; . .
. medicamento metodologia estadistica
farmacologicas -y nuevo registrado | Nominal de medicamentos
ATC WHOCC med|c_amentos, en la base de | Cddigo ATC (WHOCC) del Instituto
organizados
seqdn UDOS datos del centro Noruego de Salud
ter% éuticosg P colaborador de Publica
P la OMS para la https://www.whocc.no/
metodologia
estadistica  de
medicamentos
(WHOCC)
Compuesto o] Instituto  nacional de
mezcla de | Principio activo | Nominal vigilancia de
N . compuestos con | 0o asociacion de | Nombre del | medicamentos y
Principio activo i o S .
una accion | principios principio alimentos (INVIMA),
farmacoldgica activos activo(s) mediante solicitud
determinada oficial
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(@) MINHACIENDA |Pl$ Hrn
| Evidencia que promueve Confianza |
Variable Def|n|c.|on Indicador ESC"’.‘I"’.‘, de Fuente
operacional medicién
Instituto nacional de
Nombre que el | Nombre Nominal V|g|I§1nC|a de
: . ; Nombre medicamentos y
Nombre fabricante asigna | comercial del : .
. : comercial del | alimentos (INVIMA),
a un medicamento | medicamento ; ; .
medicamento mediante solicitud
oficial
Nimero asignado Instituto nacional de
por el ente Expediente vigilancia de
regulador INVIMA P d la | Nominal gd'
Expediente a la solicitud del | @5!9naco a a | vomina me icamentos Y
; .| solicitud de | Expediente alimentos (INVIMA),
registro  sanitario . o ; o
de un registro sanitario mediante solicitud
. oficial
medicamento
Patologias o]
entidades de Indicaciones Instituto nacional de
salud para las . vigilancia de
L aprobadas por el | Nominal .
Indicaciones cuales S€ | INVIMA para el | Indicaciones medicamentos y
INVIMA encuentra . P alimentos (INVIMA),
o medicamento aprobadas ; L
indicado el uso mediante solicitud
e nuevo o
terapéutico de un oficial
medicamento
Documento
publico expedido
por la autoridad
sanitaria Registro Instituto nacional de
competente, el | sanitario . vigilancia de
. . Nominal .
Registro cual faculta a una | asignado por el ; medicamentos y
. Registro .
sanitario persona natural o | INVIMA al . alimentos (INVIMA),
. . sanitario ; o
juridica para | medicamento mediante solicitud
producir, nuevo. oficial
comercializar o]
importar
medicamentos
Fecha en la cual Instituto nacional de
Fecha inicia la vigencia vigilancia de
. . Fecha de ) :
expedicion del | del registro L Fecha: medicamentos y
. . expedicion del | . ~ )
registro sanitario . ..~ | dia/mes/afio alimentos (INVIMA),
- . registro sanitario - L
sanitario concedido por el mediante solicitud
INVIMA. oficial
e . Instituto  nacional de
Clasificacibn  de Estado de Nominal vigilancia de
. acuerdo con el | . . dicotomica gria
Estado registro . | vigencia del : medicamentos y
o estado de vigencia . . .| - Vigente .
sanitario . registro sanitario L alimentos (INVIMA),
del registro - En tramite de ; o
o otorgado i mediante solicitud
sanitario renovacion o
oficial
Fecha en la cual Instituto nacional de
Fecha culmina la vigilancia de
N . . Fecha de i :
vencimiento del | vigencia del o Fecha: medicamentos y
. - .. | vencimiento del | . ~ .
registro registro  sanitario . ..~ | dia/mes/afio alimentos (INVIMA),
oo : registro sanitario ; o
sanitario concedido por el mediante solicitud
INVIMA. oficial
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Variable cl?sfelrne:gilgrr:al Indicador ise(ijeili:ailén de Fuente
Listado de .
medicamentos Medlcamentqs
incluidos en el | "UEVOS incluidos Nominal
Inclusion POS | Plan de beneficios En e! .Plan de dicotémica Resolucién 5592 de
2015 en salud con | PENeficios en i g 2015
cargo a la Unidad salud con cargo | No
deg pago por a la UPC hasta
capitacion-UPC el afio 2015
Medicamentos
incluidos al
Régimen  de . Cuantitativa  de | o0 1ares 04 de 2013,
control directo, | Medicamentos razén
Regulados para los cuales se | nuevos - NUmero 05 de 2013, 06 de
" . 2013, 07 de 2013 y 01
fiia el  precio | regulados absoluto
o de 2014
maximo de venta
en el territorio
nacional
Nominal
politémica
Listado de |las e - No se
; Identificacion del
primeras 20 | .. encuentra en el
titular ol
empresas importador ~ del listado (0)

_ farm,aceutlc.as, medicamento - Se encuentra Forbgs. 2016 Globiell
Listado segun medidas de dentro de los | 2000: The World's
. . ; nuevo en el . .
industria ingreso, . primeros  diez | Largest And

: listado de las 20 | © . ; .
ganancias, valor primeras items del listado | Biotech Companies.
en mercado y empresas 1)
activos (todas con - - Se encuentra
. farmacéuticas
igual peso). dentro de los
items 11 a 20
del listado (2)
Fecha en la cual
inicia la vigencia
del registro
sanitario
concedido por la
Fecha de X
. Agencia europea | Fecha de . www.ema.europa.eu/e
aprobacion . L Fecha:
EMA o Agencia de medicamentos exp_edlcmn. d.el dia/mes/afio ma/
europea (EMA) o por la | registro sanitario www.aemps.gob.es
P Agencia espafiola
de medicamentos
y productos
sanitarios
(AEMPS)
Patologias o} L
entidades de Indicaciones
Indicaciones salud para las aprobadas_ por Nominal www.ema.europa.eu/e
EMA o Agencia | cuales se EMA o AEMPSI Indicaciones ma/
para e
europea ﬁ]r:jci:lcjsg;ra o uso medicamento aprobadas www.aemps.gob.es

terapéutico de

un

nuevo
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(@) MINHACIENDA |Pl$ oo 5o
| Evidencia que promueve Confianza |
Variable Def|n|c.|on Indicador ESC"’.‘I"’.‘, de Fuente
operacional medicién
medicamento
Fecha en la cual
inicia la vigencia
del registro | Fecha de
sanitario expedicion  del
concedido por la | registro sanitario
Agencia europea | para la nueva
Fecha de | de medicamentos | indicacién; en
aprobacion de | (EMA) o por la|caso de no . Www.ema.europa.eu/e
S . ~ o Fecha:
indicacion EMA | Agencia espafiola | existir una | . ~ ma/
: . .. .. | dia/mes/afio
0 Agencia | de medicamentos | nueva indicacion www.aemps.gob.es
europea y productos | aprobada,
sanitarios correspondera a
(AEMPS) para | la misma fecha
indicaciones de aprobacion
diferentes a la | inicial
aprobada
inicialmente
Fecha en la cual
inicia la vigencia
del registro
Fecha de sanltarl_o Fecha' L, de Fecha:
. concedido por la | expedicion del | . ~ www.fda.gov
aprobacion FDA X s ..~ | dia/mes/afo
Agencia de | registro sanitario
alimentos y
medicamentos
(FDA)
Patologias o]
entidades de L
Indicaciones
salud para las .
L aprobadas por | Nominal
Indicaciones cuales se U
FDA para el | Indicaciones www.fda.gov
FDA encuentra .
o medicamento aprobadas
indicado el uso
o nuevo
terapéutico de un
medicamento
Fecha de
Fecha en la cual exp_ed|C|on . dgl
L . —_ | registro sanitario
inicia la vigencia
) para la nueva
del registro indicacién;  en
sanitario '
Fecha de . caso de no .
. concedido por la e Fecha:
aprobacion de existir una | . ~ www.fda.gov
S FDA para ... | dia/mes/afio
indicacion FDA | . . . nueva indicacion
indicaciones
. aprobada,
diferentes a la .
correspondera a
aprobada .
N la misma fecha
inicialmente

de aprobacidn
inicial
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(@) MINHACIENDA |Pl$ oo 5o
| Evidencia que promueve Confianza |
Variable Def|n|c.|on Indicador ESC"’.‘I"’.‘, de Fuente
operacional medicién
Diferencia en dias
entre la fecha de
Dias ﬁ]pégitégﬂ]%nntge plg; Cuantitativa de
transcurndos” EMA o FDA (la Dias . razon ) N/A
para aprobacién mas antugua) y la transcurridos - NUmero
en INVIMA 9 y absoluto
fecha de
aprobacion por
INVIMA
Nominal
politémica
Medicamentos - No tiene
nuevos con aprobacion  en
N° agencias con registro  sanitario | Medicamentos FDA o EMA (0)
gencl otorgado por el | nuevos con | - Tiene
aprobacion del . .
reqistro INVIMA y | aprobacién por | aprobacion en | N/A
gIstro aprobacion por | otras agencias | FDA o en EMA
sanitario ;
otras agencias | reguladoras Q)
reguladoras (FDA - Tiene
0 EMA) aprobacion  en
FDA y en EMA
(2)
Medicamentos
pertenecientes al
m\l/serro ng/po endg: - Guias de préctica
sistema ATC del clinica y protocolos
. - Centro colaborador de
medicamento la OMS para la
nuevo, con metodologia estadistica
_apr_oba_(:Jon para la . . de medicamentos
indicacion . Principio  activo Nominal (WHOCC) del Instituto
Comparadores | correspondiente, y | de los Comparadores Norueao . de  Salud
aquellos con | comparadores P PUb|ng
principios activos www.whoce.no/
diferentes, - Base de datos del
empleados y INVIMA
aprobados como Www.invima.gov.co
alternativas ' e
terapéuticas para
la misma
indicacién
Cadigo de
Clasificacion  de C|aSItIC§CIOn
sustancias an{atqmlca,
farmacolégicas vy quimica y . Base de datos del
ATC INVIMA medicamentos terapéutica Nominal INVIMA
comparadores : ' (ATC) de los | Cddigo ATC L
organizados d Www.invima.gov.co
segun grupos comparadores
- registrados en la
terapéuticos base de datos
del INVIMA
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(@) MINHACIENDA |Pl$ oo 5o
| Evidencia que promueve Confianza |
Variable Def|n|c.|on Indicador ESC"’.‘I"’.‘, de Fuente
operacional medicién
Cédigo de
clasificacion
anatémica,
quimica y
Clasificacion  de terapéutica Centro colaborador de
sustancias (ATC) de los la OMS, para .Ia
farmacolégicas  y comparadores _ metodologia gstad|st|ca
ATC WHOCC medicamentos registrado en la | Nominal de medicamentos
comparadores organizados ' base de datos | Codigo ATC (WHOCC) del Instituto
segun grupos del centro Ngrqego de Salud
terapéuticos colaborador de Publica
la OMS para la https://www.whocc.no/
metodologia
estadistica de
medicamentos
(WHOCC)
Medicamentos
incluidos al
cRoer?tlrrglen direc?oe NGmero de Cuantitativa de | Circulares 04 de 2013,
Comparadores ara los cuales sé comparadores razén 05 de 2013, 06 de
regulados ? . P - NUmero | 2013, 07 de 2013 y 01
ija el precio | regulados
. absoluto de 2014
maximo de venta
en el territorio
nacional
Listado de
medicamentos _Com_paradores
o incluidos en el incluidos en el Cuantitativa de
N de - Plan de . -
comparadores Plan de beneficios beneficios en | razon ) Resolucién 5592 de
en el POS en salud con salud con cargo | - Numero | 2015
cargo a la Unidad absoluto
de pago por a IaN UPC hasta
capitacion-UPC el afo 2015
N° de
medicamentos sin
N° registro  sanitario Cuantitativa de
medicamentos | Y/MA hasta el | Namero de | razon FDA, EMA e INVIMA
no aprobados afno 2015, pero medicamentos - Numero
con  aprobacion absoluto
por las agencias
FDAy EMA

Fuente: elaboracion propia.
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Il. Metodologia para la estimacion econométrica del factor de innovacién por
medicamentos

Por medio de un modelo de duracién se pretende estimar por este el periodo medio
transcurrido a partir del registro de un medicamento en FDA o EMA (agencias
internacionales de referencia) para luego obtener su registro en INVIMA.

La estructura de los modelos de duracion requiere de las fechas de inicio y finalizacion de
un evento de interés, que en este caso representan el periodo de tiempo de obtencién de
registros internacionales y nacional®. Adicionalmente, se involucra un resultado obtenido
del andlisis, el cual se incluye de manera binaria (1=resultado esperado; 0= resultado no
esperado) (Jones, 2000). En este caso se puede tener como resultado esperado el tiempo
transcurrido entre aprobaciones para un grupo de medicamentos.

No es solo el fendmeno de duracién lo que interesa, que en este caso es el nimero de
dias que en promedio transcurre entre aprobaciones, sino también la probabilidad de que
el fendmeno ocurra el siguiente periodo, una vez se ha cumplido dicha duracién.

En el esquema de un modelo de duracién, cuando se busca estimar la media y varianza
condicionales del proceso generador de los datos que se analizan, en funciéon de unas
covariadas, es necesario entender que la duracion del fendbmeno es funcion de la
evolucién de estas a lo largo del periodo considerado (Greene, 2012). Sin embargo, para
la representacion utilizada en el estudio, se asume que esa dinamica se ha presentado
una vez generada la observacion y no implica un cambio temporal en las covariadas.

Siendo T una variable aleatoria que describe la duracion de un evento y t una de sus
realizaciones, la funcion de distribucion de la variable es:

F() = [} f(s)ds (1)

Siendo f(s) la funcién de densidad de probabilidad evaluada en cada momento s. La
probabilidad de que la duracion de del periodo de tiempo sea de al menos t viene
determinada por la siguiente funcién de supervivencia.

St)=1—-F() (2

La probabilidad de que el evento finalice en un intervalo de tiempo corto luego de alcanzar
tes

1 En este caso no se considera la censura en el modelo, puesto que se estan analizando Gnicamente los
medicamentos que obtuvieron su registro en el INVIMA.
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__y:. Prob(t<T<t+A|T2t) _ . F(t+A)—F(t)
A = lim A = im0

®3)

A0 =55 @

Conocida como la razéon de fallo, la cual indica la tasa a la que se completan las
sobrevivencias después de la duracion t, teniendo en cuenta que la duracion ya alcanzo a
t.

La funcién de supervivencia se puede modelar asumiendo que A(t) no cambia en el
tiempo y esta gobernada por la siguiente ecuacion:
__ —dinS(t)
A=—" (5)
Que es una ecuacion diferencial con solucion:

S(t) = Kexp™*t (6)

Siendo K la constante de integracion. Si K toma valor de uno S(t) representa una funcion
de distribucién Exponencial con A como parametro de ajuste, el cual puede ser estimado
con una amplia gama de métodos que van desde una ecuacién semilogaritmica, hasta
funciones no paramétricas. La medida de interés sera por propiedades de la distribucion:

E[t] =3 (7)

Sin embargo, desde el punto de vista empirico no se tiene regularmente una duracién con
este tipo de distribucién, por lo que es necesario acudir a otras distribuciones no lineales
gue se obtienen de modelar A e funcion del tiempo. La mas utilizada en la distribucién
Weibull de la forma:

S(t) = exp~ A" (8)

Con p como parametro de ajuste de la curva de la distribucién. El modelo de regresion
gue se presenta aqui hace referencia a la distribucion de Weibull, el cual es especificado
para el individuo i y sobre el que se vinculan covariadas que explican la supervivencia. De
esta forma, el modelo se representa como:

A = exp™i'F (9)
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Sn embargo, como 4; no es observable, el modelo es transformado para observar t (el
numero de dias que transcurre entre aprobaciones):

Int; = ow; + x;'B (10)

Cong = % (11)

Un estimador no paramétrico de la funcién de sobrevivencia esté definido por Kaplan —
Meier, el cual asume que cada uno de los periodos de duracion observados estan
organizados de manera ascendente. De estos se pueden obtener sub grupos de duracién
Ty, para los que se puede obtener una funcién de sobrevivencia estimada como (Greene,

2012):

AT) = (12)

Donde hy, se refiere al nimero de fallos observados en el periodo Tj,, mientras que n; el
namero de observaciones encontradas hasta el mismo periodo mencionado. En la Tabla 6
se describen las variables finales incluidas en el modelo econométrico.

Tabla 6. Listado de variables del modelo econométrico

Variable

Construccion

Efecto esperado

Numero de dias en el que el
nuevo medicamento es
aprobado en EMA o FDA y es
luego aprobado en INVIMA.

Variable dependiente.

No comparadores regulados

Numero de medicamentos
comparadores del nuevo que
se encuentran regulados.

Disminuye la duracion de
aprobaciones por madurez del
segmento del mercado.

No comparadores en el POS

Numero de medicamentos
comparadores del
medicamento nuevo que se
encuentran en el POS.

Aumenta la duracién del por
desinterés del laboratorio en
lanzar un medicamento
adicional en el pais.

Laboratorio Top 10

Dummy que identifica si el
laboratorio que solicita
aprobacion se  encuentra
dentro de los 10 principales a
nivel mundial.

Menor  duracién de la
aprobaciéon por poder de
mercado.

Agencias

Dummy que identifica si el
medicamento estd aprobado
en FDAy EMA

Menor duracibn si  esta
aprobado en las dos agencias.
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Il. Resultados
1. Dinamica de las nuevas aprobaciones en Colombia

En el periodo comprendido entre el afio 2010 y el 2015, fueron aprobados 165
medicamentos nuevos en el pais, algunos de estos medicamentos fueron cancelados
(privacion definitiva del registro sanitario por incumplimiento en las normas sanitarias),
otros no fueron renovados (solicitud del titular para la renovacion del registro sanitario
préximo a vencer) , en otros casos los medicamentos perdieron su fuerza de ejecucion
(desaparicion de los fundamentos de hecho para la comercializacién del medicamento).

En la siguiente grafica se puede observar el estado de los registros sanitarios que fueron
aprobados en los ultimos seis afios en Colombia con corte a hoviembre de 2016.

Figura 2. Estados de los registros sanitarios de los medicamentos nuevos aprobados en
los afios 2010 a 2015

149

/ 5 2 2
[ 3 - -
Vigentes  Tramite Perdida Cancelado Vencido

de renov fuerza
ejec.

Los medicamentos que fueron incluidos en la base de datos contaban con estados
vigentes o en tramite de renovacion, pues el interés del estudio no incluia los demas
estados. Por lo anterior, de los 165 medicamentos nuevos, fueron excluidos nueve,
obteniendo como resultado 156 incluidos en el estudio: 149 con estado vigente y 7 en
tramite de renovacion.

En el periodo de andlisis se aprobd una mayor cantidad de principios activos nuevos que
asociaciones nuevas. Un 80% de los medicamentos nuevos corresponden a
medicamentos biolégicos con indicaciones para el tratamiento del cancer y enfermedades
autoinmunes, un 6% corresponde a medicamentos antirretrovirales para el tratamiento del
Virus de Inmunodeficiencia Humana y el 14% restante corresponde a medicamentos para
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el tratamiento de la hipertension pulmonar, diabetes mellitus, infecciones bacterianas y
medios de contraste.

Por otro lado, las asociaciones nuevas, incluyen un 74% en asociaciones para el
tratamiento del resfriado y la gripe, un 10% de medicamentos antirretrovirales, un 5% de
mezclas de electrolitos para dialisis peritoneal y reposicion de liquidos, otro 5% de
antihipertensivos y finalmente un 6% de asociaciones para tratamiento anticonceptivos,
oftdlmicos, EPOC y analgésicos.

Figura 3. Principios activos nuevos vs. asociaciones nuevas

21
18

M principios activos nuevos

9 [ asociacion nueva

2010 2011 2012 2013 2014 2015

En la Figura 3 se presenta la dindmica de aprobaciones de principios activos nuevos y
asociaciones nuevas para el periodo observado. Por otra parte, de los 156 medicamentos
nuevos aprobados por el INVIMA, solo se encontré informacion de aprobacion de 115
medicamentos en las paginas oficiales de las agencias EMA y FDA (ver Figura 4).
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Figura 4. Medicamentos nuevos aprobados por INVIMA vs medicamentos no encontrados

en EMA ni FDA
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Se identificaron 443 comparadores de los 115 medicamentos nuevos con informacién de
aprobacion. En la Tabla 7 se presentan, discriminando por afio, los registros de los 115
medicamentos para los cuales se identificaron comparadores y para los que no.

Tabla 7. Medicamentos nuevos con y sin comparador

AfiO N° Medicamentos N° Medicamentos N° Me_dicamentos
nuevos nuevos con comparador | nuevos sin comparador
2010 12 9 3
2011 25 24 1
2012 12 12 0
2013 28 24 4
2014 31 28 3
2015 7 6 1
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2. Dinamica de precios y cantidades de nuevos medicamentos aprobados y sus
comparadores

Para el analisis descriptivo del comportamiento de medicamentos en el mercado para el
periodo 2010 a 2015 se seleccionaron seis enfermedades a saber: Artritis (artritis
reumatoide y artritis psoriasica), cancer de seno, cancer de prostata, cancer de colon,
diabetes (inhibidores de la DDP-4, analogos del glucagon - péptido -1 (GLP-1), melitus
tipo 2 cuando un solo agente no logra controlar el indice glucémico e inhibidores de la
proteina de transporte de la glucosa subtipo 2 (SGLT2) ) y VIH. Cada enfermedad
representa entonces un grupo de medicamentos los cuales son considerados como
comparadores homélogos entre si.

La anterior seleccion de condiciones de salud se realizé teniendo en cuenta su impacto, a
partir del estudio de carga de enfermedad?2 y el “Plan de decenal de salud publica 2012-
2021”3 ; igualmente, se consideré6 que los medicamentos representaran diferentes
categorias de medicamentos: por su costo, por tipos de formas farmacéuticas y vias de
administracion, o por temporalidad de uso del medicamento: crénico o de una Unica
aplicacion. Cada enfermedad representa entonces un grupo de medicamentos los cuales
son considerados como comparadores homélogos o comparadores. Los medicamentos
homdlogos pertenecen a un mismo nivel ATC y comparten caracteristicas quimicas
similares o estructuras biol6gicas similares; los comparadores comparten acciones
farmacologicas similares, no obstante tienen estructuras y caracteristicas quimicas
diferentes.

En la tabla 8 se presentan los grupos con los medicamentos seleccionados.

Tabla 8. Grupos de medicamentos por enfermedad.

Artritis reumatoide

Cancer de colon

Diabetes GLP1

Abatacept

Panitumumab

Liraglutida

Adalimumab

Cetuximab

Exenatida

Certolizumab Pegol

Bevacizumab

Diabetes SGLT2

Etanercept Empaglifosina
Golimumab Cancer de seno Dapaglifosina
Infliximab Trastuzumab Canaglifosina
Rituximab Pertuzumab

Tocilizumab Lapatinib

2 Estimacion de la carga de enfermedad para Colombia, 2010 / Rolando Enrique Pefialoza Quintero... [et al.].
-- 1a ed. -- Bogot4 : Editorial Pontificia Universidad Javeriana, 2014.

3Ministerio de Salud y Proteccién Social. Plan Decenal de Salud Publica, PDSP, 2012 — 2021. Marzo 2015.

https://www.minsalud.gov.co/Documentos%20y%20Publicaciones/Plan%20Decenal%20-
%20Documento%20en%20consulta%20para%20aprobaci%C3%B3n.pdf
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Artritis psoridsica Diabetes melitus 2 VIH
Golimumab Metformina-Linaglptina Raltegravir

Ustekinumab

Metformina-Glimepirida

Lapinovir-ritonavir

Secukinumab

Metformina_Glibenclamida

tenofovir-emtricitabina

Céncer de prostata

Metformina-Sitagliptina

Lamibudina-abacavir

Acetato de leuprolida

Metformina-Vidagliptina

Lamibudina-zidovudina

Abiraterona

Metformina-Saxagliptina

Abacavir-lamivudina-zidovudina

triptorelin Diabetes inhibidores DDP4 Tenofovir
Goserelin Linagliptina Lamibudina
Sitagliptina Zidovudina
Vidagliptina Darunavir
Saxagliptina Atzanavir
Ritonavir

Fuente: elaboracién propia

Para el andlisis se utiliz6 la base de datos SISMED en los periodos previamente
mencionados utilizando la siguiente metodologia para la identificacion de precios y
cantidades vendidas (Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud, 2014)

1. Se realiza la basqueda del correspondiente Codigo Unico de Medicamentos (CUM)
para cada uno de los principios activos involucrados en el analisis, en las bases de
datos de registros vigentes del listado CUM del INVIMA.

2. Los codigos CUM obtenidos en el paso 1 se buscan en la base de datos SISMED,
estableciendo como periodo de extraccion enero de 2010 a diciembre del afio 2015

3. Se realizan los siguientes filtros para los registros:

a. Tipo precio: ventas (VEN).

b. Tipo_entidad: laboratorio (LAB). Solo en caso de no encontrar informacién
después de filtrar por LAB, se pueden incluir mayoristas (MAY).

c. Canal: institucional (INS).

4. Luego de aplicar estos filtros se estima el promedio ponderado por el nUmero de
unidades reportadas, para las columnas "valor minimo", "valor promedio" y "valor
maximo".

5. Las cantidades reportadas por el SISMED son las unidades vendidas por
presentacion, las cuales se estandarizan a unidades minimas por presentacion y a
dosis promedio anuales para cada principio activo.

Por altimo, se estima el gasto total de cada medicamento el cual es correspondiente al
producto del precio promedio ponderado por unidad minima multiplicado por las
cantidades en unidades minimas vendidas en cada uno de los periodos estudiados. Los
calculos se realizan a precios corrientes y a precios constantes del afio 2015 como afio
base utilizando como fuente del calculo el Departamento Administrativo Nacional de
Estadistica (DANE).

A continuacién se presentan los resultados generales que arrojo el andlisis realizado.
Para consultar la informacibn mas especifica por grupo de enfermedad o alglin
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medicamento puntual se recomienda consultar el anexo en Excel con el nombre “Analisis
descriptivo de medicamentos periodo 2010-2015”.

Como se aprecia en la tabla 9, el 70% de los medicamentos de la muestra tienen un
comportamiento en el gque una disminucion (o aumento) de su precio, las cantidades
demandadas del bien aumentan (o disminuyen). De estos, se aprecia que la gran mayoria
tuvo una reduccién de sus precios de 2010 a 2015. Tan solo lapatinib y las combinaciones
laminubina-abacavir y laminubina-zidobudina presentaron un aumento de su precio y por
ende una disminucion en las unidades vendidas en este periodo de tiempo.

El restante 30 % de los medicamentos presenta un comportamiento contrario, el cual
estaria explicado por diferentes factores determinados por las caracteristicas del
mercado. Ya sea por la presencia de monopolios u oligopolios, el aumento del precio de
un bien puede estar acompafiado de un aumento de las cantidades vendidas de dicho
bien ya que el poder de mercado esta concentrado y no existen bienes que puedan
sustituirlo.

Tabla 9. Variacion de precios y cantidades de los medicamentos del periodo 2010 a 2015

Principio Activo Variac.ién Variapién Principio Activo Variac'ién Varia_ci()n
Precio Cantidad Precio Cantidad
Artritis reumatoide Diabetes GLP1
Abatacept -8,38% 20,17% Liraglutida** 0,37% 160,70%
Adalimumab -7,37% 16,95% Exenatida -34,93% 135,63%
Certolizumab Pegol | 2% 9% Diabetes inhibidores DDP4
Etanercept -19% 15% Linagliptina** 2,50% 107,33%
Golimumab** -3,95% 119,06% Sitagliptina 3,82% 49,72%
Infliximab -11% 5% Vidagliptina -0,24% 106,50%
Rituximab -38% 58% Saxagliptina 0,67% 75,61%
Tocilizumab -T% 20% Diabetes melitus 2
Artritis psoriasica Metformina-Linaglptina** | 1,99% 104,47%
Golimumab** -3,95% 119,06% Metformina-Glimepirida** |-2,71% 47,83%
Ustekinumab 2,79% | 91,50% (';"aetform'”a—e"be”dam' -14,73% | 91,16%
Secukinumab* Na Na Metformina-Sitagliptina -1,87% 79,45%
Cancer de prostata Metformina-Vidagliptina |-0,71% 142,08%
@i%t?otfi) die 6,44% | 3570% Metformina-Saxagliptina | 0,35% 185,86%
Abiraterona 0,35% 149,57% VIH
triptorelin -8,89% 132,26% Raltegravir -4,00% 186,84%
Goserelin -15,89% 202,01% Lapinovir-ritonavir -8,68% 18,90%
Céncer de colon tenofovir-emtricitabina -20,51% 256,86%
Panitumumab** 0,24% 213,60% Lamibudina-abacavir 44,40% -16,88%
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Cetuximab -0,78% 10,28% Lamibudina-zidovudina | 1,94% -29,92%
Bevacizumab 1,31%  |-2,28% ggi\cli‘é'i';fm“’“d'”a' -24.95% | 47,76%
Cancer de seno Tenofovir -5,00% 315,37%
Trastuzumab -9,54% -14,98% Lamibudina -0,87% -11,19%
Pertuzumab** 0,54% 57,27% Zidovudina -21,14% 71,33%
Lapatinib 3,79% -1,77% Darunavir -11,75% 204,04%
Atzanavir -21,15% 1,99%
Ritonavir 11,79% 30,46%

*Secukinumab solo reporta informacion para el afio 2015 por lo que no tiene variacion
historica.

** Medicamentos nuevos

Fuente: Elaboracién propia

La tabla 9 también permite identificar que los medicamentos de la muestra que entraron a
ser parte del plan obligatorio de salud en el periodo de analisis, presentan un aumento en
las cantidades vendidas muy superior al resto de sus comparadores, al menos en los
casos de artritis, cancer de colon y cancer de seno. Puntualmente se puede mencionar el
caso de golimumab para tratar la artritis, el cual tuvo un incremento de 119% en las
cantidades vendidas incluso cuando la reduccion de su precio no es tan alta como la de
sus comparadores. Caso similar se presenta con panitumumab y pertuzumab,
medicamentos nuevos para cancer de colon y cancer de seno respectivamente, con la
diferencia que estos incluso con un aumento en su precio, sus cantidades vendidas
presentan un crecimiento muy superior a sus comparadores, 213.6% y 57.27%
respectivamente.

En la Tabla 10 se puede apreciar el nivel de gasto en medicamentos de la muestra
seleccionada por enfermedad a precios constantes de 2015. El gasto total en
medicamento pasé de $272.963 millones de pesos en el afio 2010 a $516.469 millones
cinco afos después. Lo que implica una tasa media de crecimiento de 11.21%, mucho
mayor a la tasa de crecimiento anual del producto interno bruto del pais para ese periodo
de tiempo (Banco de la Republica).

Tabla 10. Gasto total en medicamentos por enfermedad.

Grupo por enfermedad 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Artritis $219.310,40 | $174.248,12 | $ 230.621,84 | $ 278.810,34 | $ 283.015,89 | $ 290.241,65
Cancer de prostata | $1.445,79  |$15.976,29 |$36.73251 |$49.34452 |$58.980,74 |$ 74.440,31
Cancer de colon $8.081,96 |$16.708,22 |$17.830,57 |$17.875,42 |$20.991,36 |$ 18.803,27
cancer de seno $16.781,40 |$4.496,28 |$14.208,98 |$15.058,96 |$12.604,77 |$7.950,02
Diabetes $1.063,62 |[$3.751,19 |$11.368,16 |$20.14511 |$35.023,60 |$ 58.450,46
VIH $26.280,46 |$28.180,84 |$35.41581 |$40.968,51 |$55.120,18 |$ 66.583,48
Total $272.963,62 | $243.360,94 | $ 346.177,88 | $ 422.202,86 | $ 465.736,54 | $ 516.469,19

Precios expresados en millones.
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Fuente: Elaboracién propia

Por otro lado la tabla 8 nos muestra que la enfermedad de la muestra seleccionada con
mayor gasto en medicamentos es artritis representando un 56% para el afio 2015. Por
otro lado, el comportamiento del gasto muestra que la diabetes y el cancer de prostata
son las enfermedades que presentan una tasa de crecimiento anual mas alta dentro del
grupo estudiado. Dichas tasas son de 94.8 y 92.8% respectivamente, tal y como se puede
observar en el grafico 1. La Unica enfermedad que tiene una tasa de crecimiento del gasto
negativa es cancer de seno, esto se puede explicar puesto que aunque la tasa de
crecimiento también es negativa comparada con los demas medicamentos, el aumento en
las cantidades vendidas no es muy alto.

3. Proyecciones de nuevas aprobaciones de medicamentos

Para la estimaciéon se discrimina la informacion reportada en la base de datos con el fin
ajustarla a la estructura requerida para el ejercicio de duracién planteado. En primer lugar,
se cuenta con 150 observaciones, ya que si se tiene aprobacion para mas de una
indicacion se trata el medicamento como una observacion independiente. Para
identificacion, se modificé el expediente de INVIMA siguiendo las letras del alfabeto para
cada indicacion sin tener en cuenta un orden especifico para esto.

En segundo lugar, se consideraron las observaciones que tuviesen al menos una de las
fechas de registro de aprobaciéon en las agencias internacionales FDA y EMA, lo que
redujo la muestra a 147 observaciones. Todas las observaciones tienen fecha de
aprobacion por INVIMA, por lo que no se tiene en cuenta ajuste a la base de datos por
este concepto.

Finalmente, se genera una fecha de inicio de observacion de cada principio activa, la cual
se establece como la fecha de aprobacion mas antigua entre FDA y EMA. La unidad de
tiempo utilizada para la conformacion de la base son dias calendario. Sin embargo, para
facilidad de interpretacion de algunas estadisticas se realizara la respectiva conversion a
medidas anuales.

De este modelo se preparan las observaciones al estilo de un conjunto de datos que
representan sobrevivencia, donde se tiene una fecha de inicio de estudio y una fecha de
falla, que en este caso representa la aprobacion del medicamento por parte de la agencia
nacional.

La estadistica descriptiva de los datos se presenta en la tabla 11. La columna dias en
riesgo representa la suma total de dias en los que las observaciones tuvieron entre
aprobaciones (tiempo total de sobrevivencia). Para referencia se incluyen en la tabla
referencias a dias para andlisis individual de FDA y EMA.
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. . Dias en . Desviacién Cuartiles
Agencia | Observaciones . Promedio .
riesgo estandar 250 50% 75%
E;\/IDAAy 111 247.634 1.713,739 1.714,83 566 998 2.102
FDA 130 244.354 1.879,646 | 2.035,261 567 1.115 2.192
EMA 128 233.132 1.821,344 | 2.019,154 564 1.032 2.102

Para los medicamentos incluidos en la base, se tiene que en promedio pasan 1.954,156
dias (5.35 afos) para ser aprobados en Colombia, una vez han sido aprobados en alguna
de las agencias internacionales utilizadas como referencia. Calculando un intervalo de
confianza al 95% de este periodo entre aprobaciones, se tiene que este periodo va de
1590.8 (4.35 afios) a 2317.4 dias (6.2 afios).

El analisis exploratorio del ejercicio se realizé utilizando Unicamente los medicamentos
aprobados por INVIMA. A este se suma la estimacién no paramétrica de Kaplan Meier de
la funcion Hazard, la cual indica la probabilidad de ser aprobado después de un namero
de dias especificado. Por la construccién del método, la funcion inicia en el minimo
periodo observado entre aprobaciones, es decir 178 dias.

La figura 5 muestra los resultados obtenidos con el grupo de medicamentos de analisis.
Se puede observar que después de 1.200 dias (3,28 afios), la probabilidad de que un
medicamento o indicacion de este sea aprobada por INVIMA es superior al 50%.
También, se puede afirmar que después de 2.106 dias (5,52 afios) un medicamento sera
aprobado en el pais con una probabilidad de ocurrencia igual o superior al 75%.

Figura 5. Hazard function estimada por Kaplan Meier
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Como indican los resultados de duracion de aprobaciones por parte de INVIMA a los
nuevos medicamentos, se considera que 5 afios es el periodo de referencia para la
aprobacién de un medicamento. Sin embargo, como se tienen medicamentos aprobados
en menor o mayor tiempo se calcula la tasa de incidencia de aprobaciones, entendida
como la proporcién de medicamentos aprobados en relacion al nimero de dias que
estuvieron expuestos (periodo entre aprobaciones).

Por esta razon, se divide la duracion de la muestra en seis periodos y se calculan las
tasas por cada uno de ellos. La interpretacion de la tasa se representa como la fraccion
de medicamentos aprobados teniendo en cuenta el niumero de dias que llevan entre
aprobaciones todos los medicamentos aln no aprobados. En la medida en que se van
aprobando, los dias en riesgo disminuyen para el total de los medicamentos que aldn no
se han aprobado, por lo que se esperan proporciones mas altas hacia adelante.

La tabla 12 muestra los resultados de las proporciones estimadas sobre la funcion hazard
estimada por el método Kaplan Meier, ya mencionada. Se puede observar que, de los
medicamentos aprobados en agencias internacionales en un afio, menos de uno se
aprobaria en Colombia el mismo afio. De igual modo, para el afio 1 se aprobarian
aproximadamente 3 medicamentos que se encuentran aprobados por las agencias en ese
afo o en periodos anteriores. Este mismo resultado se observa para el afio 3. Las
proporciones bajan para los afios cuarto y quinto situandose al final de este ultimo en
0.1812 medicamentos aprobados teniendo en cuenta el periodo de exposiciéon de los
demas medicamentos no aprobados.

La tabla 12 también presenta los intervalos de confianza de las proporciones al 95% de
probabilidad. Como se puede observar, los signos de cada cota del intervalo son los
mismos para cada afio, lo que permite concluir que las proporciones estimadas son
significativas.

Tabla 12. Fraccién de medicamentos aprobados por corte

Tasa Intervalo de confianza al 95%
(Proporcion
~ estimada
Ao di t0s _ )
medaicamen Inferior Superior
aprobados en el
corte)
0 0,077 0,043 0,1399
1 0,3398 0,2472 0,4669
2 0,2497 0,1628 0,383
3 0,2777 0,175 0,4407
4 0,1703 0,0886 0,3272
5 0.1585 0,1194 0,2103

Nota: Por construccion, la suma de las proporciones NO es igual a la unidad.
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Siguiendo el proceso de estimacion descrito en la seccidn anterior, se procede a estimar
un modelo exponencial para el tiempo entre aprobaciones®. Los resultados se presentan
en la tabla 13 como la variacion del modelo en la que la variable dependiente es el
logaritmo del tiempo transcurrido entre aprobaciones, esto para facilitar la interpretacion
de los resultados.

Tabla 13. Resultados duracion modelo exponencial

Dependiente: - Errores
Coeficientes
Int robustos

No comparadores -0,2521%+* 0.0693
Regulados
No comparadores %
en POS 0,0954 0.0405
Iigboratorlo Top -0,2696 0,1892
Reglst_ro ambas -0,427* 0,2191
agencias
Constante 7,934 0,2043
Wald chi2 23.65%**
Obs 146
T en riesgo 282,147
AIC 420,9225

Significancias: * **1%; ** 5%; *10%

La tabla muestra que las variables consideradas son significativas con excepcion de la
dummy relacionada con el ranking del laboratorio. En el caso del registro en ambas
agencias al 10% de significancia, mientras que para la variable Nimero de comparadores
en el POS es del 5% y en el de NUmero de comparadores regulados es del 1%.

Siguiendo la ecuacién 6 y teniendo en cuenta que se estd estimando el logaritmo del
tiempo en la funcién Hazard, se tiene que los signos de los coeficientes confirman los
resultados esperados con respecto a la duracion entre aprobaciones para el caso de la
aprobacién por parte de ambas agencias internacionales, en este caso menor tiempo para
ser aprobado.

En la tabla 14 se presentan las predicciones de la duracion entre aprobaciones segun los
casos que se pueden obtener por la combinacion de valores de las variables del modelo.

4 Se realiza la prueba con un modelo tipo Weibull pero el coeficiente de curvatura p es cercano a la unidad,
indicando que el modelo exponencial es una buena aproximacion al fendmeno. Ver ecuacion 8.
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Tabla 14. Estimacién duracion periodo entre aprobaciones modelo exponencial

Aprobado en FDA y EMA
Comparadores -
No Si
0 1842,82 1134,21
1 1926,97 1120,32
2 1498,59 1086,14
3 1886,77 1278,83
4 1147,96 1043,28
5 2134,43 925,85
6 1840,73 1266,14
7 2063,38 1119,95
8 1408,12
9 1471,25
10 1077,99
11 1787,17 924,97
12 1267,01
13 2202,06 1207,10
14 2202,06 1371,57

Se observa que independiente del nimero de comparadores, siempre dura mas el periodo
entre aprobaciones cuando el medicamento no ha sido aprobado por una de las agencias
internacionales o no ha sido aprobado por estas. Para el nUmero de comparadores que
permite hacer comparaciones, se puede concluir que en general la duracién cuando no se
esta aprobado por ambas agencias es dos veces la que se estima cuando se tiene el caso
contrario.

En el caso del nimero de medicamentos comparadores de aquellos nuevos en el analisis,
se tiene que en la medida en que aumente el niumero de variedades del grupo de
comparadores, habra una menor duracién para aprobaciéon por parte del INVIMA. Este
resultado es independiente de si el medicamento esta o no aprobado en ambas agencias
de referencia.

4. Estimacion del gasto en salud de la aprobacion de nuevos medicamentos

Para evaluar el efecto de la aprobacibn de nuevos medicamentos se acude a la
informacion de la base de recobros junto con la base de nuevos medicamentos aprobados
en INVIMA, construida para este documento. A partir de esta informacion se logra obtener
dos tipos de periodos de andlisis. En primer lugar, se tiene la fecha de en la que cada uno
de los medicamentos fue aprobado en Colombia. En segundo lugar, se cuenta con la
fecha de servicio, cantidad de servicios y cantidad de medicamentos nuevos que fueron
recobrados el afio de aprobacién o en periodos anteriores o posteriores.
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La tabla 15 muestra el resumen del valor recobrado por los medicamentos nuevos
utilizados en el andlisis en los afios 2012 y 2013. Se tiene que para el afio 2012 el valor
total recobrado al sistema por concepto de medicamentos nuevos fue alrededor de 2096
millones de pesos, de los cuales el 99.7% corresponde a medicamentos aprobados desde
2010 hasta ese afio.
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Tabla 15. Informacion medicamentos nuevos recobrados en 2012 y 2013

2012 2013
Aﬁo ) Namero . Numero TOtal TOtal TOtaI
aprobacion Cantidad de Valor Cantidad de Valor medicamentos | servicios | Recobro*
medicamentos S Recobrado* | medicamentos g Recobrado*
servicios servicios
2010 66 64 $1,978.17 192 191 $4,948.07 258 255 $6,926.24
2011 443 435 $24.75 234 232 $183.63 677 667 $208.37
2012 1453 1433 $87.23 440 437 $29.93 1893 1870 $117.16
2013 115 112 $6.15 123 113 $6.06 238 225 $12.21
glgctea:’:ll 2077 2044 $2,096.29 989 973 $5,167.69 3066 3017 $7,263.98

*Cifras en millones de pesos corrientes
Fuente: Elaboracion propia con informacién de base de recobros
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Por su parte, el mayor peso en el valor de los recobros hace referencia a medicamentos
aprobados en 2010. Esto se observa al calcular la proporcién en cada afio de andlisis de
recobros, que para 2012 representa el 94.4% y el 95.7% en 2013. Este comportamiento
se debe al valor pagado por el medicamento Elaprase, que ascendié en 2012 a 1900
millones de pesos (63 millones por presentacién) y pasé a 3028 millones de pesos en
2013 (59 millones por presentacién). Este comportamiento supone un crecimiento del
59.4% del valor recobrado, el cual se explica principalmente por un aumento en el nimero
de servicios del orden de 82.1% (pas6 de 28 a 51 servicios). Para 2013 también se
presenta el medicamento Naglazyme®© con el 31.8% de los recobros del afio (56.2
millones por presentacion).

En relacion al total de servicios solicitados para recobro, entendidos como el nimero de
personas relacionadas al medicamento, se tiene que el mayor nimero de estos por afio
de aprobacion se presenta en 2012, el cual suma 1870. Este comportamiento se debe
principalmente al medicamento Concor© 5mg tabletas lacadas, para el que se tiene un
total de 432 servicios (22.8% del total observado) para los afios 2012 y 2013. Sin
embargo, el valor recobrado en mas bajo al de los medicamentos descritos arriba, el cual
fue de 30.8 millones de pesos en 2012 y 9.5 millones en 2013.

Para la proyeccion del gasto en salud correspondiente a los afios 2016 a 2020. Para ello
se siguen los siguientes pasos:

1. Utilizando los resultados de la tabla 12, se calcula el nUmero de medicamentos
gue se pueden aprobar por parte de INVIMA en el periodo de la proyeccion.

2. Se construye una ecuacion de proyeccion que relacione el gasto entendido como
los recobros al sistema con el nUumero de medicamentos nuevos.

3. Se calcula el Gasto de los nuevos medicamentos proyectado hasta 2020.

Para el primer numeral, se acude a la informacién de FDA sobre los medicamentos que
no estaban aprobados (en estudio). Se consulta informacién de 2010 a 2015, dando un
total de 128 variedades. Sin embargo, para el ejercicio solo se tienen en cuenta 121
medicamentos que se pueden incluir en cada afio de evaluacion y que se van a aprobar
antes de cinco afos. Este nimero es distribuido tomando las tasas por afio de la tabla 12
y multiplicandolas por el nimero de medicamentos aprobados en ese afio. Se asume que
el numero de medicamentos aprobados en FDA para los afios 2016 a 2020 corresponde
al promedio de los cinco afios anteriores a cada posicion. La tabla 16 muestra el total de
medicamentos susceptibles de aprobacién para los afios de la proyeccion.

37



(@) MINHACIENDA

IETS

ss s
A23

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Tabla 16. Proyeccion de nuevos medicamentos aprobados por INVIMA

Proyeccién aprobados INVIMA
2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020

c 2011 1

[¢b]

S 2012 9 2

&

8 | 2013 3 4 1

% LL

3 2014 9 8 12 3

=

< 2015 6 11 9 13 3
2016 4 4 7 6 8
2017 4 5 8 7
2018 4 5 8
2019 5 5
2020 5
Total 33 34 38 39 35

La forma de interpretar la tabla indica que, por ejemplo, del total de medicamentos en
estudio en FDA en el afio 2012, se espera que nueve de ellos sean aprobados por
INVIMA en 2016.

Para el segundo paso de la proyeccion se construye la siguiente ecuacion de proyeccion:
GSry1 = GSp + by NMryq (12)

Donde GS,4 es el gasto en salud, NM el numero de medicamentos proyectados en la
tabla 16. Finalmente, by es el coeficiente de ajuste de la ecuacion, el cual se obtiene de la
siguiente manera:

bryq = _GS7=GS51—1 (13)

NMp—NMp_q

Para el periodo de referencia de la proyeccion se utiliza el afio 2015, para el que se tiene
el Numero de medicamentos aprobados por INVIMA. Sin embargo, al no contar con el
valor recobrado se proyecta también este afio utilizando la informacion de recobros que
se encuentra en la tabla 15.

La tabla 17 resume los resultados de la proyeccién, para completar el desarrollo
metodoldgico.
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Tabla 17. Proyeccion del gasto en salud por la entrada de nuevos medicamentos

2016 2017 2018 2019 2020
NUmero
medicamentos 33 34 38 39 35
by -16,49 123,22 -486,07 1.116,58 -21.944,5
Gasto
proyectado* 16.870,2 16.328,2 20.515,1 21771 45.235,8

* Cifras en millones de pesos

39

Se puede observar que el gasto proyectado sigue una trayectoria ascendente y
pronunciada en términos de niveles, ya que para 2016 se tiene un valor de 16.870,2
millones de pesos en recobros y pasa en 2020 a 45.235,8 millones de pesos.
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Conclusiones

Establecer el monto de recursos que deben ser asignados al sector salud es una
preocupaciéon fundamental de los gobiernos. La tendencia creciente en las necesidades
de la poblacion y el gasto destinado a la atencion de las mismas hace que los gobiernos
estén permanentemente en la blisqueda de alternativas para estimar correctamente los
costos e inversiones en salud asi como alternativas para mitigar su incontrolable aumento
y hacer un manejo eficiente de los mismos.

Sub-financiar el sector puede llevar a consecuencias adversas en la salud de la poblacion
gue pueden a mediano y largo plazo redundar en un menor desarrollo econémico o en la
necesidad de una mayor inversion para manejar la discapacidad. Asi mismo asignar mas
recursos de los necesarios al sector puede fomentar la ineficiencia y la busqueda de
rentas por parte de los actores involucrados en las mismas.

Por lo anterior, contar con una metodologia robusta para hacer el célculo del presupuesto
del sector y que permita conocer la dinAmica del mismo en el corto y mediano plazo, es
un asunto relevante técnicamente para garantizar un equilibrio en la asignacion de
recursos, que promueva la eficiencia, la calidad y los resultados en salud deseados por el
pais. De acuerdo con las conclusiones de los estudios realizados en 2015 entre el
Ministerio de Hacienda y el IETS, se recomendd simular explicitamente el efecto del
recambio tecnoldgico en el modelo de UPC, el cual se basa Unicamente en variables
demogréficas y geograficas y que por lo tanto es susceptible de incorporar otros factores
gue mejoren la precision en las estimaciones. Adicionalmente, en dicha investigacion
también se recomendd conocer cuél ha sido el efecto en el gasto de la oferta de nuevas
tecnologias y progresos médicos en el pais, lo cual generaria insumos para realizar una
definicion presupuestal mas inteligente.

En respuesta a estos hallazgos previos, en esta investigacion se evalué uno de los
factores que influye en el gasto en salud en Colombia y que corresponde al
comportamiento de los nuevos medicamentos disponibles en el mercado colombiano.
Segun los resultados, entre 2010 y 2015, el INVIMA aprob6 156 nuevos medicamentos,
de los cuales 115 habian sido aprobados previamente en EMA o FDA. En promedio, se
encontré que transcurren 5 afios para que un medicamento sea aprobado en Colombia,
posterior a su aprobacién en alguna de estas dos agencias de referencia. Teniendo en
cuenta las estimaciones del modelo y los valores pagados via recobros, se proyecta un
gasto equivalente a 16.870 millones de pesos para 2016 (exclusivamente para nuevas
tecnologias que ingresan al mercado) en recobros que ascenderia en 2020 a 45.235
millones de pesos. Estas cifras pudieran servir de orientacién para establecer un valor por
afiliado, que pudiera incluirse en el calculo de la UPC, para cubrir el gasto esperado por
concepto de nuevas tecnologias que ingresan al pais.

En este estudio, sélo se consider6 la dindmica de nuevos medicamentos, la cual es un
componente de la innovacion total en salud, pues no considera otras innovaciones como
nuevos dispositivos, procedimientos y formas de organizacion y prestacion, cuyo analisis
empirico se dificulta debido a la ausencia de codificaciones internacionales homélogas
que permitan su trazabilidad. Sin embargo, considerando que el mayor porcentaje del total
de recobros corresponde a medicamentos, los resultados de esta investigacion reflejan el
mayor porcentaje del gasto para la financiacion de nuevas tecnologias que no se
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incorporen en el plan de beneficios en salud en la marco de la implementacion de la Ley
Estatutaria en Salud y que puede servir de referente al Ministerio de Hacienda para
proyecciones presupuestales y como insumo para las discusiones de la Comisién Asesora
de Beneficios, Costos, Tarifas y Condiciones de Operacion del Aseguramiento.
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Anexo

Grafico Al. Tasa de crecimiento anual de precios, cantidades y gasto por enfermedad.
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