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INTRODUCCION

La industria farmacéutica es un sector industrial y empresarial dedicado a la
investigacion, desarrollo, produccion y comercializacion de medicamentos para el
tratamiento y prevencion de las enfermedades y el cuidédo_ de la salud en general.

Es uno de los mercados de bienes mas complejos debido a la cantidad de actores en ¢l
involucrados y a la diversidad de roles que estos asumen en el proceso que va desde la
producciéon hasta el consumo. Es por ello que para entender su comportamiento es
necesario analizar la industria farmacéutica tanto como proveedora de medicamentos
como asi también investigar la intérrelaci()n que mantiene con el resto de los actores de
la cadena comercial.

En términos generales, la cadena de valor de la industria farmacéutica se dompone por
tres eslabones: i) los laboratorioé, que llevan a cabo actividades de I+D y produccién de
moléculas basicas, principios activos y médicamentos, ii) la distribucion, cuyos
principales agentes son las distribuidoras y droguerias, y iii) la venta o réparto‘ final, a
cargo de hospitales, clinicas, sanatorios, farmacias, supermercados y otros actores de
menor peso (BDO Becher y Asoc, 2013)

Adicionalmente, a lo largo de toda la cadena intervienen diferentes agentes de gestion y
mecanismos de financiacion (mandatarias, obras sociales, empresas de medicina
prepaga, mutuales, aseguradoras, planes asistenciales, etc.), como asi también de
regulacion y control por parte del Estado o de entidades civiles de diverso. tipo
destacando entre ellas la autoridad sanitaria, que debe garantizar que todo medicamento
comercializado sea seguro, eficaz y de calidad. (Schiavone y Rios, 2013)

La industria farmacéutica tiene también cada vez mayor interés en hacer una evaluacion
continua porque tiene que investigar con eficiencia. Cada vez se investigan mas
farmacos con el éonsiguientc aumento del coste y disminucion del tiempo de la patente.
Por otra parte hay una politica de contencion del gasto sanitario que promueVe el uso de

genéricos y elabora listas més restringidas de medicamentos financiados publicamente.



La evaluacion econdémica del medicamento comenzd a difundirse en los aﬁbs 90, siendo
cada vez mas los paises que, junto a la evaluacién clinica, recomiendan y exigen la
econdmica para una mejor toma de decisiones.

Evaluacion economica es el nombre genérico que se da a un conjunto de
procedimientos o técnicas de andlisis dirigidos a evaluar el impacto de opciones o
cursos de accidn alternativos sobre el bienestar de la sociedad (Badia et al, 1995). El
- criterio de eleccidn es el bienestar social, que es la suma del bienestar de cada uno de
los individuos de la sociedad. Dado que el bienestar no se puede medir directamente, la
evaluacion econdmica se centra en la identificacion, medida y valoracion de los efectos
que se supone tienen una relacion directa con el bienestar. La sociedad dispone de dos
tipos de activos: el capital fisico o riqueza y el capital humano. Por ello evaluacion
economica se define como el analisis comparativo de las acciones alternativas tanto en
términos de costes o efectos sobre los recursos como de efectos sobre la salud
(Drummond et al, 1997). El efecto social neto no es mas que la suma de dichos efectos,
positivos y negativos. La justificacion de este enfoque se deriva del criterio de
compensacion potencial: si los efectos positivos son en términos absolutos mayores que
los negativos, ello significa en términos absolutos que la ganancia de los que ganan es
mayor que la pérdida de los que pierden y, por tanto, los primeros pueden compensar a
los segundos (Ortega, 2010) _

La evaluacion econémica estudia la determinacion de la relacion coste — efecto de un
tratamiento farmacoldgico y su 'comparaci()n con otras dpciones, con el ‘ﬁn de
seleccionar aquella con la relacidn coste — efecto mas favorable. Dado que los recursos
sanitarios son limitados, conviene gastarlos segun la mejor relacién coste — efecto de
una opcién frente a las demas. Observemos que alguna de las opciones con que se
compara el farmaco en estudio puede no ser otro farmaco, sino un tratamiento
quirurgico o un programa de profilaxis (Drummond et al, 1997)

‘No hay una metodoldgia estandarizada a nivel internacional para la evaluacion
econdmica, como si la hay para la evaluacion clinica, y la influencia de la misma en la
toma de decisiones es moderada.

La evaluacién economica debe integrarse al resto de las dreas que estudian los

medicamentos desde distintos puntos de vista. El mejor conocimiento de todas las



caracteristicas positivas y negativas de los mismos contribuird a su utilizacion mas

racional.

Seglin la ley 25.649 de la Legislacion en Salud de la Republica Argentina, un
medicamento es “toda preparacion o producto farmacéutico empleado para la
prevencion, diagnéstico o tratamiento de una enfermedad o estado patolégico, o para
modificar sistemas ﬁsiolégicos en beneficio de la persona a quien se le administra”
‘mientras que un principio activo es “toda sustancia quimica 0 mezcla de sustancias
relacionadas, de orig‘en natural, biogenético, sintético o semisintético que, pose.yendo un
efecto farmacoldgico especifico, se emplea en medicina humana”.

El camino que debe transitar una nueva sustancia hasta convertirse en medicamento, es
decir, hasta que pueda comercializarse es largo (unos 10 a 15 aﬁos), costoso y selectivo
(uno de cada 10000 sustancias sintetizadas alcanzan la comercializacidon ya que deben
pasar por numerosas evaluaciones tanto de los laboratorios que las prbducen como. de
las autoridades sanitarias).

Este proceso de desarrollo de un medicamento se divide en dos etapas. La etapa
preclinica, en la que se identifica una droga o molécula relacionada con cierta patologia,
se desarrolla y se verifica su interaccion con el sitio de interés donde se busca que actue.
La etapa clinica se divide en fases: Fase I (scguridéd), Fase II (eficacia), Fase III
(eﬁcacié comparativa) y Fase IV (farmacoviligancia)'.

- En Argentina, si bien se realizan estudios para las cuatro fases de analisis clinicos, la
mayoria de los recursos de investigacion y desarrollo se destinan a la Fase III, que sé
focaliza en ensayos sobre pacientes sobre la seguridad y eficacia de los medicamentos.
{(BDO Becher y Asoc, 2013) |

En esta etapa la regulacion actual acepta para la evaluaciéon de un medicamento el
criterio de bioequivalencia promedio el cual solo prueba la bioequivalencia en medias.

Pero esa métrica no controla las varianzas de ambas formulaciones y no tiene en cuenta

1 . : .7 N . . . s

Las Fases |, Il y I1l son las previas a la aprobacion del medicamento para su comercializacion. Esta
estapa se extiende entre 2 y 10 afios. La Fase IV es la etapa posterior a la.comercializacidon y se extiende
durante toda la “vida util” del medicamento.



una posible interaccion sujeto—formulacion. Por lo tanto, la FDA (Food and Drug

Administration) propone el uso de disefios replicados’.

Por lo tanto, el objetivo general del presente trabajo de tesis es estudiar distintas
metodologias de valuacion de inversiones en la industria farmacéutica que contemple la
relacion costo efectividad de la propuesta. investigacion sobre bioequivalencia en
promedio ¢ individual utilizando disefios- replicados, ya que se necesita contar con
procedimientos de decision eficientes que nos permitan aprobar onola bioequivalencia
entre un producto genérico y uno de referencia, a través de una metodologia estadistica

adecuada para abordar la politica de genéricos en nuestro pais.

Para lograr ese objetivo general se proponen los siguientes objetivos especificos:

1) Estudiar la dindmica de la industria farmacéutica a nivel mundial y en particular en
Argentina |

2) Identificar los distintos tipos de evaluaciones econdmicas teniendo en cuenta los
efectos sobre los recursos (costos) y los efectos sobre la salud.

3) Desarrollar un programa de cémputo para analizar los datos segun el criterio de
bioequivalencia en promedio y bioequivalencia individual utilizando disefios

replicados.

La evaluacion econémica de medicamentos utiliza métodos de investigacion de diversas
ciencias médicas y sociales, principalmente la economia y la epidemiologia, para
estimar los costos del medicamento y los beneficios que aporta respecto a otros
medicamentos o alternativas terapéuticas. Las diferentes formas de analisis
proporcionan la instrumentacion necesaria para poder comprobar con argumentos
solidos el auténtico impacto econdmico del medicam_ento.'

Con frecuencia los productos farmacéuticos estan afectados por diversos mecanismos

politicos de toma de decisiones que no siguen en general el razonamiento de la

® En la guia (draft) In vivo bioequivalence studies based on population and individual biocequivalence
- gpproaches (1997) [a FDA ya propone el uso de disefios replicados para el célculo de bioequivalencia
individual y poblacional pero recién en la guia del 2001 Statistical approaches to establishing

bioequivalence se establecen los métodos para el calculo.



eficiencia econdmica. Con una evaluacion de proyecto se podria mejorar el proceso de
‘toma de decisiones, ayudando a esclarecer los valores implicitos y las prioridades de
diversas alternativas, forzando a los decisores a enfocar estos temas de forma objetiva y
realista.

Con respecto a la bioequivalencia, la FDA ha generado una nueva propuesta que se
encuentra envdiscusién desde 1997.

Las guias FDA (1997) aconsejan los criterios bioequivalencia poblacional o
~bioequivalencia individual segin el estudio de bioequivalencia se realice antes o
después de la aprobacion de un producto innovador.

Con respecto al Disefio Experimental se recomienda un disefio crossover con
replicaciones pues hay que estimar mdas parametros: varianza dentro de sujeto (within —
subject) y varianza debida a la interaccion sujeto — formulacién. Se propone 2
formulaciones, 2 secuencias y 3 6 4 periodos (el de 3 periodos necesita un nmero
mayor de sujetos que el de 4 periodos para lograr la misma potencia).

Se observa nuevamente la necesidad de realizar una evaluacion de proyecto para
analizar el costo ~ efectividad debido a que la nueva metodologia pareciera a priori mas
cara, ya que exige medidas repetidas sobre el mismo individuo y, por lo tanto, seria
importante determinar si el costo se justifica con la informacién que se obtiene del

mismo.

Por lo tanto, las hipdtesis planteadas al inicio de la investigacion para desarrollar el

presente trabajo son

1) Nuevas dindmicas: La industria farmacéutica involucra una amplia diversidad de
actores a lo largo de la cadena de valor debido a su elevado ritmo de innovacidn, a
la variedad de productos que desarrolla, al volumen de facturacién y a la cantidad
de mecanismos de financiacién que utiliza.

2) El criterio de bioequivalencia en medias utilizado no -controla las varianzas de
ambas formulaciones ni tiene en cuenta una posible interaccion sujeto —
formulacion. El uso de disefios replicados posee costos iniciales mayores, ya que

exige medidas repetidas sobre el mismo individuo, por lo tanto importaria saber si



esa inversion se justifica con el flujo de beneficios futuros, tanto econdmicos como
sociales.

3) Modelo de valuacion: La interaccion entre las empresas que producen nuevas
patentes‘ y las empresas tradicionales afecta la valuacion de los proyectos. La
intervencion estatal modifica los rendimientos de las inversiones del sector. Un
método de mejoramiento de la calidad favorece una politica de exportaciones, ya

que permitiria competir en mercados internacionales

El tipo de estudio es exploratorio y correlacional, se consideran métodos para valuar la
bioequivalencia en promedio con disefios replicados utilizando datos de la literatura.
Luego se relacionara el costo-beneficio de cada uno de los métodos mediante un estudio
comparativo de los resultados esperados. |

El diseflo es no experimental, transversal y descriptivo. En la medida que se usan datos
experimentales de la bibliografia, el estudio podria considerarse retrospectivo, pero,
como los datos de costo son actualizados, vamos a considerarlo un estudio transversal,
donde no hay seguimiento ni hacia delante ni hacia atras, sino una estimacion del costo
— efectividad de un método de decision estadistico

Los costos siempre se miden en unidades monetarias y la efectividad del método
estadistico usado se medira con la potencia para afirmar la bioequivalencia de las
formulaciones. Todos los procedimientos en discusiéon defienden al consumidor,
asegurando una probabilidad menor del 5%  de aceptar como bioequivalentes

formulaciones que no lo son (es decir, P(Error de tipo I) < 0,05). .

Para lograr los objetivos antes mencionados, el presente trabajo se compone de tres

capitulos y un capitulo final de conclusiones

En el Capitulo I se analizara la dinamica del mercado farmacéutico global, considerado
un sector estratégico por las politicas econdmicas de los paises desarrollados debido a
su estrecha vinculacidon con la generacién de conocimientos, tecnologia y bienes con
alto valor agregado como asi también con el bienestar y la salud de las personas. Se

realizard una descripcion sobre algunas de las caracteristicas mas sobresalientes de la



sobre el tema de interés puede recurrirse a diseflar uno propio (con la ventaja de poder
medir simultaneamente efectividad y costes, asi como asegurar que las condiciones de
entorno en la evaluacion serdn las de la practica habitual) o, si no es posible, trabajar
con un rango de suposiciones razonables (andlisis de sensibilidad) hasta obtener los
valores de efectividad que igualarian las alternativas. |

El estado de salud del paciente debera cambiar. Esto puede ser medido en términos de
efectos (por ejemplo: afios de vida ganados o dias de discapacidad réducidos) y puede
ser valuado tanto en términos de preferencia de estados de salud en un anélisis de costo
— utilidad o en términos de “pago a voluntad” en un andlisis de costo — beneficio.

No necesariamente todas las valoraciones de un programa de salud se basan en la
mejora del estado de salud. Esto puede incluir el valor de la informacién o la confianza
en la salud de uno mismo. Hay actualmente un debate sobre si los pacientes obtienen o
no utilidades del proceso de recibir cuidados, independientemente del resultado. Por
ejemplo: el valor de una madre embarazada de ver una imagen de ultrasonido de su hijo
o bien el placer de ser cuidado igual si el estado de salud no cambia

Lo ideal es incorporar datos clinicos de efectividad, en el caso de tener datos de eficacia
por ejemplo, estudios farmaecondémicos realizados antes de la comercializacion, es
necesario extrapolarlos de la mejor manera posible hacia una posible efectividad. Las
asunciones utilizadas deben ser explicitas y rigurosamente verificadas mediante el
- analisis de sensibilidad.

Tanto la supervivencié como los resultados de la calidad de vida relacionada con la
salud deberian ir separadamente, y describirse de una manera clara la combinaci6én de
ambos conceptos. El método comin mas recomendado para un primer analisis es
combinar cantidad y calidad de vida usando los afios de vida ajustados a calidad
(AVAC). Como alternativas, en algunos estudios se pueden utilizar los afios de vida
ajustados por incapacidad (AVAI), afios de vida sana equivalentes (AVSE) o juventud
ahorrada equivalente (JAE). A la hora del calculo de los AVAC, los valores deben estar
basados en preferencias y medidas en una escala de intervalo donde 1a muerte tiene un
valor 0 y la plena salud 1. Las preferencias se pueden medir tanto de forma directa
como de forma indirecta. En ambos casos los analistas deberian seleccionar un

instrumento que se ajuste al problema y justificar su seleccion.
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El método del capital humano es incompleto, pues asigna valores a los resultados del
analisis costo - beneficio en funcién del tiempo perdido en el trabajo. Si se utilizase
dicho enfoque, se deberian describir con claridad las medidas que se han tomado para
supérar los inconvenientes que presenta ello provoca. Otro método de evaluacion
teoricamente preferible al anterior es el qlie se bésa en la disponibilidad a pagar
(willingness to pay). |

- Una segunda opcion del método anterior es el que responde al método de obtencion de
preferencias observadas en la conducta de los individuos (preferencia revelada), en
situaciones en que ¢stos aceptan un riesgo mayor de pérdida de salud a cambio de unos
mayores ingresos. Las medidas que se tomen para reducir sesgos y las lineas generales
del alcance de los tests llevados a cabo para deteminar la validez deberia ser descrita
claramente. |

Finalmente esa disponibilidad a pagar pbdria ser calculada. Esta valuacién
potencialmente podria incluir todas las consecuencias que detallamos anteriormente
débendiendo qué cosas el responsable del “pago a voluntad” percibe como importante.
Lo importante de esta caracteristica es que puede ser aplicada tanto a nivel popular
como a nivel individual del paciente. Por ejemplo, un grupo representativo de la
poblacién podria ser consultado para ver qué suma adicional estarian dispuestos a pagar
en impuestos por un nuevo programa que seria incorporado a los que ya existen en el

pais..

2.1.4 Analisis de sensibilidad

Una de las situaciones que mas dificultad lleva a la hora de tomar una deéisi()n es
aquella en la que las consecuencias de las decisiones no pueden ser controladas, sino
que estan sujetas a la aleatoriedad; esta aleatoriedad puede provenir porque el proceso
puedé estar gobernado por el azar o por una falta de informacién que nos impida
determinar cbn exactitud cudles son esas consecuencias. Si las probabilidades son

conocidas (o han sido estimadas) antes de tomar la decisidn, se dice que es un proceso
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de decisién bajo riesgo, mientras que si son desconocidas se habla de decisiéon bajo’
incertidumbre.

En todo tipo de estudios econdémicos se emplean presunciones para realizar
estimaciones. En los estudios de evaluacién econdmica de medicamentos se suelen
emplear datos procedentes de literatura médica, epidemioldgicos o de fuentes ajenas a la
perspectiva del estudio, que pueden estar sujetos a controversia. La incertidumbre en los
parametros empleados en los modelos farmacoecondémicos es inevitable y puede afectar
a las conclusiones alcanzadas. A continuacion se detallan los principales métodos
propuestos para cuantificar la incertidumbre inherente a las evaluaciones

farmacoeconomicas aplicadas a las tecnologias sanitarias.

i) Incertidumbre en la evaluacion econémica de medicamentos
Estos estudios se pueden realizar a partir del desarrollo de modelos farmacoecondémicos
deterministas, que asumen certeza en relacion al valor de los pardmetros evaluados, o
modelos estocdsticos, en los que se asume incertidumbre en el resultado obtenido
debido a la wvariabilidad asociada a la informacion empleada. Las causas de
incertidumbre son de diferentes origenes, pueden proceder de los datos de efectividad o
de costes aplicados que se obtienen de fuentes bibliograficas o del propio entorno donde
se realiza el estudio, y suelen estar asociados a errores o sesgos derivados de los
procedimientos de seleccién y seguimiento de lbs pacientes, de la informacion recibida
por induccidn de los observadores o entrevistadores, etc.
Asi pues, la incertidumbre en la evaluaciéon farmacoecondémica parece inevitable y suele
estar presente tanto en la informacién relacionada con los costes como en los resultados.
Por tanto, un estudio farmacoeconémico debe ser capaz de identificar los pardmetros
asociados a incertidumbre y cuantificarla.
Detallamos a continuacion algunoé de los diferentes métodos para el analisis de la
incertidumbre en las evaluaciones farmacoecondmicas (Ferriols y Alos, 2011)
Tradicionalmente, la incertidumbre en las evaluaciones farmacoeconémicas ha sido
analizada mediante la realizacion de los andlisis de sensibilidad (AS). El AS es una

técnica que permite observar la variabilidad del resultado principal mediante la

‘variacion de los distintos parametros incluidos en el andlisis. De este modo, se identifica
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la influencia de los pardmetros en el resultado final obtenido. E1 AS puede ser
univariante, multivariante, de escenarios o extremos y umbral.

a) AS univariante consiste en modificar sélo el valor de un pardmetro y ver como
afecta al resultado del andlisis farmacoecondmico. En un estudio coste-efectividad se
observaria la variacion en el indice coste-efectividad incremental (CEI), definido como
el cociente entre la diferencia de costes entre las alternativas evaluadas y la diferencia
de efectividad (DC/DE) para los diferentes valores que puede adoptar el pardmetro
evaluado. Este proceso se repite con cada uno de los pardmetros asociados a
incertidumbre, de tal forma que se obtendrian tantos CEI como pardmetros evaluados. |
Este tipd de andlisis es el mas habitual, pero presenta claras limitaciones. Normalmente,
infravalora la incertidumbre global respecto al CEI pues suele existir alguna correlacion
en la variacion de los pardmetros incluidos en los modelos farmacoecondémicos. Por
ejemplo, una menor efectividad en el tratamiento podria estar asociado con un mayor
namero de visitas médicas y exploraciones complémentarias, y por tahto un mayor coste
final del tratamiento. Ademas, hay que considerar que la variabilidad del CEI es fnayor
que la variabilidad, independiente, de los.costes y de los efectos.

b) AS multivariante consiste en la modificacién simultinea de dos o mas
pafémetros. |

c) AS de escenarios se basa en comparar los efectos que se producen en el
resultado final cuando se fijan los peofes (peor escenario posible: los costes mas
elevados y los peores resultados en salud esperables) y los mejores valores (mejor
escenario posible: los costes mas bajos y los mejores resultados en salud esperables) de
varios parametros simultineamente. |

d) AS umbral se basa en identificar el valor limite de un determinado parametro qué
hace que el resultado obtenido se invierta.

ii) Estimacion de los intervalos de confianza del coste-efectividad incremental
Los estudios coste-efectividad son los mas habituales en farmacoeconomia. En estos
casos el resultado principal se expresa como coste-efectividad incremental calculado
como el cociente entre el coste incremental de las dos alternativas eﬂzaluadas respecto a

la efectividad incremental de las mismas. La toma de decisiones a partir del valor del
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CEI no se basa tinicamente en la estimacion puntual del mismo sino que es necesario el
analisis de la precision asociada a dicha estimacion a través del caleulo de intervalos del
95% de confianza (Ferriol y Alos, 2011)

a) Método de la caja de confianza (Confidence Box) Este método calcula los limites
de confianza del CEI a partir del céalculo, de forma independiente, de los IC95 % para el
coste y la efectividad. El limite inferior del IC95 % del CEI se define como el limite
inferior del IC95 % de los costes dividido por el limite superior del IC95 % de los
efectos. El limite superior del IC95 % del CEI se define como el limite superior
el IC95 % de los costes dividido por el limite inferior del IC95 % de los efectos.

b) Método de remuestreo con repeticion (bootstrapping) Es un método estocdstico
no paramétrico. No requiere conocer la distribucion de los parametros, y es
especialmente adecuado cuando el tamafio muestral es peqﬁeﬁo. Asume que la muestra
inicial (MO0) equivale a la poblacion y forma un elevado ntimero de submuestras
(M1...Mn) del mismo tamafio muestral que la inicial, obtenidas de forma aleatoria
y con reemplazamiento de los datos. Al final, se obtiene un determinado numero de
remuestrebs (alrededor de 1.000), y para cada uno de éstos se obtiene el CEL.

¢) Meétodo de Fieller Se trata de una aplicaci()n del teorema de Fieller. El calculo
de los IC95 % del CEI se basa en que el numerador (DC) y el denominador (DE) tienen
una distribucidon normal bivariante. La principal limitacion de este método se produce
cuando la efectividad incremental no es significativamente distinta de cero, produciendo
intervalos infinitos. Su aplicacion requiere conocer el valor del DC, el DE, la varianza

-de DC y DE y la covarianza entre ellos. _

d) Simulacion de Monte Carlo®* Es un método estocastico. Mediante nimeros
aleatorios genera diferentes escenarios, resultado de las combinaciones de los posibles
valores de las variables introducidas en el modelo segun su distribucién de probabilidad.
Permite modificar todas las variables de interés simultdneamente y generar 1C95 % del
coste, del efecto o del CEI Basicamente, este método asigna a cada una de las variables
inciertas del modelo, no un tnico valor, sino un rango de valores y la probabilidad de
que tome cada uno de estos valores (distﬁbucién). Una vez definido el modelo (en

general, mediante arboles de decision o cadenas de Markov), se realiza la simulacién de

32 P . ’ . . . .
El método se llamo asi en referencia al Casino de Monte Carlo por ser “la capital del juego de azar”
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Monte Carlo, asignando aleatoriamente el valor a cada una dé las variables definidas
como inciertas (dentro del rango especificado para cada una). Con un nimero suficiente
de iteraciones (cantidad de veces que se asignan valores a las diferentes variables
aleatorias), el valor obtenido representa la media de una distribucién de probabilidades
de un conjunto definido de valores posibles tanto para las variables inciertas (coste y
efectividad) como para el resultado final (CEI). Con este conjunto de valores se puede
calcular el IC95 % de los resultados obtenidos.

Este método se suele utilizar cuando el modelo farmacoecondémico es complejo o existe |

incertidumbre en varios parametros.

iii) La perspectiva Bayesiana

La perspectiva clasica ha sido la mas empleada para la comparacion entre tratamientos.
Sin embargo, el andlisis clasico presenta determinados inconvenientes, en especial, el
tratamiento de la incertidumbre, a los que la aproximacion bayesiana puede dar una
respuesta adecuada. La investigacion clinica es esencialmente un proceso dinamico, en
el cual todo estudio se enmarca en un contexto de actualizacién de conocimientos. El
método bayesiano se ajusta a este comportamiento dada su naturaleza dinamica, en el
que las creencias iniciales, recogidas a través de la distribucion a priori, son modificadas
'por los nuevos datos a través del teorema de Bayes.> |

Una de las principales diferencias entre ambas técnicas estadisticas se encuentra en el
modo en que resuelven ¢l problema de la inferencia. En una aproximacion frecuentista o
clasica, los parametros de interés no se suponen variables aleatorias, de hecho, se trata
de cahtidades fijas y desconocidas, lo que impide el célculo de probabilidades para
distintos valores del parametro. En la metodologia bayesiana, los pardmetros se suponen
variables aleatorias, con distribuciones de probabilidad asociadas (Negrin Hernandez,

2006)

* para una primera aproximacién a los métodos bayesianos aplicados a la evaluacién de tecnologias
sanitarias se recomiendan los textos de Spiegelhalter et al. (2000) y O'hagan y Luce (2003).
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Los métodos Bayesianos incorporan oficialmente pruebas a priori con los datos
observados para estimar una posterior distribucion de probabilidad para la hipotesis en
estudio®®,

Por otro lado, un completo analisis de decision bayesiana parametriza una funcién de
pérdida que permite calcular la utilidad esperada de cursos alternativos de accion. Este
aspecto es particularmente atractivo para el analisis econémico ya que tiene un foco
central en la maximizacion de la utilidad esperada. Como se muestra en Claxton
(1999), en el caso de andlisis de costo efectividad, una métrica compuesta como el
beneficio neto monetario proporciona un medio 16gico para parametrizar una funcién
de pérdida.

El marco del beneficio neto proporciona una contribucién muy importante al analisis de
la incertidumbre en el costo efectividad incremental quitando la confianza en la
estadistica del cociente, que son intrinsecamente problematica desde un punto de vista
yestadistico. En particular, los métodos del beneficio neto permiten el célculo directo de
las curvas de la aceptabilidad, una solucion simple al problema de la potencia.(O’Brien,
2002)

Otra metodologia basada en el beneficio neto son los modelos de regresion bayesianos
en el analisis coste efectividad. El supuesto comtn a los modelos propuestos es que las
diferencias observadas en términos de efectividad y costes entre tratamientos puede no
ser debida tnicamente al tipo de tratamiento empleado. Por ello, la comparaci(')nrde dos
tratamientos alternativos Unicamente sera posible si somos capaces de aislar el efecto
que el 'tipo de tratamiento recibido tiene sobre las variables de interés (efectividad y
coste). Para ello, sera necesario realizar un modelo de regresién que incluya alv resto de
variables explicativas y una variable dicotomica Ti que tome valores 0 6 1 dependiendo
del tipo de tratamiento recibido. Los modelos econométricos han comenzado a ser
aplicados en el analisis coste-efectividad muy recientemente. Hoch et al. (2002) fueron

los primeros en proponer el uso de los modelos de regresion en el andlisis de costo

?4 El primer trabajo que presenta un analisis explicito haciendo uso d€ informacidn a prioriy
demostrando el valor de tal informacién es el realizado por O'hagan et al. (2001). Dicho trabajo esta
realizado bajo el supuesto de normalidad en coste y efectividad. En un trabajo posterior, O'hagan y
Stevens (2001) rompen dicho supuesto y proponen un marco general de aplicacion.
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efectividad. Vazquez-Polo et al. (2004) muestran a partir de datos simulados coémo,
ademas de corregir el sesgo en las estimaciones, si los grupos de tratamiento no son
comparables, la inclusién de covariables permite reducir la incertidumbre en la
estimacion de los parametros incluso si los grupos de tratamiento son homogéneos

(Negrin Hernandez, 2006)

2.2 — Fundamentos de la evaluacién clinica
2.2.1 Resumen de los principales conceptos y definiciones

La primera fase del desarrollo de una droga esta relacionada con la determinacién de
una dosis efectiva y segura para los pacientes en futuras pruebas. Pequefias dosis de una
droga activa son dadas a un pequefio niimero de Voluntérios sanos para determinar la
Sfarmacocinética dela drogé. La farmacocinética es el estudio de los procesos a los que
es sometido un principio activo desde ¢l momento en que ingresa al organismo, los
cuales pueden ser -cuantificados mediante dos variables fundamentales, una
independiente (el tiempo) y la otra dependiente -la concentracion en un sitio
determinado (compartimiento). Por lo tanto, la farmacocinética es el estudio cuantitativo
de las relaciones diferenciales entre tiempo y concentracién. Podria establecerse
también que la farmacocinética es el estudio de la velocidad con que un principio activo
pasa de un compartimiento a otro. En este contexto, velocidad es entendida como la
cantidad de moléculas que atraviesan una membrana en la unidad de tiempo.

Los procesos farmacocinéticos son: liberacion (fenémenos que intervienen en la entrega
del principio - activo desde la forma farmacéutica), absorcion (penetracion de las
moléculas del principio activo en la circulacion), distribucion (proceso por el cual el
principio activo pasa en mayor o menor medida del compartimiento vascular al
compartimiento extravascular), metabolismo (procesos quimicos a los que es sometido
el principio activo en los 6rganos pertinentes) y eliminacion (salida del prihcipio activo

o su/s metabolito/s fuera del organismo).
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La biodisponibilidad es la velocidad y cantidad con que un principio activo alcanza el
sitio de accion. Hay dos indicadores que nos permiten estudiar la biodisponibilidad de
una droga: drea bajo la curva (AUC: area under the curve): es el area bajo la curva
concentracion-tiempo y representa una funcién de la cantidad total de droga
biodisponible; y la concentracién plasmdtica maxima (Cméx): cuantifica la velocidad
de absorcion del principio activo. _

En la industria farmacéutica cuando una nueva droga es descubierta es importante
disefiar una dosis apropiada para que la droga sea incorporada en el organismo
eficientemente para obtener el efecto terapéutico optimo. Pueden ser tabletas, capsulas,
soluciones o liquidos en suspension. La ruta de administracion puede afectar la
biodisponibilidad de la droga. _ ‘
Bésicamente, existen muchas rutas por las cuales una droga puede ser administrada. -
Estas se pueden clasificar en intravasculares o extravasculares. La administracion
intravascular ‘es aquella donde la droga entra directamente al torrente s‘angu'ineo ya sea
en forma intravenosa o intraarterial. La administracion extravascular incluye distintas
formas: oral, intramuscular, subcutanea, sublingual, bucal, pulmonar, rectal o vaginal.
Las drogas administradas en forma extravascular deben ser absorbidas para entrar al
torrente sanguineo.

Como estas distintas formas de administracion afectan la biodisponibilidad de la droga,
un estudio de biodisponibilidad debe comprender la comparacion de las diferentes
formulaciones de una misma droga, producto genérico y el producto innovador con el
mismo principio activo y las diferentes rutas de administracion. v

La bioequivalencia (OMS/OPS,1999) es la relacion entre dos productos que son
equivalentes farmacéuticos y muestran idéntica biodisponibilidad (tasa y grado de
disponibilidad), por lo cual, después de administrados en la misma dosis, son similares a
tal grado que sus efectos .serian esencialmente los mismos. Por lo tanto, si hay
bioequivélencia, dos productos farmacéuticos deben considerarse equivalentes
terapéuticos. Puede establecerse, en = sintesis que la bioequivalencia es la
biodisponibilidad entre dos productos (Test y Referencia) conteniendo el mismo
principio activo, en la misma cantidad, en la misma forma farmacéutica (o alternativa

farmacéutica) y administrados por la misma via. Es decir que la biodisponibilidad
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explora el rendimiento comparativo de dos productos (relaciona la velocidad y cantidad
con que el principio activo alcanza la circulacion mayor, proviniendo dicho principio
activo de productos Test y Referencia).

Los estudios de bioequivalencia deben ser realizados, cuando corresponda, tanto por el
productor original como por el productor de similares. Un caso en el cual el productor
original debe realizar estudios de bioequivalencia, es cuando, a través de las fases
clinicas de desarrollo del producto utiliza una tecnologia farmacéutica dada, pero al
finalizar dicho desarrollo (4-5 afios), desea poner en el mercado el medicamento con la
mejor tecnologia, en este caso debe demostrar bioequivalencia entre el producto con la
nueva tecnologia (Producto Test) y el producto con que se demostré la eficacia y
seguridad (Producto de Referencia). Asimismo, cabe destacar, que el cambio de sitio de
- elaboracion es un punto critico para la bioequivalencia.

Para establecer la bioequivalencia, existen criterios bien definidos. La OPS/OMS ( 1999)
establece que es la "serie de normas y procedimientos estadisticos cuyo empleo permite
decidir si dos productos medicamentosos muestran similar biodisponibilidad, siendo
uno de ellos el producto medicamentoso de referencia. Segun la Administracién de
Alimentos y Medicamentos (FDA) estadounidense, el producto de prueba, como regla
general, no debe diferir del producto de referencia en mas de un 20% en relacién a los
parametros de biodisponibilidad, por ejemplo, area bajo la curva, concentracién
maxima, tiempo para alcanzar la concentraciéon maxima, etc.".

Todo estudio de bioequivalencia, atraviesa por tres etapas: clinica (internacion de ‘los
voluntarios, extraccion de muestras, controles), bioanalitica (analisis de las muestras) y
estadistica (evaluacion estadistica de los resultados). La etapa estadistica es sumamente
critica pues en ella se decide si existe o no bioequivalencia. El analisis estadistico debe
seguir una metodologia, que en lineas generales es la siguiente:

a) Estadistica descriptiva (descriptores de tendencia central y de dispersion) de las
determinaciones realizadas y de los parametros obtenidos (drea bajo la curva y Cméx).
b) Analisis de variancia (ANOVA) de mas de una via, teniendo en cuenta la fuentes de
variacion sujetos, secuencias, periodos y tratamientos, ya que el disefio mas
~ frecuentemente utilizado es el de dos secuencias, dos periodos, cruzado, balanceado

(cada secuencia debe estar compuesta por el mismo numero de voluntarios). El
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industria farmacéutica, resaltando la importancia del sector en la economia mundial,
para dedicar luego la atencion al estudio de la evolucion de la industria farmacéutica
global en los ultimos afios, destacando el rol central que ocupa la I+D en el sector y
analizando los principales laboratorios a nivel mundial. También se analizara la
participacién a nivel mundial de industria farmacéutica latinoamericana destacando a
Brasil, México yArgentina cdmo los paises referentes de la region. La seccidon final del
capitulo abordara la evolucion del sector en nuestro pais a nivel historico y al analisis de
lé inversion en el mercado local en innovacién, investigacion y desarrollo. Se destacara
también la importancia de politicas publicas orientadas a 15 produccion  de
medicamentos, con el objetivo de maximizar el acceso de los sectores mds vulnerables,
asegurar la calidad, seguridad y eficacia de los productos, salvaguardar empleos,
promover la investigacion y desarrollo, todo lo cual nos llevaﬁa a construir soberania en

el area salud en nuestro pais.

En el Capitulo II se definiran los fundamentos para la evaluacion econémica y clinica
de medicamentos. Se realizard una descripcion de los procesos metodologicos para el
disefio de estudios farmacoeconémicos y una descripcién de los diferentes tipos de
evaluacion. Luego se describira el proceso de la evaluacion clinica, teniendo en cuenta
las distintas etapas por la que debe pasar una droga hasta convertirse en medicamento.
Los estudios de bioequivalencia miden datos concretos de las especialidades
medicinales que se consideran similares o equivalentes farmacéuticas, en comparacion
con el producto innovador o referente, permitiendo de esta forma la sustitucion de un
medicamento original por uno similar o genérico. En este capitulo se describe el
procedimiento de bioequivalencia en promedio para disefios 2x2 siendo la metodologia

aceptada por las agencias reguladoras internacionales’.

En el Capitulo III se realizard una descripcion de la metodologia para disefios replicados
y se presentardn distintos procedimientos de evaluacion de bioequivalencia en

promedio con disefios replicados y de bioequivalencia individual. El uso de estos

:

*Las agencias internacionales referentes son la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos y
la European Medicine Agency (EMA) de la Unidén Europea
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ANOVA no decide sobre bioequivalencia, ya que testea la Hipdtesis Nula de igualdad
de medias.

c) Andlisis de Bioequivalencia: mediante la construccién del Intervalo de Confianza
90% de la Razon de Medias: Media T /Media R (Media de Cméx y AUC, luego de la
transformacion logaritmica natural). Este Intervalo de Confianza para Cmax y para
ambas AUC, debe estar entre 0,80 - 1,25.

d) Analisis de Bioequivalencia mediante la utilizacion de dos test unilaterales (dos tests
de una cola) para rechazar la Hipétesis Nula de Bioequivalencia, empleando, por
ejemplo el Test t de Schuirman.

A partir de ahora nos referiremos a la version original de una droga en consideracion
como “Referencia” o R y a la nueva version o dlternativa como “Test” o T.

Test y Referencia se comparan utilizando un disefio crossover, donde los sujetos son
voluntarios sanos. En un disefio 2x2, por ejemplo, a cada sujeto se le administra una
dosis de T y R y se les toman muestras de sangre con el fin de determinar la
concentracion de droga en el plasma. Generalmente las muestras de sangre son tomadas
mas frecuentemente durante io que se espera que sea la etapa de absorcion y menos
frecuentemente durante la etapa de eliminacién. Para cada sujeto se grafica el periodo

de concentracion de la droga en sangre (Gréfico 14)
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Grafico 14: Concentracidn de droga en sangre

Concentracion
(microg/ml)

Una vez que la droga pasa el estdmago y entra al intestino delgado, empieza a ser
absorbida por la sangre y alcanza un pico de concentracion. A partir de ahi la
concentracion disminuye a medida que la droga es. eliminada por el organismo. El “4rea
bajo la curva” o AUC (area under the curve) y la maxima concentracién o Cmax son las
medidas mas usadas para establecer la bioequivalencia de dos productos. La
bioequivalencia se establece cuando los valores medios de AUC y de Cmax de Ry T no
son significativamente diferentes. En las guias de la FDA (1992,1997, 1999b, 2001) se
establece que AUC y Cmax necesitan ser transformadas con el logaritmo natural
previamente al analisis si el supuesto de normalidad de los errores se debe hacer.

En pruebas de bioequivalencia debe haber periodos de “lavado” (wash-out) Si luego de |
estos periodos no se detectan concentraciones de las dosijs previas no es necesario
asumir el efecto carryover y por lo tanto no es necesario testear las hipotesis de igualdad

de efectos carryover (FDA Guidance, 2001)

110



El modelo a ajustar debe contener términos para el sujeto, periodo y tratamiento,
siguiendo la practica comtn también hay que ajustar un efecto de la secuencia o grupo y
considerar a los sujetos como un efecto aléatorio anidado con la secuencia.

Las siguientes reglas de decision fueron propuestas por la FDA entre 1977 y 1980 para
testear bioequivalencia en términos de la biodisponibilidad promedio de drogas
especificas para cada parametro AUC y Cmax:

75/75: Al menos el 75% de los cocientes individuales (biodisponibilidad relativa entre
la formulacién test y la de referencia) esta entre el 75% y el 125%. -

80/20: Si la media del test no es significativamente distinta de la media del de referencia
y la potencia del test para detectar una diferencia del 20% es del 80% como minimo.
+20: La biodisponibilidad media del test esta en un intervalo +20% de la de referencia
con una probabilidad elevada (90%). |

Los estudios de bioequivalencia en general se centran en los promedios de las medidas
de biodisponibilidad. Si los promedios estan “suficientemente cerca” las do_é
foﬁnulaciones se consideran bioequivalentes en promedio (Anderson and Hauck, 1990)
La bioequivalencia en promedio (ABE: average bioequivalence, FDA Guidance, 1992)
ha sido tradicionalmente usada para acceder al mercado con limiteé regulados del 20%.
Sean Y, e Y, las respuestas (o, si es apropiado, la transformacion por logaritmo de la
respuesta) de las formulaciones referencia y test respectivamente, y sea

0 = E(Y;)- E(Y;) . La aproximacion se basa en un intervalo del 90% de confianza para

la diferencia de medias (&) y se usa tanto en la instancia previa a la salida al mercado
como para testear cambios en la formulacion.

Para demostrar que T y R son bioequivalentes en promedio es s6lo necesario mostrar
que la media del In(AUC) para T no es significativamente diferente de la media del
In(AUC) para R. En otras palabras, necesitamos demostrar que “en prbmedio” las dos
drogas son bioequivalentes en la poblacién de pacientes considerada.

En 2000 la FDA emiti6 una guia con consideraciones generales para estudios de
biodisponibilidad y bioequivalencia para drogas de administracién oral, la cual
reemplazé la guia de 1992. (FDA, 2000).

Los dos test de hipétesis de una cola (Schuirman, 1987) son:
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H, :pp — pp £—Inl25 H, :—=Inl,25 < p; — pup
H, :pty — pg 210125 H, :In125> pp — 1,
donde u, y u, son las medias de las formulaciones Test y Referencia respectivamente,

y los limites In(1,25) se eligen para représentar el rango del 20% en la escala

logaritmica. Los datos farmacocinéticos como AUC y Cyx siguen una distribucion
normal bajo una transformacion logaritmica. La inferencia se basa en el uso de una
distribucion ¢ de Student con un modelo aleatorio apropiado y un disefio crossover.

En términos practicos, el intervalo del 90% de confianza para u, — u, se construye
utilizando la diferencia estimada fi, — fi,,. Si el intervalo de confianza tanto de AUC
como de Cpax se encuentran dentro del rango —In(,25) a In(1,25), entonces se

demuestra la bioequivalencia en promedio. Comtinmente estas diferencias € intervalos
se transforman con la funcién exponencial, con lo cual se demuestra la bioequivalencia
si se encuentran en el rango 0,80 a 1,25. _

Se debe notar que la bioequivalencia en promedio se basa en los .Valores de las medias
pero no tiene en cuenta la diferencia entre las varianzas dentro y/o entre los sujetos con
cada formulacién. Es posible que una droga sea mucho mas Va_u‘iable que otra a pesar de
ser similares en términos de las medias del In(AUC).

Por lo tanto, siguiendo los lineamientos propuestos en la guia de 1997, en agosto de
1999 la FDA edita una nueva guia donde se propone una evaluacion mas extensa de
bioequivalencia: bioequivalencia poblacional (PBE: population bioequivalence) y
bioequivalencia individual (IBE: individual bioequivalence) (FDA Guidance, 1999a y
1999b). Los Gltimos procedimientos aparecen en 2000-2001 (FDA Guidance, 2000,
2001) basado en las ideas desarrolladas por Anderson (1993) y Anderson y Hauck
(1983, 1990)

Se define como bioequivalencia poblacional al criterio de bioequivalencia que requiere
que la distribucion de la formulacion test sea “suficientemente similar” a la de la
referencia en una poblacién apropiada (Anderson and Haﬁck, 1990). Esta definicion
denota una aproximacion estadistica que incluye la comparacién de toda la distribucién
poblacional. Esto implica tanto la comparacion de la variacion total dentro y entre los

sujetos de cada formulacion como también comparara los promedios de las medidas de
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biodisponibilidad. La bioequivalencia poblacional intenta controlar la variacion
creciente en la poblacion causada por la formulacidn test y evaluar la equivalencia de la
distribucion de la biodisponibilidad.

La bioequivalencia poblacional es la medida recomendada por los reguladores, ya que
es una mezcla de medias y varianzas de los valores del In(AUC) (FDA Guidance, 1997,
1999a,b, 2000, 2001) '

Se define como bioequivalencia individual al criterio que establece que la
biodisponibilidad de la formulacion test estd “suficientemente cerca” de la
biodisponibilidad de la formulacién referencia en la mayoria de los individuos de una
poblacion “apropiada (Anderson and Hauck, 1990). IBE permite la evaluacion de la
posibilidad que la diferencia entre las métricas de los productos test y referencia puedan
variar de un sujeto a otro. Es decir, evaluar la variacion sujeto — fonﬁulacién como
también la variacion entre los promedios y las varianzas dentro de los sujetos.

Por supuesto dos drogas pueden ser similares en media y varianza sobre la poblacion de
potencialeé pacientes, pero podria producir efectos diferentes cuando un paciente
cambia de la formulaciéon T a la R o viceversa. En otras palabras, habria una in_teracci(')nv
significante entre sujeto- formulacion. Para demostrar que este no es el caso habrié que
probar que T y R son IBE, es decir, individualmente equivalentes. La medida sugerida
por los reguladores para evaluar IBE contiene medias y varianzas de T y R y la
interaccidn sujeto-formulacion.

Sea Y, larespuesta de la formulacién test y sean Y, e Y, dos respuestas idénticamente
distribuidas de la formulacion referencia (o, si es.apropiado, la transformacion por
logaritmo de la respuesta). Se define:

I AR AR AT
max{ol; E|(Y, - Y3)* |/ 2}

6

donde o es una constate especificada en la guia de la FDA del 2001.
Si Y,, Y, e Y; son dos observaciones independientes de sujetos diferentes, entonces las

dos formulaciones son PBE cuando 8 <8, donde 8,,; es un limite de equivalencia -

para establecer PBE especificado en la guia del FDA del 2001.
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Si Y, Y, e Y, son dos observaciones del mismo sujeto, entonces las dos formulaciones
son IBE cuando & <6, donde 6, es un limite de equivalencia para establecer PBE

especificado en la guia del FDA del 2001 (notar que E [(Y 2 — 7 ,;)2]/ 2 es la varianza

dentro del sujeto).

Los investigadores también relacionan las definiciones de bloequlvalen(:la con los
conceptos de recetabilidad (prescribability) ¢ intercambiabilidad (switchability). La
recetabilidad de una droga es la accién de un paciente que comienza un tratamiento por
primera vez de elegir las formulaciones test o referencia. La intercambiabilidad de una
droga es la accion de un paciente que ya estd bajo un tratamiento con la formulacién test
(o referenéia) de poder cambiar a la otra formulacion sin que haya mddiﬁcaciones en la
eficacia o seguridad. |

La recetabilidad requiere las formulaciones test y referencia sean bioequivalentes en
forma poblacional mientras que la intercambiabilidad requiere que las formulaciones
test y referencia sean bioequivalentes en forma individual.

* En otras palabras, PBE puede considerarse como la medida que permite al paciente que
todavia no ha sido tratado con T o R se le pueda prescribir cualquiera de las dos en
forma segura. Por otro lado, IBE es una medida que permite al paciente que esta siendo
tratado con R pueda cambiar por T en forma segura (FDA Guidance, 1997, 1999a,b,
2000, 2001).

Notar que 6 es-una medida de las diferencias relativas entre el error cuadratico medio

de Y, -Y, el de Y, —Y;. Cuando Y,, Y, e Y corresponden al mismo individuo, 0
mide la intercambiabilidad de la droga en ese sujeto. Por otro lado, si Y,, Y, e Y,

corresponden a diferentes sujetos, & mide la recetabilidad de la droga.

De acuerdo a la guia de la FDA del 2001, IBE y PBE se establecen cuando el limite
superior del intervalo del 95% de confianza de € es menor a Op Yy Opy
respectivamente, siempre que el cociente observado de las medias geométricas esta
entre los limites de 80% y 125%.

La bioequivalencia individual se evalua utilizando la siguiente métrica agregada (FDA

Guidance, 1997):
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0 = (,uT —:uR)Z +O'I§’T _O-pZVR +O—§)
max{o*fm N 0,04}

donde

'}, =varianza dentro del sujeto (withing subject variance ) con la formulacién T
o, = varianza dentro del sujeto (withing subject variance ) con la formulacién R

o} =varianza interaccién sujeto — formulacién (subject by formulation interaction
variance)

Uy =mediade T
Hp =media de R
Esta métrica puede escalarse con la variacion del producto de referencia (o, ) o con el

~valor constante 0,04. A la métrica dividida por o, se la llama escala de referencia y a

la que est4 dividida por 0,04, escala constante.

Una implicacion importante de testear IBE es que el disefio 2x2 no es el adecuado. Los
voluntarios para el estudio deben recibir por lo menos una repeticion de la dosis R o T.
Se necesita entonces un disefio de 3 o 4 periodos para poder estimar las varianzas dentro
del sujeto para cada tratamiento.

En las proximas secciones solo se consideraran dos de las tres formas de
bioequivalencia: en promedio (average:' ABE) e individual (individual: IBE). Para
simplificar las proximas discusiones sélo nos referiremos a AUC ya que la discusion

para Cmax es idéntica.
2.2.2 [Etapas de la evaluacion clinica

El camino que debe transitar una nueva sustancia hasta convertirse en medicamento, es
decir, hasta que pueda comercializarse es larga (imos 10 o 15 aiios), costosaly selectiva
(uno de cada 10000 sustancias sintetizadas alcanzan la comercializacion ya que deben
pasar por numerosas evaluaciones tanto de los laboratorios que las producen como de

las autoridades sanitarias).
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Este proceso de desarrollo de un medicamento se divide en dos etapas (Garcia et al,

2006) - ' _ﬂ |

1) La etapa preclinica, en la que se identifica una droga o molécula relacionada con
Clerta patologia, se desarrolla y se verifica su inte‘racci()n' con el sitio de interés donde se -
busca que actiie. Tiene una duracién aproximada entre 2 y 4 afios. Los estudios
preclinicos determinan las acciones farrnacolégicas de la sustancia, al mismo tiempo
que su mecanismo de accion, la especificidad de su efecto, y la toxicidad. Puesto que
todo médicamento tiene el potencial de producir efectos toxicos, se conducen estudios
de toxicidad en animales. Actualmente existe el requisito de evaluar el efecto del
medicamento sobre la reproduccion lo mismo que el potencial carcinogénico o de dafio
genético.

- 2)  Laetapa clinica se divide en fases:

Fase I (seguridad): Constituye la primera administracion a seres humanos. Su duracién

oscila entre 9 y 18 meses. La droga se administra a sujetos sanbs. Estos estudios se

efectian para obtener datos sobre seguridad y farmacocinética, puesto que los sintomas
relevantes para investigar eficacia raramente estan presentes en los voluntarios sanos.

La seleccion de la dosis inicial es dificil.

Fése IT (eficacia): Constituye la primera administracion a pacientes. Se debe evaluar la
‘eliminacion del medicamento por el organismo, debido a que los pacientes pueden
.metabolizarlo diferente a los sujetos sanos. Esta ctapa dura entre 1 y 3 afios.

Fase Il (eﬁcaéia comparativa): Estos estudios corresponden a los estudios
bioequivalencia con el objeto de proveer informacién que permita el analisis estadistico
de la eficacia y seguridad del medicamento. Si los estudios en seres humanos indican
que el compuesto puede ser un agente terapéutico eficaz y seguro el fabricante puede
presentar uné solicitud al organismo regulador correspondiente. para obtener una
licencia para comercializar el medicamento nuevo. Esta etapa dura entre 2 y 5 afios

Fase IV (farmacoviligancia): Estos estudios se hacen después que el medicamento ha

recibido una licencia para su comercializacion. En los aflos siguientes al inicio de la

venta, el empleo del medicamento se evalua ya que puede suceder que el uso extensivo

del producto resulte en el descubrimiento de efectos indeseables relativamente raros,
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toxicidad crénica desarrollada solamente después de afios de exposicion (cancer por ej.),
interacciones con medicamentos previamente desconocidas, usos potenciales nuevos o
recomendaciones sobre esquemas de dosificacion mas apropiados. El farmaco puede
permanecer con la denominacién de medicamento nuevo por varios afios. Mientras el
producto tiene esta denominacion, el fabricante tiene la obligacion de comunicar

“cualquier informacion nueva con relacion a su seguridad o eficacia.

Hasta hace algunos afios los estudios clinicos completos se concentraban en paises
donde existe industria de investigacién y desarrollo, en América Latina se realizaban
estudios fase IV y los de caracter promocional; actualmente se observa un incremento
en la realizacion de estudios fase II; HI. Sin embargo, la falta de recursos capacitados
dentro de las autoridades reguladoras y en las instituciones que realizan investigaciones,
limitan el desarrollo en esta area. A la fecha, la mayoria de los paises no cuenta con
programas de inspeccién en la ejecucién de ensayos clinicos, limitindose a la

autorizacion de protocolos.

2.2.3 Medicamentos genéricos e intercambiabilidad

Existen cuatro categorias de especialidades medicinales: los medicamentos innovadores,
las licencias o medicamentos similares autorizados por el laboratorio innovador; los
medicamentos copia o similares y, por ultimo, los medicamentos genéricos

intercambiables.

El medicamento innovador contiene un principio activo nuevo y es aquel con el que se
ha realizado una serie de investigaciones, desde su sintesis quimica hasta su uso clinico
en humanos, seria el primero, el original. El lanzamiento de estos productos conlleva
habitualmente un largo y complejo proceso de experimentacion, lo cual los hace muy
costosos a la hora de venderlos al publico. Durante sus primeros afios de existencia,
estos medicamentos suelen estar a cargo de una sola marca o puede que se comparta con

algunas empresas licenciatarias, en funcion de las leyes de patentes de cada pais.
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Las licencias son medicamentos similares al original o innovador, pero fabricados por
otros laboratorios, con autorizacién expresa del laboratorio investigador original. Se
trata de una falsa competencia, siendo el mismo producto fabricado por dos laboratorios

diferentes. Por eso, entre ellos, la diferencia de precios es practicamente minima.

Los medicamentos copia o similares, son la mayoﬁa de los que se venden en Argentina,
los mal denominados genéricos, ya que técnicamente no lo son. En realidad, se trata de
especialidades farmacéuticas, que salen al mercado unos afios después que el
medicamento innovador, tienen el mismo principio activo, la misma dosis y forma -
farmacéutica (comprimidos recubiertos, cépsulas blandas, jarabes, etc.), pero puede
variar en los excipientes y forma de fabricacion. También deben cumplir criterios de
calidad, autorizaciones por parte de las autoridades sanitarias para poder ser
comercializados y basan sus datos de seguridad y eficacia terapéutica en las
publicaciones cientificas que existen sobre el principio activo luego de varios afios de

experiencia con dicha droga.

El medicamento genérico intercambiable, debe demostrar ser bioequivalente con el
medicamento de referencia u original. Para que se dé el principio de bioequivalencia es
“necesario que el producto tenga el mismo principio activo, la misma dosis y forma
farmacéutica, pero ademas, debe llegarral torrente sanguineo en igual concentracion y
velocidad que el medicamento de referencia. Esto se puede medir a través de estudios
de bioequivélencia, en los que se compara la administracion de una misma dosis de un
principio activo en condiciones experimentales similares. Si dichos estudios lo
demuestran, significa entonces que los dos medicamentos son bioequivalentes, es decir,

que sus efectos terapéuticos seran exactamente iguales.

La aparicion de productos genéricos en el mercado, que se produce como una estrategia
para aumentar la accesibilidad de la poblacion al medicamento, disminuye los costos
asociados a la farmacoterapia, generando un efecto que beneficia especialmente a los

sectores sociales de bajo poder adquisitivo.
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disefios permite el calculo de la varianza entre sujetos y de la varianza debida a la
interaccidn sujeto — formulacion, como se puede observar en desarrollo de este capitulo.
Luego se compararan resultados de ambos métodos realizando una aplicacion a los
datos experimentales de la bibliografia. Finalmente se expondran las ventajas y

desventajas de la utilizacion de estas metodologias.
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La consolidacion del mercado de las formulaciones genéricas ha sido una de las
politicas més efectivas a la hora de regular el precio de los medicamentos, superando al
control de precios por parte del Estado: el precio de un genérico varia entre el 3 y el 8%
del precio del innovador, lo que Aimplicav un ahorro considerable tanto para los pacientes
como para los sistemas de salud y losl gobiernos (US Congressional Budget Office,

1998; Kees de Joncheere et al., 2003; FDA, 2004 y 2010).

La explicacion del menor costo de esta clase de productos es que la inversion
economica realizada por el laboratorio farmacéutico para su desarrollo y posterior
comercializacién es menor que en el caso de los medicamentos originales: no es
" necesario demostrar la eficacia ni la relacion riesgo/beneficio del producto, descubrir la
pauta terapéutica adecuada o los criterios de seleccion de los pacientes susceptibles de
beneficiarse con el tratamiento. (Zapater & Horga, 1999). Cabe aclarar que ¢l precio de
los medicamentos no disminuye tnicamente por la menor inversion necesaria para su
desarrollo. El precio baja, principalmente, porque surge la-competencia cuando finaliza
el monopolio dei producto patentado. Si se exigieran lo’s mismos estudios para las
formulaciones genéricas que para el lider posiblemente el precio también bajaria, ya que
el precio del prdducto lider esta determinado por numerosos factores, no solo por el

costo en tiempo y dinero de sus afios de desarrollo (Giarcovich, 2001).

A los medicamentos no-innovadores no se les exige que repitan la misma bateria de
estudios que los innovadores, simplemente pbrque no es necesario, ademas de que
éticamente no seria correcto repetir ensay(-)s'clinicos que fueran estrictamente necesarios
(World Medical Association, 2004). Lo que si es necesario, sin embargo, es garantizar
la seguridad y la eficacia de dichos productos antes de permitir su comercializacion.

El aumento de la oferta de productos disponibles en el mercado de medicamentos
provoca, entonces, que en todos los lugares autorizados para la dispensacion de
medicamentos sea una préactica comun el intercambio entre productos conteniendo el
mismo principio activo en la misma dosis, es decir, de un producto similar y el
innovador, o de dos productos similares entre si. Este intercambio se denomina

“Intercambiabilidad de Medicamentos” si se produce durante un tratamiento, o

119



“Recetabilidad de Medicamentos” si se produce al inicio de un tratamiento terapéutico

con un determinado farmaco.

~ La intercambiabilidad ha generado. gran controversia, principalmente debido a que para
garantizar completamente el cambio entre medicamentos durante la préctiéa clinica se
deberia demostrar que éstos son equivalentes terapéuticos (es decir, productos que luego
de su administracion en la misma dosis molar no muestran diferencias significativas en
sus efectos terapéuticos, con respecto a eficacia y seguridad), pero eso no es posible,
principalmente por sus implicancias éticas y por tratarse de estudios muy onerosos. La
consecuencia es que la equivalencia terapéutica, en vez de ser demostrada, es inferida
de una prueba donde se comparan las concentraciones que rinden dos medicamentos en

el organismo, la bioequivalencia.

- En la actualidad, los estudios de bioequivalencia constituyen la metodologia aceptada
por la inayoria de las agencias regulzitorias de medicamentos para autorizar la
comercializacién de formulaciones genéricas. Dichos estudios consisten en demostrar
que la curva temporal de niveles plasmaticos del principio activo contenido en la
formulacién genérica es equivalente a la curva temporal obtenida con el medicamento
de referencia. Es decir, si se produce la “equivalencia farmacocinética” se asume que la
misma equivalencia existira en el plano farmacodinamico y —lo mas importante— en la

eficacia terapéutica (Zapater & Horga, 1999).

El hecho de no poder aplicar las conclusiones de los estudios clasicos de biequivalencia
a todos y cada uno de los individuos implica la necesidad de tomar ciertas precauciones
al intentar sustituir un medicamento por una fonﬂulacién bioequivalente, a pesar de ser
ésta una practica avalada en nuestro pais por la Ley 25.649, de prescripcion por nombre
genérico o denominacién comun internacional. Al administrar un formaco, se desarrolla
- un sistema individuo-medicamento variable, no solamente entre los distintos sujetos,
sino incluso para un mismo individuo, debido a factores dependientes tanto del

medicamento (variabilidad intra producto) como del sujeto (variabilidad intra
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individual). Por lo tanto, en varios individuos de la poblacién los medicamentos test (D

y referencia (R) podrian ser bioinequivalentes pero no intercambiables.

La FDA (es decir, el organismo gubernamental responsable de la aprobacion de los
productos genéricos en los Estados Unidos) ha dejado muy clara su posicién: afirma que
los métodos utilizados para aprobar las formulaciones genéricas son suﬁcienteinente
rigurosos para que pacientes y profesionales de la salud esperen de los equivalentes
genéricos el mismo efecto terapéuticé) que del producto de referencia (Henney, 1999).
Mas atin, la FDA sostiene que los intercambios pueden hacerse entre el producto lider y
los genéricos, o entre los genéricos mismos, sin temor a que se produzca pérdida del
efecto terapéutico o mayor toxicidad, y que no se requieren andlisis adicionales en los
.pacientes que hayan experimentado un intercambio. Estas recomendaciones son validas
para todas las categorias terapéuticas, ya sea que se trate de drogas empleadas para
infecéione_s menores o para patologias que pongan en riesgo la vida del paciente, tales
como arritmias cardiacas, inmunosupresion para el trasplante de Organos o
convulsiones. Las ‘recomendaciones también se aplican a drogas consideradas de

estrecho margen terapéutico.

Seglin las normativas legales vigentes en Argentina, los medicamentos genéricos son
aquellos que estdn definidos por la Autoridad Sanitaria, con las normas técnicas que el
producto debe satisfacer para ésegurar calidad, seguridad y eficacia. Sin embargo, no se
ha definido aun cuéles son las normas técnicas que deben cumplir los medicamentos
durante su elaboracién, pof eso en el mercado argentino no existen los medicamentos
genéricos o bioequivalentes, sino prodilctos similares por su nombre genérico (nombre

de la droga o DCI, Denominacion Comun Internacional.

En cuanto a la calidad de los productos similares que se vehden en el pais, cabe destacar
que en el Articulo 2° del Decreto Nacional N°® 150/92 (Capitulo II: Registro de
Medicamentos Autorizados) se menciona que todos los medicamentos requieren la
autorizacion previa de la Autoridad Sanitaria nacional (ANMAT) para ser

comercializados. Este proceso de autorizacién implica una evaluacion técnica’ y
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administrativa del producto y se realiza mediante un procedinﬁento cuyo fin es
garantizar que se cumplan las exigencias establecidas por la ley,.es decir, que se
cumplan las garaﬁtias de calidad, seguridad y eficacia. Para otorgar esta autorizacion,
ningln ‘criterio econdmico o de otro tipo debe ser tenido en cuenfa, limitandose a la
evaluacién del producto en sus aspectos técnico-sanitarios. Es decir, que un
medicamento no sea el original, no significa que no haya pasado por controles de -
calidad. Todos los medicamentos autorizados por la Administracién Nacional de
Alimentos, Medicamentos y Tecnologia Médica (ANMAT), satisfacen los
requerimientos de calidad, seguridad y eficacia, pero técnicamente ninguna especialidad
medicinal puede ser considerada como medicamento genérico hasta que no se mejoren
ciertos vacios legales de las normas que rigen actualmente la produccion y

comercializacion de este tipo de productos.
2.2.4 Bioequivalencia en promedio

Como fue indicado en secciones anteriores, AUC represehta el area bajo la curva
concentracion-tiempo y es la medida que se usa para evaluar bioequivalencia entre dos
formulaciones. AUC se calcula utilizando la regla de los trapecios basada en la
concentracion de la sangre o plasma obtenida en distintos valores de tiempo.

Sean u, y pp las verdaderas medias para los productos test y referencia
respectivamente. Si estas dos medias estan “suficientemente cerca” las dos

formulaciones son bioequivalentes en promedio (Hauck and rAnderson, 1992). De

acuerdo a la regla del +£20%, el cociente de estas medias (Hr f ) debe estar contenido
. R

en el intervalo (80%;120%) con 90% de confianza para establecer bioequivalencia.
Para construir el intervalo del 90% de confianza para H % , dos modelos estadisticos
R .

pueden considerarse: el modelo lineal (o modelo aditivo) y el modelo log-transformado
(o modelo multiplicativo). | ' '

Para el modelo aditivo, se'puede construir un intervalo de confianza exacto del 90% de

confianza para i, — 1, basado en los datos originales. Luego se pueden convertir en un
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intervalo para # % di.vidiendo por la media estimada de la referencia (/i)
R .

asumiendo que es la verdadera media 1, .

La suposicién para el modelo aditivo es la normalidad de las Variableé. Como AUC y
Cmax son cantidades positivas, la distribucién es normal pero trancada en cero. Este es
,vun argdmento véalido en contra del modelo aditivo. La transformaciéon de los datos
utilizando logaritmo se analiza utilizando un modelo aditivo el cual es equivalente a
analizar un modelo log-transformado. Bajo la suposicion de normalidad de las variables,

el modelo log-transformado provee de un intervalo exacto del 90% de confianza para

H % . La FDA esta a favor de este modelo.
R .

A principios de 1970 los estadisticos objetaron que los tests de hipdtesis usuales para
bioequivalencia no eran apropiados (Metzler, 1974). El propésito de la bioequivalencia
es verificar que dos formulaciones son realmente bioequivalentes. Por esta razon, desde
el punto de vista de los estadisticos, era més apropiado revertir la hipdtesis nula de la
bioequivalencia y la hipétesis alternativa de no bioequivalencia.

Sean 6, y 6, dos limites conocidos de bioequivalencia y sea 0 el parametro

desconocido de interés. Las hipétesis para testear bioequivalencia son las siguientes:

H,:0<6, o 6260, H :0,<0<0,
Este test puede ser descompuesto en dos test de hipdtesis de una cola de la siguiente
forma: ‘ | |
H,:0<6, H, :0,<0
Hoz:0292 H :0,>86

El procedimiento de test de hipdtesis para bieruivalencia en promedio basado en la
hipétesis de intervalo fue propuesto por Schuirman (1981,1987) y Anderson and Hauck
(1983). '

Como cada sujeto puede diferir en su respuesta a una droga, las varianzas dentro y entre
sujetos pueden proveer informacion para establecer bioequivalencia. Para remover la

varianza dentro del sujeto en ‘la Comparacién de biodisponibilidad entre dos
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formulaciones, se considera un disefio de crossover. Este disefio es el aceptado por la
FDA.

El disefio de crossover mas usual para comparar dos formulaciones es el de dos
periodos y dos secuencias, conocido cofno el diseflo estandar 2x2. En esfe disefio, cada
sujeto es asignado aleatoriamente a la secuencia RT o TR en dos periodos. Es decir, el
sujeto con RT (TR) recibe la formulaciéon R (T) en el primer periodo y la folmlulacién T
(R) en el segundo. Los periodos estan separados por un adecuado periodo de lavado
(washout) lo suficientemente largo como para que la droga recibida en el primer
periodo esté coinpletamente metabolizada o eliminada del organismo. Este disefio es el
preferido por la FDA. '

Cuando estan presentes los efectos carryover, el disefio estandar 2x2 no es el aconsejado

ya que no provee las estimaciones de algunos efectos fijos. Mas aun, las varianzas
dentro del sujeto (o5, y 0, ) en disefios 2x2 no pueden ser estimadas en forma directa

e independiente de los datos observados ya cada sujeto recibe cada una de las
formulaciones s6lo una vez durante el estudio. En otras palabras, no hay replicaciones
de cada formulacién en cada sujeto.

Para evitar las estas propiedades indeseables, disefios de orden mayor a dos deben ser
usados. Un disefio de orden mayor a dos para dos tratamientos es un disefio de crossover -
en el cual la cantidad de periodos es mayor a la cantidad de formulaciones que deben ser
comparadas o bien el niimero de secuencias es mayor al nimero de formulaciones que

deben ser comparados.
2.3— Conclusiones del capitulo

Los desafios a los cuales se enﬁenta la industria farmacéutica son muchos. Los
laboratorios nacionales ‘cuentan con oportunidades para’ ganar mercados externos
todavia no explorados y para consolidar su posicionamiento en los mercados ya
abiertos. Ademas hay una gran necesidad de contar con una normativa que impulse a los
laboratorios a hacer estudios de bioequivalencia en los medicamentos genéricos, la que

facilitaria el ingreso de medicamentos argentinos en mercados mas exigentes.
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Para ello se necesitaria una mayor interaccion en actividades de I+D entre los centros de
conocimiento estatales (universidades e institutos cientificos) y los laboratorios
privados. En particular, seria sumamente importante invertir en actividades de I+D
sobre drogas para prevenir y combatir patologias regionales.

Para lograr una mayor capitalizacion de la industria farmacéutica nacional con el fin de
reducir la brecha competitiva con otros paises son necesarias mayores inversiones
tendientes a la compra de bienes de capital y la construccion y remodelacion de las
plantas industriales.

Como se desarrolld en la primera seccion de este capitulo, la evaluacion econdémica del
medicamento empezd a difundjrse en los afios 90, siendo cada vez mas los paises que,
junto a la evaluacién clinica, recomiendan y exigen la econdémica para una mejor toma
de decisiones.

No hay una metodologia estandarizada a nivel internacional para la evaluacion
econdmica, como si la hay para la evaluacion clinica, y la influencia de la misma en la

toma de decisiones es moderada.

La evaluacion econémica de medicamentos utiliza métodos de investigacion de diversas
ciencias médicas y sociales, principalmente la economia y la epidemiologia, para
estimar los costos del medicamento y los beneficios que aporta respecto a otros
medicamentos o alternativas terapéuticas. Las diferentes formas de andlisis
proporcionan la instrumentacion necesaria para poder comprobar con argumentos

solidos el auténtico impacto econdmico del medicamento.

Pero para desarrollar una evaluacién economica fidedigna es importante rescatar qué
estudios se realizan en la Argentina, es por ello que en la segunda seccion de este
capitulo se observé que si bien en nuestro pais se realizan estudios para las cuatro fases
de anélisis clinicos, la mayoria de los recursos de investigacion y desarrollo se focaliza
en ensayos sobre la seguridad y eficacia de los medicamentos, aceptando la regulacion

actual para la evaluaciéon de un medicamento el criterio de Bioequivalencia Promedio.

125



Un medicamento similar es aquel que contiene el mismo principio activo que el
producto original o innovador, en la misma dosis y que esta destinédo a la misma ruta
de administréci(')n; un producto innovador, lider o de marca es aquel que se ha
autorizado y comercializado en base a un dossier completo que incluye datos quimicos,
bioldgicos, farmacéuticos, farmacologicos, toxicologicos y clinicos, tanto de eficacia
como de seguridad. Para los estudios comparativos, éste deberia ser el producto de

referencia (Garcia & Gandia, 2001).

En la actualidad los estudios de bioequivalencia constituyen la metodologia aceptada
por la mayoria de las agencias regulatorias de medicamentos para autorizar la
comercializacion de formulaciones genéricas. Por eso se desarrolld en la parte final de

este capitulo toda la metodologia sobre bioequivalencia en promedio.
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CAPITULO Il

BIOEQUIVALENCIA PARA DISENOS REPLICADOS
Introduccion

En el capitulo anterior se explico que el desarrollo de un medicamento se divide en dos
etapas. La etapa preclinica, en la que se identifica una droga o molécula relacionada con
cierta patologia, se desarrolla y se verifica su interaccion con el sitio de interés donde se
. busca que actie. La ectapa clinica se divide en fases: Fase 1 (seguridad), Fase II
(eficacia), Fase III (eficacia comparativa) y Fase IV (farmacoviligancia).
En Argentina, si bien se realizan estudios para las cuatro fases de analisis clinicos, la
mayoria de los recursos de investigacion y desarrollo se destinan a la Fase III, que se
focaliza en ensayos sobre pacientes sobre la seguridad y eficacia de los medicamentos.
En esta etapa la regulacién actual acepta para la evaluacion de un medicamento el
criterio de Bioequivalencia Promedio (BA) el cual sélo prueba la bioequivalencia en
medias. Pero esa métrica no controla las varianzas de ambas formulaciones y no tiéne
en cuenta una posible interaccion sujeto — formulacion. Por lo tanto, la FDA (Food and
Drug Administration) propone €l uso de disefios replicados.
En la primera seccion de este capitulo se realizara una descripcion de la metodologia
para la evaluacion de bioequivalencia en promedio con disefios replicados para luego
aplicar los distintos métodos a los datos experimentales de la bibliografia. _
En la segunda seccién se presentaran los procedimientos para el célculo de
bioequivalencia individual los cuales también se aplicardn a los datos de la bibliografia.
 Finalmente se realizara una comparacion dé ambos métodos y se concluira en término

de las investigaciones actuales.
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3.1 — Bioequivalencia en promedio en disefios replicados

La unidad experimental en estudios de bioequivalencia es el sujeto. Los sujetos son en
general voluntarios sanos con edad, peso y altura comprendidos en un rango
preestablecido. Todoé los sujetos deben ser sometidos a una revision médica para
establecer si padecen algin tipo de enfermedad que impacte en el estudio de la droga en
cuestion. ‘

En los disefios de crossover replicados, cada sujeto recibe la droga dos veces. Los
sujetos se distribuyen aleatoriamente en alguna de las secuencias del tratamiento. Cada
sujeto se estudia en cuatro periodos y recibe cada formulacién dos veces a lo largo del
estudio. En forma similar a lo que se hace en un estudio de crossover de dos periodos,
un periodo de lavado adecuado ala droga bajo estudio (de al menos 5 vidas medias)
debe separar cada uno de los periodos de tratamiento. La concentracion plasméticé en el
tiempo se mide después de cada administracion de la droga para obtener las medidas
AUC y Cpax. '

El error de tipo I es rechazar una hipédtesis cuando en realidad es verdadera, es decir,
concluir que dos formulaciones son bioequivalentes cuando en realidad no lo son. La -
probabilidad de cometer este error es lo que se denomina “alpha” y no es otra cosa que
la regulaéiéﬂ del riesgo. Los test de una cola que se utilizan para estudios de
bioequivalencia tienen un nivel de significacion del 5% (es decir, ¢ =0,05) y
corresponden a intervalos del 90% de confianza.

La potencia de un test es la probabilidad de rechazar una hipétesis cuando en realidad es
falsa, es decir, demostrar que dos formulaciones son bioequivalentes cuando en realidad
lo son. Los sponsors estan interesados en maximizar sus chances de éxito pero sujetos a
restricciones presupuestarias. Por lo tanto, el tamafio de la muestra es sumamente
impdrtante. En estudios con disefios replicados se puede reducir el nimero de sujetos
casi al 50% (FDA Guidance, 2001; Patterson and Jones, 2002). Debe notarse
igualmente que el nimero de dosis que se estudia (y la cantidad de muestras de saﬁgre)
es similar al de un crossover de dos periodos. Ademas, ¢l estudio puede tener una

duracidon mayor en un disefio de 4 periodos que en uno de dos.
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CAPITULO I

DINAMICA DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Introduccion

La industria farmacéutica es uno de los mercados de bienes mas complejos debido a la
cantidad de actores en ¢l involucrados y a la diversidad de roles que estos asumen en el

proceso que va desde la produccion ha'std el consumo. Estas caracteristicas lo hacen
dificil de comparar con otros sectores. Por su alto ritmo en innovacidén se asemeja al
mercado informatico, por la diversidad de los productos, tamafios y complejidades de
las empresas productoras se podria asemejar a la industria alimenticia. Por el volumen
de facturaciéon podria ser comparable a la industria bélica. Por la cantidad de
intermediaciones y en especial de actores que participan en su financiacion, es muy

similar al sector de los servicios médicos (Alomar et al, 2005)

El ambiente en que se desarrolla la industria farmacéutica se caracteriza por ser
altamente competitivo. Las- compafiias lideres compiten por la diferenciacion de
producto y el desarrollo de drogas que presentan mayor potencial (“laboratorios
innovadores™). A su vez, estas empresas se enfrentan a una fuerte competencia por parte
de laboratorios que producen medicamentos genéricos. Estos invierten escasos recursos
en I+D (Investigacidn y Desarrollo), y se benefician con la produccion de drogas cuyas
patentes han expirado, o aprovechan los vacios legales existentes en este aspecto
(laboratorios “no innovadores”). En este caso, ofrecen productos a precios inferiores,
debido a una menor estructura de costos, lo cual dificulta mas atin la situacion para las

firmas innovadoras. (BDO Becher y Asoc, 2013)

En términos generales, la cadena de valor de la industria farmacéutica se compone por
tres eslabones: 1) los laboratorios, que llevan a cabo actividades de [+D y produccion de
~moléculas bésicas, principios activos y medicamentos, ii) la distribucion, cuyos

principales agentes son las distribuidoras y droguerias, y iii) la venta o reparto final, a -
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3.1.1 Disefios de orden mayor a dos para dos tratamientos

En este capitulo se consideraran las propiedadesv de diseiios de orden mayor a dos para
dos tratamientos. Un disefio de crossover de orden mayor a dos se define como un
disefio donde el namero de periodos es mayor a dos o bien el namero de secuencias es
" mayor que el nimero de tratamientos que se comparan. ‘
El disefio estandar de crossover de dos periodos dos secuencias no es itil en presencia
de efecto carryover. Ademas, no provee de estimadores independientes para las
varianzas dentro de los sujetos (within subject variance). Para salvar estas desventajas,
en la practica, se ébnsidera el uso de disefios de orden mayor a dos. ‘
Un rasgo de este tipo de disefio es que no es necesario asumir que los efectos del sujeto
son variables aleatorias con el fin de testear la diferencia entre los efectos carryover.
Aunque al principio se puede cubrir la informacién directa del tratamiento desde la
~ variacion entre Sujetos, es sumamente dificil probar que vale la pena debido a las
diferenéias entre sujetos tipicas de las pruebas crossover.
Consecuentefnente, con el fin de comparar disefios se asume que los efectos de los
sujetos son fijos y que los errores dentro de los sujetos (within subject errors) son
‘independientes con media cero y varianza 2. |
Otro punto importante es la forma en que los efectos pueden ser estimados mediante los
contrastes dentro de los sujetos. Con el fin de hacer esto primero se debe determinar
cuantos grados de libertad estan disponibles y luego determinar los contrastes que estan
asociados a esos grados de libertad.
Siun diseﬁo tiene s secuencias y p periodos, entonces hay s - p medias de periodos. Por
lo tanto, hay (s- p — 1) grados de libertad entre estas medias, los cuales pueden dividirse
en (s—1) entre grupos, (p —1) entre periodos y (s—1)-(p—1) para los efectos de la
interaccion grupo por peribdo. Este ultimo grupo contiene los grados de libertéd
asociados a los efectos de mayor interés. Aunque este conjunto de grados de libertad
puede ser particionado de distintas formas, siempre tendremos en cuenta estos tres

conjuntos basicos: (a) el efecto directo de los tratamientos, (b) la interaccion directa del
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periodo y los efectos carryover, (c) otros efectos que‘no son de interés directo asociados
con la interaccion grupos y periodos. _

En algunos disefios los efectos asociados con los grados de libertad en (b) pueden ser
divididos en otros efectos, y por lo tanto se debera elegir qué términos deberan incluirse
en el modelo.

En resumen, se deben identificar los grados de libertad que estan asociados a los/efectos'

de interés y luego formular un modelo que particione estos grados de libertad.

El disefio de crossover no replicado convencional, como el estindar dos formulaciones,
dos periodos, dos secuencias, puede ser usado para genérar datos donde se comparen
ABE y PBE

El disefio de crossover replicado puede ser usado indistintamente qué aproximacion se
ha seleccionado para establecer bioequivalencia, aunque no es necesario para ABE o
PBE. Estos disefios son necesarios para aproximar IBE ya que permiten la estimacion
de la varianza en el sujeto de T y R y la componente de la varianza de la intefaccién
sujeto formulacion.

El siguiente disefio de cuatro periodos dos secuencias dos formulaciones es el

recomendado para estudios de bioequivalencia replicados (FDA Guidance, 2001)

Periodo
1 ’ 2 3 4
Secuencia 1 T R T R
2 R T R T

Para este disefio el mismo conjunto de T y R debe ser usado para la administracion
replicada. Cada periodo debe ser separado por un adecuado periodo de lavado.

Los efectos fijos que usualmente se incluyen en un analisis estadistico son secuencia,
periodo'y tratamiento (formulacién). El nimero de grados de libertad atribuible a cada
efecto fijo.es generalmente igual al nimero de niveles del efecto menos uno. Por eso, en
el caso del diseiio de dos secuencias cuatro periodos habra un grado de libertad para la

secuencia (2-1), tres grados de libertad para el periodo (4-1) y un grado de libertad para
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el tratamiento (2-1) dando un total de cinco gr‘ados de libertad para el total de los efectos
fijos (1+3+1). Estos 5 grados de libertad difieren de los 7 grados de libertazl que tiene el
modelo, por lo tanto se dice que es no saturado. Para lograr un modelo saturado se
podria agregar a los tres efectos fijos principales (secuencia, periodo y tratamiento), por
ejemplo, el efecto de la interaccion secuencia-tratamiento y el efecto de la interaccion
secﬁenciva— periodo. _

Si el disefio de crossover replicado solo tiene dos secuencias, el uso de los tres efectos
principales en el modelo de efectos fijos o el uso del modelo saturado practicamente no
tienen vdiferencia. | ‘

Se considera el siguiente modelo de cuatro periodos dos formulaciones cuatro

secuencias (FDA Guidance, 2001)

Periodo
1 2 3 4
Secueﬁcia 1 T R R T
2 R T T R
3 T T R R
4 R R T T

Si el disefio de crossover replicado contiene mas de dos secuencias, €l modelo de
efectos fijos generalmente produce una estimacion diferente de p, — u, con respecto al

modelo saturado, a menos que el nimero de sujetos en cada secuencia sea el mismo.
Ademis, la estimacion de la varianza por el método de los momentos es eficiente solo
para el modelo saturado mientras que para el modelo de efectos fijos el estimador mas
eficiente deberia incluir en el modelo alguna componente entre secuencias, complicando
el modelo. |

Por eso el uso de discfios con solo dos secuencias minimiza o evita ciertas
ambigiiedades con respecto al método de estimacion de la varianza elegido o al modelo
de efectos fijos que se considere. |

La tnica razon para usar un modelo replicado de cuatro secuencias cuatro periodos es

que se piense que es el 6ptimo si se incluye el efecto carryover.
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i) Modelo
Se considera el siguiente modelo estadistico €l cual corresponde a un disefio de 4
~ periodos con igual nimero de replicaciones de T y R en cada secuencia s. Se asume que
“los efectos carryover estdn ausentes (la respuesta a una formulacién administrada en un
periodo particular del disefio no estd afectada por la formulaciéon administrada en
periodos anteriores) o bien son iguales para éada formulacion (se consideran dentro del

efecto del periodo)

Yijld = ﬂk Vi +§ijk v+ Eiju

i=1...,s ' secuencia

j=l...,m | sujeto de la secuencia i

k=T,R : formulacion

=12 - replicacion de la formulacién % en la secuencia i

Y,, = respuesta en la secuencia i del sujeto j con la formulacion & en la replicacion L
U, = media de la formulacion &

7. = efecto fijo en la secuencia i de la formulacion & en la replicacion [ (efecto fijo de

la formulacion)

d,;, =efecto aleatorio en la secuencia i del sujeto j con la formulacién &k (random

subject effect)

&, = error aleatorio en la secuencia i del sujeto j con la formulacién & en la replicacion

[ (withing subject random error)

S, ¥ €, son mutuamente independientes.

&, son independientes e idénticamente distribuidas
2

o}, = varianza dentro del sujeto para la formulacién k (within subject variance)
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:uR + 5sz . » - . . . - -y
my = son independientes y tienen distribucion

M+
mijNN(,UR);( U;R .pO—BTZO-BRJ]
Hy PO gy Opg Opr
Es decir,
Var(6, ,R) O-BR Var(é ,T) O-BT : Cov(&in’éijT) =pPOpr Opg = Oprg = Wpyr

o}, = varianza entre sujetos para la formulacion k (between subject variance)

. 2 ) . . .y .
Bajo este modelo, Var(d,, —6,z) =0, donde o} es la varianza interaccién sujeto

formulacion (subject by formulation interaction variance)
Para evitar la sobreparametrizacion se aplica la siguiente restriccion:
s 2
ZZ?’ w =0
i=l [=1]
Este ‘modelo se puede resolver utilizando el Modelo Lineal Generalizado
(correspondlente a la aproximacién por el método de los momentos) méxima

verosimilitud o méxima verosimilitud restrlnglda

ii) Datos experimentales
Datos de la literature correspondientes a Ekbohm, G. y Melander, H. (1989) “The
subject ‘by formulation  interaction as a criterion of interchangeability of drugs”.

Biometrics, 45, 1249 — 1254,

El estudio de dos secuencias cuatro periodos compara dos tabletas genéricas de

furosemide: Lasix (test) y Furix (referencia).

Furosemide es undiurético utilizado en el tratamiento de lainsuficiencia

cardiaca congestiva, hipertension y edemas.
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En la tabla dada a continuacién se resumen los datos obtenidos del 4rea bajo la curva

(g -ml™" -min) de las dos formulaciones en ambas ocasiones.

Tabla 15: Furosemide

Sujeto Secuencia Test 1 Test2 Referencia 1 - Referencia 2
1 TRTR 1649 . 1624 1373 1109
2 . TRTR 268.9 234.9 166.7 209.4
3 - RTRT 147.2 109.2 ‘ 184.3 | 91.2
4 TRTR  95.0 108.0 107.8 173.4
5 - RTRT § 175.7 183.7 173.5‘ 146.5
6 RTRT 161.0 , 207.1 ' 1947 - 153.7
17 RTRT 16838 2419 151.3 189.9
8 TRTR 62.3 127.7 190.4 v 189.8

Datos de la literature correspondientes a Ryde, M.; Huitfeldt, B.; Pettersson, R. (1991)
“Relative bioavailability of Olsalazine from tables and capsules: a drug targeted for local

effect in the colon. Biopharm & Drug Disposition, 12, 233-246.

El estudio de dos secuencias cuatro periodos compara las tabletas (test) y las capsulas
(referencia) de una prodroga de olsalazine (OLZ)'I para la biodisponibilidad local de

acido N — acetil — 5 — aminosalicilico (ac — 5 — ASA) en colon.

Olsalazine es una droga antiinflamatoria usada para tratar la colitis ulcerosa.
Originalmente este estudio comenzé como un disefio estindar crossover de dos
secuencias dos periodos en 10 voluntarios sanos (Estudio A) con un periodo de lavado

de un mes entre tratamientos. Luego, debido a la alta variabilidad, se decidi6 repetir el

estudio en los mismos sujetos seis meses después utilizando el mismo esquema de
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aleatorizacion pero cambiando el orden de de los tratamientos (Estudio B). Se debe

notar que el sujeto 5 no particip6 del Estudio B.

Las dosis orales fueron de 1g (2,89 mmol) de OLZ en capsulas (R) y tabletas (T). En la
tabla dada a continuaciéon se resumen los datos obtenidos del area bajo la curva
(1M - 1) de ac-5-ASA. |

Tabla 16: Olsalazine

Estudio A Estudio B
Secuencia Sujeto Periodo 1 Periodo II | Periodo I Periodo I

TRRT 1 106.3 36.4 947 58.9
2 1492 . 1071 104.6 119.4

3 134.8 155.1 132.5 122.0
4 1108.1 84.9 332 24.8

5 923 98.5 = |eeeeem e

RTTR 6 85.0 928 819 595
: 7 64.1 112.8 70.4 55.2
8 15.3 30.1 223 17.5
9 77.4 67.6 1729 48.9
10 1020 1061  |67.9 70.4

Datos de la literature correspondientes a Esinhart, J.D.; Chinchilli, V.M. (1994)
Extension to the use of tolerance intervals for the assessment of individual

bioequivalence. Journal of Biopharmaceutical Statistics, 4, 39-52.
En este estudio, realizado en 23 sujetos sanos, se utilizé un disefio crossover de cuatro
secuencias cuatro periodos para determinar si la formulacién test podia considerarse

bioquivalente a la formulacion referencia de Verapamil.

Verapamil, droga que se usa para el tratamiento de la hipertension (presion arterial

elevada), angina (dolor del pecho), y algunos trastornos del ritmo cardiaco.
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En la tabla dada a continuacién se resumen los datos obtenidos del 4rea bajo la curva
i

(ng-1"" - h) de las dos formulaciones.

Tabla 17: Verapamil

Area bajo la curva

Sujeto Secuencia Test1 Test 2 Referencial  Referencia 2
1 TRTR 165.45 318.43 270.44 18537

2 RTRT 318:44 233.51 299.59 594.41

3 TRRT 319.01 - 21261 21033 . 332.87

4 RTTR 548.33 502.86 418.94 655.63

5 TRTR 273.24 393.62 629.80 482.12

6 RTRT 154.97 176.62 279.47 263.47

7 TRRT 237.68 303.26 323.68 301.66

8 RTTR 600.59 522.57 318.14 314.21
9 TRTR 197.89 140.54 251.37 115.24
10 RTRT 1292.85 144.20 390.48 27597
11 TRRT 612.90 - .514.90 - 448.88 883.06
12 RTTR 240.80 343.65 156.62 191.39
13 TRTR 217.36 185.01 185.30 272.20
14 RTRT 469.05 297.56 407.60 482.65
15 TRRT 100.18 137.65 113.60 120.23
16 RTTR 54.19 151.00 - 66.86 7 82.30

17 TRTR 665.87 333.79 442.46 277.27
18 RTRT 281.96 | 178.56 < 351.88 | 293.22
19 TRRT  277.50 191.85 16704 23589
20 RTTR 511.24 447.99 240.68 303.57
21 TRTR 611.83 255.66 711.83 396.34
22 RTRT 203.73 284.17 125.98 294.89
23, TRRT 849.39 292.26 763.20 517.79
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3.1.2 Procedimientos inferenciales para ABE en disefios replicados

La regla de decision para determinar bioequivalencia en promedio‘ para disefios
replicados es igﬁal a la de un disefio crossover de dos periodos. |

- Sea p; y p, las medias poblacionales de AUC (o bien, Cmax ) cuando los sujetos
son tratados con T y R respectivamente. |

El clésico intervalo de (1—2a)x100% de confianza para 4, — u, se obtiene de la

siguiente forma

L=y = fig =ty Var(i, - i) 1)
U, = i1y — iy tily g VVar(f, — fiz)

donde g/ son los grados de libertad de una variable aleatoria con distribuciéon ¢ de |

Student (observemos quesi T ~t o entonces P(T >¢t, )=a)

Este intervalo puede ser convertido en un intervalo de (1,_‘ 2a)x100% de confianza

para 21 dividiendo por fi, (considerando a fi, como la verdadera media de la
Hp

referencia). Por lo tanto:

L= (#H)xm% )
: S\ Hp

U
U, =(A—1+ljx100%
Hy :

Luego, se concluye que existe bioc;quivalencia en promedio si se satisface
(6, =—02u; ; 6, =02u,; 6, =80% ; &, =120%):

(L,Uy) < (6,,6y) o bien (L,,U,) € (8,,6y) - 3)
Schuirman (1981, 1987) introdujo el uso de test de hipdtesis para establecer

bioequivalencia, siendo las hipétesis a testear:
Hy p,—pp, 26, o pu—pu,=26, : H,:0, <p,—p, <06,

donde 0, =-02u, v 6, =024,
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Este test puede ser descompuesto en dos tests de una cola (TOST: two one — sided

tests):
Hy ipr - <6, H, 10, < pp—pig @
Ho, :pr — g 20y Hy, 10y > pr — py

Bajo la hipédtesis de normalidad de las variables, se rechazan las hipdtesis nulas si:

fir — flg — 0
AT AR AL >ta;gl y TU =
VVar(gy — i)

Se establece bioequivalencia en promedio si y s6lo si se rechazan ambas hipotesis nulas

.TL _

Ay — g — 6, |
. R = <__ta;gl (5)

War(ity - 1)

con un nivel de significacion « .

Si los datos estan transformados, es decir, si 1, y p, son las medias poblacionales del
In(AUC) (0 bien, In(Cmax)) cuando los sujetos son tratados con T y R
respectivamente, ABE se demuestra si el intervalo del (1-2a)x100% de confianza
para L, — y r dado en (1) se encuentra dentro de los limites de aceptacion de
—-In(1,25) =-0,2231 y In(1,25) = 0,2231 (FDA Guidancé, 1992, 2001, 2002), conocida
como la regla del +20%. '
Al aplicar la funcién exponencial, es decir, en la escala natural, ABE se demuestra si
hay suficiente evidencia para asegurar:
0,80 <exp(u, — 1p) <125 (6)

En efecto, si se considera a H, y Hp como las medias poblacionales de los’ datos sin
transformar, se obtiene: | |
~In(1,25) < g1, — p1, <In(1,25)

—In(1,25) < In i, —In i, <In(1,25)

-In(1,25) < 1n(&] < 1In(1,25)

Hr

exp[~ 1n(1,25')] <"exp|:.ln(ET—ﬂ < exp[ln(l,25)] '

R
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cargo de hospitales, clinicas, sanatorios, farmacias, supermercados y otros actores de

menor peso.

Adicionalmente, a lo largo de toda la cadena intervienen diferentes agentes de gestion y
mecanismos de financiacion (mandatarias, obras sociales, empresas de medicina
prepaga, mutuales, aseguradoras, planes asistenciales, etc.), como asi también de
regulacion y control por parte del Estado o de entidades civiles de diverso tipo

(Schiavone y Rios, 2013)

Es importante destacar que la cadena de valor se estructura en torno a la figura de los
laboratorios, quienes establecen los lineamientos en cuanto a precios, margenes de-
comercializaciéon, mecanismos de financiamiento, y retribuciones a droguerias y

farmacias.

En particular, los laboratorios son los principales responsables de la formacién del
precio del medicamento, el cual se da a conocer a través del manual farmacéutico®. Si
bien este precio de venta al publico es de caracter sugerido, es empleado por el resto de
los actores como referencia para calcular y analizaf ‘los diferentes descuentos. y
margenes de compra y venta. A su vez, los consumidores finales y los organismos de
control se valen de dicha informacién para optimizar sus decisiones de consumo y
" garantizar la eficiencia en los mecanismos de mercado, respectivamente (BDO Becher y

Asoc, 2013).

En Argentina la industria farmacéutica ha sido una de las ramas industriales mas
dindmica de la economia en los ultimos 30 afios.

En los noventa, con la desregulacion y la minimizacién de las intervenciones por parte
del estado, se produjeron importantes cambios en las reglas de juego correspondientes a
las politicas de medicamentos. Es decir, esta dindmica desreguladora no discriminé al
mercado argentino de medicamentos. Entre las transformaciones que suftio el sector se
puede remarcar la eliminacioén del control de precios en los medicamentos; el proceso

de apertura externa de la economia, a través de una reduccién de la proteccion

4 . . R . z .
Es importante resaltar que el precio de venta al publico es, en promedio, un 75% mas elevado que el
precio de salida del laboratorio '
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Hpg

Se observa que la simetria del intervalo de confianza es en la escala logaritmica y no en
la escala natural.

Cuando se utilizan datos transformados por logaritmo, las hipétesis a testear para TOST

son:
Hy @ pr — pp <-1nl,25 ' H, :=1n1,25 < p, — g (8)
CHy ot pp - pe 210125 H, :In125> g, —

3.1.3 Métodos de estimacion de ABE para disefios replicados

En esta seccion se presentaran distintos procedimientos de estimacion. Primero se
desarrollara el método que Chow y Liu proponen en su libro Design and Analysis of
Bioavailability and Bioequivdlence Studies (1992) en el Que se asume que la varianza
sujeto — formulacion es nula. Lilego, se pfesentaré el método de los momentos el cual

provee de estimadores insesgados e independientes de la diferencia de medias

2 2
Cpr +On

(8 =p, — ) y de la varianza (o} =o} + ). Finalmente, se discutira el

método de aproximacio'n asintdtica basado en los estimadores de maxima verosimilitud -
restringida (REML). Este método permite encontrar estimadores de cada uno de los
componentes de la varianza. ‘

A continuacién se enuncian las notaciones y definiciones que se usardn en las siguientes
secciones para el célculo de los evstimadores y sus varianzas. ,
Recordar que s representa la cantidad de secuencias, #, el numero de sujetos en la

’ 5
secuencia iy n——s=(2nl)—s

i=1

Yir.

= %(YijTl + Yy ) | Yir. = %(Yif'@ *Yins )
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n;

= 1 & 1¢ 1
Yi'k.z;l—z 5;).’0’1{1 Z;ZYUk-

i j=1 i j=1

Iy =Yyre =Yg, Ii'-:n. '1Iij
. ) iJj=
: | oy
Ty =Yy — Yy I,==—2.T,;
. I’li Jj=1
v E_ 3 1 ;
Rij = Yij_Rl ‘Yijkz i —; . lRij
1 J=
IS
M_EZYW k=T,R ©9)
i=l
A A . IR .
8= flp —fip =~ {—ZﬁJ (10)
S. i=1 ni j=1 ‘

1 LIy — %
M,.=62 = T. —Tie - (12) -
T v Z(H—S) =l j=1(y ) ) '
1 S — ¥y ' :
M,=62% = : R. - Ri. , 13
=0 5o Z( ) | (13)

A

Se demuestra que los estimadores 6, M,, M, y M, de &=y, - Ug,

_ Opr +0 , .
2 _ 2 WR 2 2 . - - .
o; =05+ — 5 2 %w Y Om respectivamente, son insesgados e independientes .

(Patterson and Jones, 2001). En efecto, 5 y M, son- independientes basado en
 resultados de Fisher (1928) y Student (1908). Por otro lado, como M, y M, provienen

de observaciones normales multivariadas independientes, bajo ¢l modelo propuesto

también son independientes.

Ademas (Chinchilli and Esinhart, 1996):

A A oA o} 1
5=m~w~%%—%2—

sTan
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2 2
_6_2~61Z11—s
n—s

B 2 2
. Cor X
M _0_2 ~ WT An—s
wr
n—s
: 2 2
. Our X
M =o_2 — WR An-s
R WR
n—s

A

Consecuentemente 6 es un estimador insesgado de O =, —u, (Vonesh and

- . . » 1 &1

Chinchilli, 1997). Si definimos o* = oy, +0,, ¥y #* =— ».—, entonces: |
i=1 1
E(S) = pir — ty
A 0_2
Var(8)=r’c} =r’| o} +7 ' (14)
. . ~ . -, . 2 ) 1 1 1 .
Si el disefio es de dos secuencias y cuatro periodos entonces »° =—| —+—| y si el
- . , ., 111 o1 1

disefio es de cuatro secuencias y cuatro periodos entonces v~ = —| —+—+—+—

n n, n, n,

Se observa que replicar las mediciones en cada sujeto reduce el error en un factor igual

* al nimero de replicaciones. Por ejemplo, en un disefio de crossover de dos periodos la

varianza de la media de cada una de las formulaciones es o5, +0,, (i=T,R) donde

o5, es la varianza entre sujetos y o, es la varianza dentro del sujeto (error). En un

disefio replicado, la varianza de la media de cada una de las formulaciones es

2 - .
Cwi o > . ' STy
ol +% . Por esa razén, cuando se estd frente a una gran variabilidad dentro de los

sujetos, el disefio replicado provee una estimacion mas precisa de la verdadera respuesta
. individual. Para un producto de baja variabilidad, replicar no influye en la precision;
pero si el producto es altamente variable, un disefio con replicaciones restringe el rango

donde la respuesta media individual varia.
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i) Método de Chow y Liu

Shein Chung Chow y Jen Pei Liu proponen (Design and Analysis of Bioavailability and
Bioequivalence Studies, 1992) métodos para festear ABE en disefios replicados
considerando que la varianza sujeto — formulacion es nula (o5 = 0).

Si un sujeto no recibié alguna de las dosis R o T en alguno de los periodos (incomplete

data) se excluye del estudio.

Se considerara el modelo planteado en la seccion anterior donde los efectos carryover
estdn ausentes.

Si se asume igualdad de varianzas (o, =o,, =0_) , se considera & como el error
cuadratico medio al realizar el andlisis de la varianza del modelo planteado.
Para obtener el estimador de la varianza, en (14) se reemplaza ¢” por ¢ = 25, . Este
.
estimador tiene 3(2 n, j — 4 grados de libertad.
i=1 .
Si el diseifio es de dos secuencias y cuatro periodos,

o R 2'\2
Par()=r 67 =L Lo 1|20 LT 15 - (15)
4\n n,) 2 4\n, n,

con 3(n, +n,)—4 grados de libertad asociados
Si el disefio es de cuatro secuencias y cuatro periodos,

A s X 1 1 1)267 1(1 .
Var(6) = r* &7 Attt tyee _tft 11 6l (16)
16\n, n, n, n,) 2 16\n, n, n, n, _

con 3(n, +n, +n, +n,)—4 grados de libertad asociados
- Reemplazando (10) y (15) (o (16) de acuerdo al disefio que sé utilice) en (1), se
concluye que los limites del intervalo de (1-2a)x100% de confianza para u, — t,

~estan dados por:

Ll zﬁT _I&R ‘ta;gl r 6-8 (17)
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Si la hipétesis de igualdad de varianzas se rechaza, entonces para obtener un estimador
de la varianza, la expreéién de o? en (14) debe ser reemplazada (Chow y Liu, 1992; -

- Wang y Hwang, 2000) por la suma de M, y M,, definidos en (10) y (13) -

respectivamente, que son los estimadores de o, y Gy :

=My My = S)Z}:[(z;.j.~i.)2+(R,.j—’1§,~.)2] (18)

i=l j=1

i=1

En este caso los grados de libertad asociados son 2[(2 n,.) - s}

| Reemplazando (10) y (18) en (1), se concluye que los limites del intervalo de

(1-2a)x100% de confianza para pu; — u, estan dados por:

A oA M, +M
L=ty —pp =ty \/ﬁ(__l____&J (19)

2
R R N M. +M
U, = Uy —Hpti, g -\/”2(%}

ii) Método de los momentos

Este método pérmite obtener estimadores insesgados de las componentes del modelo:
diferencia de medias y la suma de varianzas de la varianza de la diferencia de medias.
Ademas, tiene en cuenta la varianza de la interaccion sujeto formulacién. (Patterson and
Jones, 2002). |
Si un sujeto no recibi6 alguna de las dosis R o T en alguno de los periodos (incomplete
data) no se incluye en el estudio.

Se puede demostrar (Vonesh and Chinchilli, Chapter 4, 1997):

, 2 2 2 2
o +O o +0O
~ Ao o2 2 2 wr wr | 2| 2 wT WR
Var(p, — pig)=r I:O‘BT +Opp — 2P0 pr O pp +——" :!_ r |>O'D +———~———}
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Por lo tanto, para obtener un estimador de la varianza, se reemplaza en la expresion

2 2
. Oyr +O . .
anterior o, = o} +—2——" por su estimador M, definido en (11).
) I D 2 i I

Se concluye que los limites del intervalo de (1-2a)x100% de confianza para p; — 1,

estan dados por:
| Ll = /',}T._/'}R —ta;n, r2M1 (20)

. A ~ 2
UI - :uT - :uR +ta;n, ¥ MI
iii) Aproximacion asintética

Este método permite calcular una aproximacion asintética de la media y la varianza. Se
presentan los resultados basados en la teoria de una aproximacién normal utilizando
maxima verosimilitud restringida (REML: restricted maximum likelihood) (Patterson
“and Jones, 2002; Jones and Kenwards, 2003)

Las estimaciones por el método de maxima verosimilitud restringida pueden ser
calculadas por diversos paquetes de software. Si el conjunto de datos es balanceado y
completo, los estimadores de las componentes de la varianza 'y el estimador de los
efectos fijos son insesgados. |

El mayor interés en la practica de este método es obtener estimaciones en conjuntos de
datos incompletos. Los estimadores obtenidos al utilizar REML en conjuntos de datos
incompletos, son independientes y asintéticamente insesgados para los parametros de
interés (Milliken and Johnson, 1992).

. . . . ' ) A2 A2 ) A ,
Se obtienen los siguientes estimadores: &y, Opp, Gpr, Opp Y Wy los cuales estdn

normalmente distribuidos en el limite con matriz de varianza — covarianza apropiada al

modelo planteado.
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Se concluye que los limites del intervalo de (1-2a)x100% de confianza asintético

para. p, — u, estan dados por:
U, =ﬁT —I&R tz, Vl}ar(.&r _ﬁR)
L, = iy = fig —z, \Var(it, - fig)

Se debe notar que la estimacién de la varianza no esté bien caracterizada en ejemplos de
pocos individuos. En muchas situaciones de bioequivalencia en promedio, sin embargo,
el tamafio de la muestra es menor a 30, con lo cual el procedimiento asintotico se vuelve
cuestionable. En Patterson and Jones (2002) sugieren (basdndose en Kenward and
Roger (1997)) que en situaciones donde el tamafio de la muestra sea pequefio, utilizar el

mismo intervalo de confianza pero con una aproximacion con £ de Student.

3.1.4 Intervalo de confianza para el cociente de varianzas

En la préactica, como cada individuo difiere en su respuesta a una misma droga, ademas
de analizar la bioequivalencia en promedio, seria impdrtante comparar la variabilidad en
biodisponibilidad. Si la variabilidad de la formulacion test es mucho mayor que la de la
formulacién referencia, entonces el intercambio de las dos formulaciorieS ‘es
cuestionable a pesar que las dos formulaciones sean bioequivalentes en promedio. |
Por lo tanto para establecer bioequivalencia es importante comparar también la
variabilidad de las formulaciones.

En disefios crossover 2x2 se asume que las varianzas dentro del sujeto de las
formulaciones son iguales. Pero se demuestra (Chow and Liu, 1992) que el intervalo de
confianza y el procedimiento de dos tests de una cola siguen siendo validos aﬁn,cuanao
Olr # Opp -

En disefios replicados, cbmo cada Sujetd recibe las formulaciones test y referencia dos

veces, es posible estimar o, y o.,. Al poder estimar o, y o,,, s€ esti en

condiciones de testear la hipdtesis sobre equivalencia en variabilidad.
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Similar a la regla del +20%, se puede conclﬁir que dos formulaciones son equivalentes -
en variabilidad si o}, estd entre +A% de oj,, donde A es una diferencia
clinicamente importante.
Basdndose en esta regla de decision, se puede testear:
H,:0k —0py <—AChy, 0 Ohp —Gpp 2 A0

H,:~AGL, <Ol — O <ACrp
La vseleccién de ‘A depende de las caracteristicas de la droga y/o de las Vrutas de
administracion. ' |
Alternativamente, definiendo 6, =—A+1 y 6, =A+1 (0<, <1<4,), se pueden

considerar las siguientes hipdtesis:

2 2 : 2 '
.Opr Oyr } Oyr
Ho-_2351 0 5 >0, Hl.51<—2—<52 (21_)
WR O WR

Se rechaza la hipotesis nula y se concluye equivalencia en variabilidad con un nivel de

significacion a si

0'\_2 6’2
A2 > 51 Fa;vl;vz y AD < 52 E—a;vl;vz (22)
Oy Oy

(observemos que si F' ~F, entonces P(F > Fovm)=0a)

: 2
Equivalentemente, los limites del intervalo de (1-2a)x100% de confianza para O—Z’T

Oyr

estan dados por:

O’:W%Z OA_W%Z:
Oy : U= O yr 23)

avv, I-a;v;v,

L=

Por lo tanto, se establece equivalencia en variabilidad si (L,U) < (6,,8,) (recordar que

1

1-a;vy;v, )
a;vy;vy

Se observa que en un disefio de dos secuencias y cuatro periodos, v, =v, =n, +n, —2

y en un disefio de cuatro secuencias y cuatro periodos, v, =v, =n, +n, +n;+n, —4
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3.1.5—- Aplicacion a datos experimentales

El desarrollo de estos ejemplos se puede encontrar en forma detallada en los Apéndices

I, 1y IIL

Ejemplo 1: (Datos de la Tabla 15 transformados mediante logaritmo natural) Este es un
disefio de dos secuencias cuatro periodos (TRTR / RTRT).

El intervalo del 90% de confianza que se considera en el siguiente cuadro corresponde a

£ en 1a escala natural. |
Hp
Método 5 =i =i, Var(5) Grados de | IC 90%
libertad
Chow — Liu 20,019 0,1025 20 (0.82; 117)  (0,80;1,25)
Ty = Oy
Chow — Liu 0,019 0,0072 12 (0,84, 114) < (0.80:1.25)
ol # Ol
Método de los | -0,019 0,0165 6 (0,76, 1,26) & (0,80;1,25)
Momentos ' '

El intervalo del 90% de confianza para £r en la escala natural utilizando aproximacion

Hp
asintdtica es (0,76;1,26) . Como no esta contenido dentro de los limites 0,8 y 1,25 no

se puede considerar que T sea bioequivalente en promedio a R.

2

Owr
2
WR

El intervalo de 90% de confianza para es (0,23;4,16). Como no ésta’. contenido

. dentro de los limites (0,8‘)2 =0,64 y (1,25)> =1,5625 , las dos formulaciones no son

bioequivalentes en variabilidad.
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Ejemplo 2: (Datos de la Tabla 16 transformados mediante logaritmo natural) Este es
un disefio de dos secuencias cuatro periodos (TRRT / RTTR). El sujeto 5 no fue
incluido en el analisis.

El intervalo del 90% de confianza que se considera en el siguiente cuadro corresponde a

Hr en la escala natural.

Hy
[Método 8= fi, — i " Var(5) Grados de | IC 90%
' libertad
Chow — Liu 0,169 0,0106 <123 (0,99; 1,41) & (0,80;1,25)
S =i |
Chow — Liu 0,169 0,0137 14 (0,96; 1,45) ¢ (0,80;1,25)
Cop # Ohp | |
Método de los | 0,169 0,0042 7 (1,05; 1,34) ¢ (0,80;1,25)
Momentos '
El intervalo del 90% de confianza para fL en la escala natural utilizando aproximacion
R

asintotica sin incluir el sujeto 5 es (1,05; 1,34) . Como no esta contenido dentro de los

limites 0,8 y 1,25 no se puede considerar que T sea bioequivalente en promedio a R.

El intervalo del 90% de confianza para #7 en 1a escala natural utilizando aproximacion
Hy

asintdtica incluyendo en el estudio al sujeto 5 es (1,04;1,32) . Como no estd contenido
dentro de los limites 0,8 y 1,25 no se puede considerar que T sea bioequivalente en

promedio a R.
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arancelaria; y la aplicacién de reglas de control de calidad y un nuevo régimeh legal de
patentamiento, con la creacién de la ANMAT (Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica) y el INPI (Instituto Nacional de
Propiedad Intelectual) (Maceira et al., 2009; Fundacion ISALUD, 1999).

Hacia el 2002, como respuesta a la crisis econdmica, politica y social, se decreta en
Argentina la Emergencia Sanitaria. Con el fin de lograr una mayor equidad en términos
de acceso a servicios sanitarios, mejorar el acceso a los medicamentos por parte de
todos los sectores de la sociedad y garantizar la calidad de los farmacos, el Ministerio de
Salud formulé una nueva Politica Nacional de Medicamentos basada en tres ejes:
Programa Remediar, financiacidn selectiva y la Ley de Prescripcion de Medicamentos

por su nombre genérico.

En la primera seccion de este capitﬁlo se realizard una descripcion sobre algunas de las
caracteristicas mds sobresalientes de la industria farmacéutica, resaltando la importancia
del sector en la economia mundial, para dedicar luego la atenciéon al estudio de la
evolucion de la industria farmacéutica global en los ultimos afios, destacando el rol
central que ocupa la I+D en el sector y analizando los principales laboratorios a nivel
mundial.

En la segunda seccion se describira la dindmica de la industria farmacéutica en
Argentina. Se realizard -un desarrollo histérico de la misma para luego analizar la
inversién en el mercado local en innovacién e investigacion y desarrollo. Finalmente se
destacard la importancia de la produccion publica de medicamentos como politica

QGStinada a los sectores mas necesitados.
1.1-  Industria farmacéutica gldbal
1.1.1 Caracteriiacién general del sector
La industria farmacéutica es considerada como uno de los sectores empresariales mas

valiosos del mundo, producto de sus contribuciones a la salud y a la ciencia, pero

también con controversias respecto a determinadas politicas y estrategias de marketing
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2

El intervalo de 90% de confianza para O-Z'T es (0,18;2,52). Como no esta contenido

Oyr- -

dentro de los limites (0,8)* =0,64 y (1,25)* =1,5625, las dos formulaciones no son

bioequivalentes en variabilidad.

Ejemplo 3: (Datos de la Tabla 17 transformados mediante logaritmo natural) Este es

un disefio de cuatro secuencias y cuatro periodos (TRTR / RTRT / TRRT /RTTR).

El intervalo del 90% de confianza que se considera en el siguiente cuadro corresponde a

Hr

— en la escala natural.
Hp
Método 5= fy — iy | Var(5) Grados de | IC 90%
libertad
| Chow — Liu -0,02 0,0043 65 (0,88; 1,09) c (0,80;1,25)
Oir = i ’ e |
| Chow — Liu -0,02 0,0044 38 (0,88; L1)  (0,80;1,25) -
Cop # Opp
Método de los | -0,02 0,0026 - |19 (0,90; 1,07) = (0,80;1,25)
‘Momentos

El intervalo del 90% de confianza para P en la escala natural utilizando aproximacioén
Hp

asintética es (0,90;1,07). Como esta contenido dentro de los limites 0,8 y 1,25 se

puede considerar que T es bioequivalente en promedio a R.
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2

Opr
2
WR

es (0,79; 3,72) . Como no esta contenido

El intervalo de 90% de confianza para

dentro de los limites (0,8)> =0,64 y (1,25)* =1,5625, las dos formulaciones no son

bioequivalentes en variabilidad.

3.2 - Bioequivalencia Individual
3.2.1 - ;Qué es la bioequivalencia individual?

Segin Anderson y Hauck (1990) se declara bioequivalecia individual entre dos
formulaciones test y referencia si la biodisponibilidad de la formuIaéién test esta
“suficientemente cerca” de la biodisponibilidad de la formulacioén referencia en la
mayoria de los individuos. ,

Hacia principios de los 90, los métodos para evaluar bioequivalencia individual estaban
desarrollados desde dos aproximaciones. Una primera aproximacion estaba referida a
los métodos de intervalos de tolerancia que son los criterios basados en probabilidades.
Estos métodos trabajaban con cocientes (o  diferencias) individuales. Una
‘aproximacion totalmente diferente para evaluar bioequivalencia individual se propuso
en presencia de disefios de crossover replicados. Estos métodos se basaban en un
concepto sumamente simple: la diferencia entres las formulaciones test y referencia
‘debian estar cercanas a las diferencias entre dos respueStas de la formulacion referencia.
Anderson (1993) denomind esta aproximacidon  estadisticos derivados (derived
statistics) ya que son funciones de distribucién subyacente de los parametros y no
trabaja directamente con los cocientes individuales de las medidas de biodispohibilidad.
Tienen ademads la ventaja de tratar directamente con el interés de la FDA de encontrar
métodos que tengan explicitamente ‘en cuenta la varianza dentro del sujeto con la
formulacion referencia. Con estos modelos es dificil demostrar bioequivalencia si la

formulacidn referencia es muy variable.
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- Anderson y Hauck (1990) desarrollaron un test llamado equivalencia de cocientes
individuales (TIER: test of individual equivalence ratios). La idea basica detras de TIER
es un test estadistico sobre la probabilidad binomial p,, donde p ; ©s la proporcion de
la poblacion de sujetos para los cuales las dos formulaciones que se comparan son
equivalentes. Si esta proporcion es suficiente mente grande en la poblacién de sujetos
que va a ser tratada (por lo menos p . donde p, . es la minima proporcion de la
poblacion para la cual las dos formulaciones deben ser bioequivalentes), entonces se
querrd que se declare que las dos formulaciones son bioequivalentes. Bajo las
condiciones de la regla del 75/75, se podria tomar p,;, =0,75.

Las hipdtesis a testear son:

Hy:Pg S Puin H, Py > Puin

Los pasos a seguir en TIER son:

-Sean X, e X, las respuestas del sujeto i (i =1,...,n) con las formulaciones test y -

referencia respectivamente. Se define como criterio de equivalencia:
1-k< Xn. <l+k
Ri
donde k corresponde al criterio de equivalencia tomado para la poblacion. |
- -Se cuenta la cantidad de sujetos (Y) que se encuentran dentro del criterio de
- equivalencia. .
- Se calcula el p-valor como una probabilidad binomial.
 p = P(Y o méssujetos bioequivalentes / Pz = Puin)
- Se concluye que se comprueba bioequifv'alencia individual si el p-valor es menor a « ,
donde a es el nivel de significacion del test. '
Analogamente se construye un intervalo de confianza para p,. En este caso se plantea

s6lo la cota inferior del intervalo, que es la que corresponde a las hipétesis planteadas.

~ La cota inferior p,, del intervalo de 100(1 - @)% de confianza para p, se encuentra

como solucion de:

a = P(Y o mas sujetos bioequivalentes / p, =p,;)
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Como en el test de hipétesis, se requieren tablas de distribucién binomial para hallar
P, - También se puede notar que el test de una cola tiene nivel de significacion « si'y
solo si la cota inferior del intervalo de 100(1— @)% de confianza para p, (p.;) es
" mayor que p,. - |
Desventajas: Este método presenta dos problemas. El primero es que asume los efectos
dél periodo y de las secuencias son nulos en el disefio crossover. Ademas, la respuesta
binaria “se cumple o no se cumple bioequivalencia individual” resulta una pérdida de -
informacion.

A principios de 1980 la FDA sugirio la regla del 75/75 donde el 75% de los cocientes
individuales deben estar entre (0,75;1,25) (o bien, (0,75;1,33) ). La literatura contiene
muchas criticas a esta regla, a tal punto que en 1986 la FDA acénsejé dejar de usarla.
El método TIER se basa en la regla del 75/75. Westlake (1979, 1988) noté que la regla |
del 75/75 era parecida a los intervalos de tolerancia y sugirid el uso de versiones de -
intervalos de tolerancia paramétricos y no paramétricos éplicados a los cocientes
individuales. En efecto, un intervalo de tolerancia se define como un intervalo que
contiene 100y% (0<y <1) de los cocientes individuales de la poblacién con
probabilidad 1-a (0 <a <1). Por lo tanto, usahdo la regla 75/75 como modelo, uno
podria seleqcionar y=0,75 y a =0,05. Aunque la aproximacion de Westlake es mas
refinada qué TIER, también asume efectos del periodo y dé la secuencia nulos en el

modelo de crossover.

Scheiner (1992) Es uno de los precursores en utilizar un me’todq basado en los
momentos, ademas de un disefio replicado.

El modelo propuesto es: |

Y=pu +06,+¢& =m; +¢ i=R,T

4, =media poblacional para la formulacion i

o, = desviacién individual de la media poblacional con la formulacion i

m, =respuesta media individual con la formulacién i

&, =error aleatorio individual
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Se asume que 5i y &, son independientes con varianzas V(g,) = o,, (withing subject
variance) y V(8,) = o5, (between subject variance). Luego, V()=o) +0},.

P‘ara un syjeto dado, &, y J, pueden estar correlacionadas, por lo tanto, la varianza de
la diferencia de 57 y 8, €s V(8,~8,) = o} (subject by formulation interaction)

Se consideran dos biodisponibilidades Y, e Y, para las formulaciones test y referencia

y dos biodisponibilidades Y, ¢ Y, para dos biodisponibilidades de la formulacién
referencia respectivamente. Sheiner propone un estadistico (RIR: relative individual
risk) el cual puede ser escrito como el cociente de los cuadradbs medios‘ de las
diferencias Y, e ¥, yde ¥, e ¥, ,;,‘es decir:

(o AV IV P e e
El(YR ‘ng)z_l O

Asumiendo que las variables aleatorias son normales, los parametros del modelo se
estiman utilizando méxima verosimilitud. El método de Scheiner consiste en construir
s6lo una cota de un intervalo de confianza para demostrar bioequivalencia individual.

Desventaja: Provee estadisticos sesgados y que no son faciles de obtener.

Esinhart y Chinchilli (1994) extendieron la aproximacion por intervalos de tolerancia a
situaciones que incluyeran disefios de crossover mas elaborados. El método se basa en

‘la construccién de un intervalo de tolerancia que contuviera el 100y% de los cocientes
individuales en la poblacion con probabilidad 1-a (0<y<l y O<a<l)

proponiendo una aproximacion paramétrica y otra no paramétrica.

Se considera un disefio crossover 2x2 con efecto del periodo y carryover nulos. Definen:

‘R, =In Xn
X,

Se quiere construir la estimacion de S(R,,...,R,)que 100y% de los cocientes

individuales con un nivel de confianzade 1 —« .

Bajo la suposicion que X; son log-normales, R; sigue una distribucion normal. Luego,

S(R,,...,R,)=(R—-CV;R+CV)
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donde R y V son la media aritmética y la raiz cuadrada de la varianza muestral de -

R,...,R,.
La eleccién de C exacto es sumamente complicado, por lo tanto se propone el siguiente
método: se considera C=c¢ -c, donde ¢ es la raiz cuadrada de

n-1
2
o

@(n’yz+c,)—®(n%‘cl)=7 y ¢ =

Ll-a
Notemos que ®(z) representa la funcién de distribucion acumulada de una variable

aleatoria N(0,1) y )[,f'_l;],a es el punto de una distribucion chi-cuadrado con n—-1 grados

de libertad tal que P(y* > 71, ,)=1-a.

Como las cotas superior ¢ inferior del intervalo de tolerancia se encﬁentran en la escala
logaritmica , al aplicar la funcién exponencial se vuelve a la escala original.

Muchos inveStigadores no desean asumir que los datos siguen una distribucién

especifica. Por lo tanto, se puede construir un intervalo de tolerancia para distribucioén

libre. La unica suposicion necesaria es que las variables aleatorias R,,...,R, tengan

funcion de densidad continua.

Sean R,),...,R,, los log-cocientes ordenados. Luego, el intervalo de tolerancia con

R

distribucion libre esta dado por (R, ;

(n

%(n +1) que satisfaga la siguiénte desigualdad con la funcién beta incompleta:

1 (n —2s;n+ 23) = ]- Ln+D) wWFl-w'du<a
7 o T'(n—2s+1)I(2s)

En el mismo trabajo extienden este modelo a disefios de crossover con cuatro periodos y
ademas demuestran como ajustar la aproximacidon por intervalos de tolerancia
paramétricos a disefios con efectos no nulos.

Desventajas: El principal problema del intervalo de tolerancia paramétrico es que es
necesario asumir un modelo multiplicativo para que la transformacién con logaritmo de
los cocientes termine en un modelo lineal distribucion ndrmal de los errores aleatorios.
- La propuesta no paramétrica del intervalo de tolerancia tiene el problema que

tradicionalmente el nimero de sujetos que se utiliza para estudios de bioequivalencia es
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| pequefio y por lo tanto inadecuado para determinar bioequivalencia individual. Ademas,

no es posible ajustarla a modelos con efectos no nulos.

-Holder y Hsuan (1993, 1995) presentan una nueva definicion de bioequivalencia
individual. Para ello utilizan un modelo de crossover replicado. Es decir, cada sujeto i

(1<i<n), observado en la replicaciéon j (1< j <J con J el nimero de replicaciones)
provee una porcion de informacion (d;) sobre la diferencia de AUC entre las

formulaciones test y referencia.

Ademas para entender totalmente el modelo, se especifican dos fuentes de variacion
diferentes. La primera es la variacion dentro del sujeto (withing subject variation). La
contribucién del sujeto i, observado en la replicacion j para evaluar bioequivalencia en
ausencia de efecto del periodo es:

d; =A, +e¢, : 4.1.1

donde A,es la verdadera diferencia de media entre AUC de las formulaciones test y
referencia en el sujeto i (es decir, A, =, ~u,), y &; es <€l error aleatorio.
Esencialmente para un sujeto i uno querria saber el valor de A,. Cuando uno trata de
medir A,, sin embargo, observa d;. Si uno trata de medir A, repetidamente bajo las
mismas condiciones experimentales, uno estaria observando una muestra de d;; la cual
tendra una distribucion semejante a la deA,. Los errores &, son la diferencia entre el
d; observado y el parametro poblacional A, y si bien no se puede observar si se puede

estimar.
La segunda fuente de variacion se denomina la variacion entre sujetos (between subject
. variation). El sujeto i y el sujeto i’ pueden tener diferentes diferencia de medias de las

formulaciones test y referencia, resultando en A, # A, . Més atn, los sujetos observados

en el estudio constituyen una muestra de la poblacién de individuos. Por lo tanto:

A, =5+5, 24)
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donde O es la diferencia de medias entre las formulaciones test y referencia sobre toda
la poblaciéon de posibles sujetos (6 =pu, —u,) y J, es el efecto aleatorio
correspondiente a la diferencia de A,. Se define Var(A,;) =Var(6,) = o}

Combinando las ecuaciones (1) y (2) se obtiene el Siguiénte modelo, que no es otro qﬁe
el propuesto por Scheiner (1992):

d;=A,+e; =0+0, +¢; _ (25)

En el modelo 4.1.3 la diferencia entre los valores observados de AUC de las
formulaciones test y referencia del sujeto i en la replicaéién Jj esigual a la diferencia de

medias poblacional (6 ) més el efecto aleatorio del sujeto (5;) mas el error aleatorio
(£;,)- Se puede observar que al considerar disefios de crossover 2x2, A; =3 (es decir,
6, =0) para todos los sujetos. En este modelo, A, tiene distribucion sobre toda la

jpoblaci(')n de posibles sujetos con media ) y varianza ol.

Establecido este modelo, se define que dos formulaciones sdn IBE si y sélo si:

= P(5, €lb,,b,])> p” - (26)

Cuando el intervalo se considera simétrico con respecto al cero; (26) puede reescribirse
(b>0):

=P, e[-b,b])>p" Q7)

Esto quiere decir que la bioequivalencia individual requiere que las formulaciones test y
referencia sean bioequivalentes en por lo menos cierta proporciéon p* de sujetos de la

poblacion.

Holder y Hsuan proponen un criterio para establecer bioequivalencia individual basado

en el segundo momento de la distribucién de A, centrada en cero. Es decit, si ¢* >0
n=El(a, 0P |= B = B4 +7(8) =67 + 07 <’ (28)

Se puede observar que por un lado es deseable hacer ¢* suficientemente grande para

que 4.1.6 se cumpla pero al mismo tiempo debe estar acotado.por la condicion (27). Los
valores de ¢* se encuentran utilizando métodos numéricos mientras que by p* son

" medidas regulatorias.
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Por lo tanto, dado un by p” en (27) se establece el siguiente intervalo de confianza
para testear bioequivalencia individual:v

1) Encontrar el ¢’ correspondiente a p* ya tabulado pbr métodos numéricos.

2) Construir la cota superior del intervalo de 100(1 —.a)% de conﬁénza (H) para
n=6"+o}

3) Concluir bioequivalencia individual si H < ¢’b’

| ~ Este intervalo puede ser considerado como el siguiente test de hipotesis

H)) n>c'b’ H) n<c'b’

Se puede obseﬁar que si H es la cota superior del intervalo de 100(1-a)% | de
confianza, entonces:

P(H<c'h? In>c’b’)y<PH<n/n>c'h*)<a

Este procedimiento s suficiente para controlar el Enor de Tipo I. Por lo tanto rechazo
la hipotesis nula si H < c'b”.

La metodologia para calculaf H propuesta por Holder y Hsuan es totalmente
~ innovadora. Se basa en disefio de crossover balanceado de cuatro périodos y dos

secuencias (TRTR/RTRT). ‘Debido a 4.1.5 es necesario poder estimar la varianza de A,

(o2), que seria la varianza sujeto-formulacién, aparte de la varianza del error (o),

que seria la varianza dentro del sujeto. Esta es la razon de usar un disefio replicado, ya

que un disefio 2x2 la interaccion sujeto-formulacion se confunde con término del error.

Si se considera p* =0,75 y b = —1o0g(0,75) (por la regla 75/75) se puede encontrar que

el valor tabulado de ¢” = 0,6870. Por lo fanto para declarar bioequivalencia individual
n < 0,0569 .
Se define:

M} = suma de cuadrados medio para la formulacién con 1 grado de libertad
M} = suma de cuadrados medio para sujeto — formulacion con n—2 grados de libertad

M} =suma de cuadrados medio para el error con 2(n—1) grados de libertad
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: : 2 2 2
Los valores esperados de M, M y M} son funciones lineales de 6°, o, y o, por
eso un estimador insesgado de 77 se puede construir utilizando una combinacion lineal

de los tres cuadrados medios. La nueva idea propuesta por Holder y Hsuan es consolidar

M +(n-2)M}

n—1

toda la informacion de M}y M} en M} = que tiene n—1' grados

devlibertad. Luego, baséndo‘se en Ting, Burdick, Graybill, Jeyaratnam and Lu (1990):
H = M3~ M2 +(G2 M} + G2 M5+ Gy M3M2) S (29)
donde se considera P(X <y )=a y P(X < Fopn ) =0

Y

G] = Z;;Ul _1 -
G, =1-—2
Z(l—a);uz
1~F,) -G} F} -G}
G, = (-F) F] 222 con F,=F,,
2

Por lo tanto, (0,H) es un intervalo de 100(1 ~a)% de confianza aproximado de:‘ n.

Como 7n<n*, H es la cota superior del intervalo de confianza para n. A este
procedimiento se lo conoce como H — test.
Desventajas: Una gran desventaja es el céalculo de ¢* ya que es una funcion no lineal

~de p* que se debe determinar numéricamente.

Schall y Luus (1993) y Schall (1995) En esta propuesta se utilizan disefios de
crossover repiicados y se da una definicion de bioequivalencia individual muy acertada.

- Ademas se hace una comparacion del método de intervalo( de tolerancia con el método |
basado en los momentos. ' |

Cualquier evaluacion de bioequivalencia es una evaluacion de cudn cerca la
biodisponibilidad Y, de la formulacién test estd de la biodisponibilidad Y, de la
formulacion referencia. La pregunta es como definir “cerca”. Para responder esa
pregunta se debe observar que, claraménte, péra cualquier definicién razonable de

~ bioequivalencia, la formulacion referencia debe ser bioequivalente consigo misma.
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llevadas a cabo en el campo de estudio (BDO, 2013). En la mayoria de los paises
desarrollados se destaca esta industria por ser un sector estratégico en sus respectivas
" politicas nacionales. Resulta asi por razones vinculadas a la generacion del
conocimiento cientifico, la tecnologia, la atencién de la salud y la produccién de bienes
con alto valor agregado. »
La industria farmacéutica juega un rol clave en el desarrollo de nuevos medicamentos y
vacunas para prevenir y tratar enfermedades y mejorar la vida de los pacientes. El éxito
de la industria se basa en la innovacion continua, para la prevencion y el tratamiento de
distintos tipos de enfermedades, y para la mejora de los medicamentos y los
tratamientos existentes (IFPMA, 2011) '
Asimismo, esta industria se destaca por ser una actividad altamente competitiva y
globalizada. La dindmica competitiva se relaciona con la posibilidad de obtener una
renta innovativaa través del descubrimiento de nuevos farmacos (y  -la respectiva
patente), sobre la investigacién clinica, cientifica y tecnoldgica, ademas de los
importantes gastos en marketing, comercializacion y publicidad sobre los productos
existentes (BDO Becher y Asoc, 2013).
Entre los keyfacts, o hechos clave, podemos destacar los siguientes (IFPMA, 2011;
PhRMA, 2014)
e Setarda entre 10 y 15 afios para desarrollar un nuevo medicamento o vacuna.
- o La industria farmacéutica basada en la investigacion gasta actualmente mas de
100 millones de ddlares (75 millones de euros) en I + D.
e Cuesta un promedio de USD 1380 millones para desarrollar un solo
medicamento.
e En el afio 2010, cinco de las diez. empresas lideres a nivel mundial en I+D eran
compaiiias farmacéuticas.
e Mas de 10.000 moléculas investigadas y descartadas en el proceso de I+D antes
de descubrir la unica eficaz y segura. De todas ellas, solo cinco llegdn a
estudiarse en ensayos clinicos y unicamente una se consolida cofno medicina

para los pacientes.
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Schall y Luus (1993) sugirieron que la comparacion de la formulacién referencia
consigo misma podria servir de base para la comparacion de la formulacion test con la
formulacion referencia. Asi se obtiene una definicion de “cercano”: las formulaciones
test y referencia son bioequivalentes si la formulacién test estd tan cerca (o al menos,
muy cerca) vde la formulacion referencia como la formulacién referencia lo est4 de s
misma. |

Se considera el modelo planteado por Scheiner (1992) y ampliado por Holder y Hsuan
(1994).

Sean. S, -Y,) y S(Y, —Y;) las medidas de discrepancia (o similitud) esperada entre
dos biodisponibilidades Y, e Y, para las formulaciones test y referencia y dos
biodisponibilidades Y, e Y; para dos biodisponibilidades de la formulacién referencia
respectivamente. Entonces la bioequivalencia se puede definir en términos de la
diférencia (o cociente) de S(Y; —Y;) v S(Y; — Y, ).

Si S(-) es una medida de discrepancia, entonces test y referencia son bioequivalentes si
la discrepancia test/referencia no es mucho mayor a la discrepancia
referencia/referencia. Por lo tanto, el criterio de bioequivalencia queda de la siguiente
forma: |

Sy ~Y)~S(, V) SA, o S -Y) /ST -V} <A (30)
Las constantes A2 >0 y A’ >0 definen el rango de bioequivalencia, es decir, definen
cuanto mayor es la discrepancia test/referencia de la discrepancia referencia/referencia.
Si S(-) es una medida de similitud, entonces test y referencia son bioequivalentes si la
similitud entre  test/referencia- no es 'mﬁcho ménor que la similituvd entre
referencia/referencia. Por lo tanto, el criterio de bioequivalencia queda de la siguiente
forma: ‘ |
S(YT—YR)¥S(YR—Y,$)ZAd 0 | S, —Y,)/ SY,-Y) 2 A, (31
Las constantes A, <1 y A, <1 definen el rango de bioequivalencia, y en general no
son iguales a las definidas en (30).

Se definen dos tipos de medidas. La primera es una medida de discrepancia: la

diferencia de cuadrados medios de Y, e Y, yde Y, € Y3, es decir:
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S ~Y) = E[(¥, ~ ¥,)*] S(¥, - Yp) = Bl - 70’ (32)

La segunda es una medida de similitud: la probabilidad que l;cl diferencia Y, -Y, y
Y, - Y, » respectivamente estén en un rango especifico, es decir:

S(Y; =Y,) = Py = P(Y, - Y, |<7) S =Yg) =P =P(Y, - Y;|<r) (33)
En geheral, la constante > 0 que aparece en'(33) depende de Y, ¢ ¥, R;
El criterio de bioequivalencia que se basa en la medida de discrepancia definida en (32)
ho es otro que el método de los momentos definido por Holder y Hsuan (1994). El
criterio de bioequivalencia qué se basa en la medida de similitud definida en 4.1.11 no
es otro que el intervalo de tolerancia definido por Andérson (1993).
La medida de discrepancia definida en (32) con el modelo propuesto es:
B =) =y — )’ + 03 + 0 + 00 (34)
Elor -1 |= 205,
Reemplazando (34) en la definicion de diferencia de (30) Se obtiene:
S(¥y =Yg) = S(Vp ~Y3) = (tty — 13)" + 0, +0py Oy <& (35)
A este criterio de bioequivalencia se lo dgnomina método basado en los momentos sin .
escala. | |

Notar que si o,, =0, se obtiene el criterio presentado en Schall y Luus (1993) y en

Holder y Hsuan (1994). Si ademas o} =0 (es decir, no hay interaccién sujeto
formulacion) se obtiene el criterio de bioequivalencia en promedio convencional.
Por razones de simplicidad, no se reemplaza (34) en la definicién de cociente de (30),

sino que equivalentemente se utiliza:

2(S(YT—Y€))_2= (:uT —:,uR)2 +O;lz) +O-P21’T _O-;’R SAZr (36)
S(Yr —Yz) Owr ’

A este criterio de bioequivalencia se lo denomina método basado en los momentos con

escala.
Se observa que si uno suma un 1 en el miembro izquierdo de la desigualdad (36) se

obtiene el criterio RIR propuesto por Scheiner (1992). Si en (36) se considera
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Cpn =0pr y 05 =0 entonces se obtiene la versién escalada de la bioequivalencia en

promedio.

La medida de similitud definida en (33) con el modelo propuesto es:

| P,
Py — Py 2 A, TE2A, 37)
|

Alternativamente estas probabilidades pueden ser déﬁnidas en un contexto sin escala:
Py = P(Y, - Y| <) = P(E(Y,) - E(Y,)| < F) = P(my —my| <)

Py = P(Y, — Y| <) = PUE(Yy) - EQQ)| £ 1) = P(my —my| <) =1

dbnde E(-) representa la media individual. Luego,

Py ~—PRR >A, = Pr-12A, = P,21+A,

P,

P ( :
—B>A, = BE>2A > Pp2A,
- 1

‘Se concluye que es el mismo criterio de Anderson y Hauck (1990).

Schall (1995) propuso que r en las definiciones de P y Py seaigual a y veces la |

desviacion estandar dentro de los sujetos de Y, — Y5, es decir,

PTR=P(|YT_YR|S7\/E) v PRR=P(|YR"Y1;‘S}’M)

Si se asume que Y e Y, siguen distribucion normal, éntonces P, €s una constante
parauna ¥ daday el criterio de bioequivalencia puede escribirse:

Pp—Pp2A, = Pp2P,+A, =K

Frsn = Po>AaP, =K

TR —
RR
Mas atn, en términos de la distribucion norma, podriamos reescribir esta condicion:

7\[§O-WR T Hy ‘ﬂRJ_CD[_ VﬁO'WR +,UT‘,UR]>K

2 2 2 2 2 2
\/O'WR-I-O'WT-FO"D \/O-WR+O-WT+GD

PTR =(D[

donde @(-) representa la funcion de distribucion de una variable aleatoria normal

estandar.
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Si se asume que las varianzas dentro de los sujetos para Y, e Y, son iguales, es decir,

2 2 _ 2 . . ]
Our = Oy =0, , €l criterio anterior queda:

7\/EO—WR Tl Mg _p| - 7/\/§O-WR T Hr ~ Mg
J20} +o} \20}) +0)

Si ademas se asume que 0'12) =0, es decir, que la interaccidn sujeto formulacién es cero,

Pp=0 > K

el criterio se simplifica aun mas:

7\/56WR T Hr ~Hg _o| - 7\/50-WR My Mg
J202 202

Este criterio tiene un defecto: en el caso de diferencia de probabilidades es muy simple

P,=® >K

de satisfacer y se trabaja con acotacion de probabilidades; en el caso de cociente de
probabilidades es relativamente riesgoso ya que requiere muestras grandes. (Anderson,

1993)

Chinchilli (1996) propone un método para evaluar IBE que es una extension de la
aproximacion por intervalos de tolerancia propuesta por Esinhart y Chinchilli (1994).
Los parametros del modelo estadistico para el disefio crossover incluyen el efecto de la
formulacion. La unica suposicion que se realiza con respecto a la distribucién de las
variables es que exista la esperanza y la varianza. Utiliza disefio de crossover con s
secuencias y p periodos. “

Sé_ proponen los siguientes estadisticos (1<i<s y 1<;<n,)

_ ‘:uTij _lusz\ Hry -1

Vi Voy = Vi =Wy Wy,
Hrij » O-/
Hpyij

La medida y,; es el cociente del sesgo. relativo absoluto entre la formulacion test y

referencia y representa una medida de exactitud. La medida y,,; es la cantidad en que el

- cociente entre los coeficientes de variacion de las formulaciones test y referencia excede

‘a uno y representa una medida de la precision. La medida y,; es simplemente la

combinacién de las medidas de exactitud y precision.
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Para estimar estos estadisticos se utiliza:
Il}ﬁ] =Yﬁ]' —(Yﬁ'° "'ono.) .

Py

) n;, o v P 2

(o3 i = - (Yt '—Yﬁok "‘Yfio +Yﬁu)
o (n,-—1)<pf—1)§ & '

Donde

. - l Py . l n; )

Y e =_ZYﬁjk Y pei :—‘ZYﬁjk

Py k=1 L=

Yﬁoo Z—ZYﬁj. anoo :EZYﬁ.o

i j=1 i=1

- Los estimadores de ‘/;2,-; y 1/93,]. necesitan por lo menos un disefio con cuatro periodos.

El maximo valor permitido para 7, es A, =0,25, el maximo valor peﬁnitido para
Way € Agey = 0,25 y el maximo valor permitido para /5, €s A gy +Agey -

Por lo tanto para un m (m =1,2,3) si la cota superior del limite de tolerancia basado en
la muestra de 1,17";1.]. es menor al méximo valor permitido, se concluye bioéquivalencia

individual. Esta cota superior del limite de tolerancia corresponde (basindose en la regla
del 75/75) a la cota superior del intervalo de 95% de confianza en el percentil 75.

Como no se asumi6 ninguna distribucion de probabilidad en particular y debido a que
y,; son funciones no lineales se puede aplicar tanto una aproximacion libre de
distribucién o un algoritmo de bootstrap.

La cota superior del intervalo de 95% de confianza en el percentil 1007 con 0,5 <r<l,

es el estadistico de orden ¢, con ¢ el menor entero tal que:

1-r .
I _Ln+D) —u' 7 (-uw) T du<a n=n+..+n,
TOT(n—t+1)

0
Chinchilli y Esinhart (1996) expresan que en un éstudio de bioequivalencia ademas de
establecer si las medias poblacionales de las formulaciones test y referencia se
encuentran cerca, habria que hacer una comparacion de las varianzas dentro de los

sujetos.
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Demuestran que los estimadores de o,, y o, utilizando maxima verosimilitud

restringida (REML) son insesgados e independientes. El test uniformemente més

potente para:
2 . : 2
c oy
H,) —T=1 H) 21
WR Owr

Estd dado por el cociente de los estimadores, que sigue una distribucién F,
Sy
oA 2
Oyr

~F, ., (con P(F<F,  )=a)
Un intervalo de (1 - a)% de confianza para el cociente de las varianzas es:

oy /”TA , , oy /’TA ,
o o lo}
PR o VT PR | =1-

F O'fVR F

. a a
n—s;n—s;1-— R—§;R—8;—
2 2

P

El test para comparar varianzas usualmente requiere tamafios de muestras mas grandes
que los que se necesitan para comparar medias. Por lo tanto, si uno determina un
tamafio de muestra basandose s6lo en la comparacién delas medias de los tratamientos,

este test tendra una baja potencia.

En resumen:
1) Intervalos de tolerancia o métodos probabilisticos
a) Anderson y Hauck (1990)
Estadistico: Xn (datos en la escala natural)
R .
Meétodo: Se calcula p-valor utilizando distribucién binomial. Disefio crossover 2x2.
Desventajas: Efecto del periodo y la secuencia sén nulos. La respuesta binaria resulta
una pérdida de informacion. Es inconsistente. | |

b) Schall and Luus (1993) '
Estadistico: E|(Y; - Y,)? |- E|(¥, - ¥)*|= PAEt,) -~ E¥)| < 7)

Método: Intervalo de confianza bootstrap.
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Desventajas: En el caso de diferencias de probabilidades el criterio es muy fécil de
satisfacer. Si se trabaja con el cociente de probabilidades, lo que actia como un riesgo
relativo, se requiere tamafios de muestra muy grande.

¢) Esinhart y Chinchilli (1994)

Estadistico: ln( Xn J
X

Ri
Meétodo: Extiende intervalos de tolerancia a disefios mas complejos. Utiliza intervalos
paramétricos y de distribucion libre. o
Desventajas: En el intervalo paramétrico de tolerancia asume un mo&elo multiplicativo.
Los intervalos de distribucion libre no pueden ajustarse en presencia de efectos del
periodo. |

d) Chinchilli (1996)

T
_ |:uTij "ﬂkijl /My 1

Estadisticos: y; = Wy = Vig =Wy Vo
Hpi O-%
Hry

Método: Disefio crossover con mas de dos periodos. Utiliza una aproximacion mediante
algoritmo bootstrap -

Desventajas: Es sumamente complicado.

2) Estadisticos derivados
Y, = In(X,)
a) Ekbohm y Melander (1990)

e A R
Bl -] ope+our

Estadistico:

Método: Aproximacion utilizando un intervalo F de confianza.

‘Desventajas: No tiene en cuenta la diferencia de medias. Es conservativo.

b) Scheiner (1992)

E[(YT ”YR)Z] _ (47 —/UR)Z +012) +o_l/2VT
E|¥, -¥;)?] O

Estadistico:

Meétodo: Aproximacion por maxima verosimilitud.
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Desventajas: Dificil de interpretar. Sesgado y conservativo.

¢) Schall and Luus (1993) ‘
Estadistico: E|(Y, - Y)* |~ E|(¥, - ¥3)?|= (uy - 11,)” + 02 + 0%y — 0
Método: Intervalo de confianza bootétrap.

Desventajas: Dificil de interpretar. Sesgado y conservativo.

d) Holder and Hsuan (1994)

Estadistico: E|(Y, - Y,)" |= (uy — pp)* + 07

Meétodo: Propone H-test

Desventajas: La cota méaxima permitida es una funcion no lineal del valor p el cual se

determina numéricamente.
3.2.2 — Métrica y procedimientos inferenciales para IBE

La bioequivalencia individual (IBE) es un criterio para decidir si un paciente que esta
siendo tratado con la droga R puede cambiar a lav droga T. Este criterio tiene en cuenta
la variabilidad del sujeto (Withing subject variability) y la interaccion sujetoi -
formulacion (subject by formulation interaction) (FDA Guidance, 1997, 1999, 2000,7
2001). ’

Se necesitan las siguientes notaciones adicionales:

o}, =varianza dentrQ del sujeto (withing subject variance) con la formulacion T
. Ohe = Vaﬁania dentro del sujeto (withing subject variance) con la formﬁlacic’m R
o, = varianza entre sujetos (betWeen squ ect variance)r paraladroga T

o = varianza entre sujetos (between subject variance) para la droga R

o} =varianza interaccién sujeto — formulacion (subject by formulation interaction
variance)

p = correlacion entre sujetos de T y R
2 . 2 2

O, =0 + 0 —2p0y O gy

u, =mediade T

U, =media de R
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6 = pr — g

A partir de ahora se consideraran los datos transformados por logaritmo natural (es

decir, In(4UC))

Para evaluar IBE se utiliza la siguiente métrica agregada (FDA Guidance, 1997)

2, 2 2 2
(U = Hg) + Oy —Opp + 0,

(i  max{oZ,; 0,04f

‘Esta métrica permite testear:

(38)

2 2 2 2
0" +0, —Oup +0p

0,04

>0,

Hy) n26, H,) n<6 - (39)
e Si oy, >0,04, se observa que
n = (Ur — 1)’ + 04 — O +05 8" +04 —Ope +0,
max{afm; 0,04} O
Luego:
5 +oh, —;O‘,,ZVR +o) 2’91 .
Owr
5*+o), —0p. +oh 20,00,
S +ol+ol —(1+6,)0., 20
Definiendo
Vg _:52 + 05 +0p —(1+6,) 04 (40)
las hipotesis (39) quedan:
Hy) vy 20 H)) v <0 - (41)
e Si o}, <0,04, se obsrva que
nz(ﬂT”_:uR)‘z_i_(z_VzVT_o-VzVR_i_o-; :52fo-V21’T_O-1’2VR+O—; (42)
max{oZ,; 0,04 0,04
Luego: '.
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>52 +O O, O 29,0,04
8+ 0p—0g +0,-0,00420
Definiendo
Vgps =8 + 02y ~ 0l + 02 —6,0,04 (43)
las hipotesis (39) quedan: |

H,)) v 20 : H)) g <0 (44)
Ala métrica dividida por o, se lallama escala de referenbia y a la que esta dividida
- por 0,04, escala constante. |
El valor de 0, en H, es un valor igual a 2,49 (FDA Guidance, 2000). En la métrica a
escala constante, si se asume que lé diferencia de medias es In(1,25), la interaccion
sujeto — formulacion es 0,03 y la diferencia entre las varianzas dentro del sujeto para las
formulaciones T yR es 0,02, se obtiene: |

8*+ol. -ck, +02  In(1,25)+0,02+0,03 ‘ :
61 = WTO 04 WR D - ( ) O 04 — 2’49 . . (45) ‘

Para demostrar IBE la cota superior del intervalo de 90% de confianza para la métrica
. agregada (38) debe ser menor a 2,49. .
Con el fin de establecer si se usa escala de referencia o escala constante, previamente se

realiza el siguiente test:

Hy) o2 202 =004 | H) ol <o2=004

WR =
My (n-s)
Zl—a;n—s

. Rechazo H si < 0,04

En general, Patterson y Jones (2002) proponen usar escala de referencia si Goe >004 y

escala constante en caso contrario.
3.2.3 — Métodos de estimacion de IBE
i) Método de los momentos

Este método estd propuesto por la FDA en la guia del 2001 y en la guia Statistical
Methods for Obtaining Confidence Intervals for Individual and Population
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¢ Las ventas mundiales del sector alcanzaronv el billon® de dolares durante 2013. -
Entre los mercados mas avanzados pueden destacarse EEUU, Alemania,.Reino Unidovy
Canada, entre los mercados “maduros™ estan presentes Francia, Italia y algunos paises
de Latinoamérica, y entre los mercados “emergentes” se distinguen Japdn, China e
India, los cuales han adquirido en los Gltimos afios un lugar importante en el mercado
farmacéutico mundial, especialmente Japén. Asimismo, la Unién Europea se presenta

en la transicion entre los mercados emergentes y los maduros (IMS Health, 2008)

Existen distintos factores que ejercen un efecto positivo sobre la demanda farmacéutica
como por ejemplo el envejecimiento de la poblacién (producto de los importantes
aumentos en la esperanza de vida, especialmente en los tltimos 50 afios) o el deterioro
de los habitos de vida (producto del consumo de tabaco, alcohol en exceso y una mala
alimentacion); mientras que entre los factores negativos puede destacarse el

incumplimiento sobre el tratamiento terapéutico (Delfos Consultores, 2013)

Habiendo realizado una descripcién sobre algunas de las caracteristicas mas
sobresalientes de la industria farmacéutica, resaltando la importancia del sector en la
economia mundial, a continuacion se dedicara atencion al estudio de la evolucion de la
industria farmacéutica global en los ultimos aflos, analizando el rol clave que ocupa la

[+D en el sector y presentando los principales laboratorios a nivel mundial.
i) Evolucion y distribucion global

Segtn el trabajo Programa REMEDIAR (2013), en funcién del IMS Health, en el 2012
el mercado farmacéutico mundial fue valuada en US$965.000 millones, con una tasa de
crecimiento del 6% respecto al afio anterior (a tipo de cambio constante). El tamatfio de
la industria farmacéutica ha aumentado de US$397.000 millones en 2001 a US$943.000
- millones en 2011, lo que corresponde a un aumento de casi el 240%. Durante este
periodo, la tasa de crecimiento de la industria ha fluctuado entre el 4% en 2009 como

tasa minima de crecimiento, y el 15% en 2003 como tasa maxima. La disminucion del

5 . ez oy .
Se entiende un billén como millén de millones.
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Bioequivalence Criteria (2003, 2005) y se bas.a en Chinchilli (1996) y Chinchilli and
Esinhart (1996) | | |

Este método permite obtener estimadores insesgados de las componentes del modelo:
diferencia de medias, suma de varianzas del numerador y la varianza dentro del sujeto
(withing subject variability ) con la formulacion R. La varianza entre sujetos (between
subject variability ) no se estima. El problema de este método es que es potencialmente
sénsible al sesgo producido por datos faltantes (Patterson and Jones, 2002).

Hyslop, Hsuan y Holder (2000) consideraron la siguiente descomposicién de las

. métricas (40) y (43):

Va5 =6+ 012 +0,5 Gf,,T -15 0',2,,R -0, JVZVR‘ (46)
Vepr =0 +0} +0,505. 1,50, 0,040, Gy
2 2
+
o2 =g+ 2 5 Tom

La razon de esta descomposicion es que se pueden obtener estimadores insesgados e

: 27 2
.. . a ‘ +
independientes 6, M,, M, y M, de 6 = pu, — y,, 0',2=0',2)+E—W—T—-2ﬂ, Cor ¥

o, respectivamente (Patterson, 2001).

A continuacidn se enuncian las notaciones y definiciones que se usaran en esta seccion
para el calculo de los estimadores y sus varianzas.
Recordar que s representa la cantidad de secuencias, #; el nimero de sujetos en la

S
secuenciaiy n—s =(Zni]—s

i=]

1 1
YijT- = -2“ (YijTl + YijTZ ) Yin- = E (Yinl + Yinz )

_ 1 n; 1 2 1 n; '

Yio « = — — Y = — Y .
h ‘ n; 2{2 IZ=1: ykl:| n; ja v

- " - 1 n
I, =Y. =Y. I,--.=~Zfij
Ry
. 1 ;

Tij = YijT_l - YijTZ , T, = n—Zle
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i, %X?M. k=T,R (48)
i=1
AU [ S .
O = fip — Uy =;Z[n—z;lu} (49)
i= i Jj=
1 &
M, =67 =— ZZ;(IU—I,,)Z (50)
=1 j=
— A2 = 1 A _—. ’ - . V
. _ A2- _ 1 s n; _—' ) .
My = O = 2(n-s) ‘T4 (Rij Rl.) : : 42

Las métricas linealizadas v,,, y v, dadas en (46) y (47) pueden ser estimadas de la
- siguiente forma (FDA Guidance, 1999a, 1999b, 2000, 2001):
Ope =02 +M, +0,5M, —(1,5+6,)M,

OCIBE =5’ +M,+05M,-15M, -0,040,

La guia de la FDA del 2001 adopta el método de Hyslop, Hsuan y Holder (2000) para
construir la cota superior dei intervalo de confianza para demostrar IBE. Este método,
basado en los resultados de Howe (1974), Graybill and Wang (1980), y Ting, Burdick,
Graybill, Jeyaratnam and Lu (1990); puede ser descripto como sigue.

Sea y=y+...+y,. Sean fi los estimadores de Vi y 7. las cotas superiores de
intervalos del 100(1 - @)% de confianza de y,. Luego, si 71s---»7, son independientes,

una cota superior aproximada del intervalo de 100(1 - )% de confianza para y es:

7;U :7;1+"'+7;m+\/(7l_};1)2+"'+(7m—7’/\nz)2

La clave para utilizar este método es la independencia de los estimadores.

170



Las tablas dadas a continuacion (FDA Guidance, 2001) permiten construir la cota

superior del intervalo del 100(1 - @)% de confianza donde n = Z n, y s es el nimero

5

de secuencias. Ademas, si T ~¢,_

P(X >yl )=a

~ = Parala escala de referencia:

entonces P(T' >¢,, )=a ysi X ~ 72 . entonces

H, =cota superior del ‘intervalo de| E, =pardmetro U,=(H, - Eq)2
confianza estimado
R Ak E, =" U
A M, 1
Hy =t (3L
H :(n’S)M1 E =M, U,
1
le—a;n—s
R ECEDY E, = 0,5M, U,
le—a;n—s
i _—(15+0)(n-s)M, E,=-(15+6,)M, | U,
R

2
Xa;n-—s.

Luego, la cota superior del intervalo del 100(1- )% de confianza para v, es:

HUIBE = ZE'] + (Z Uq )%
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» Parala escala constante:

H, =cota superior del intervalo de | E, =parametro U, = ( H,-E)’
confianza estimado
vak E. =82 U

o <| 0, [ ML) ; ’

D a;n—s S2 = ni
H _(m-5)M, E =M, U,

;=

xlz—a;n—s

. 0,5(n-s)M, E.=05M, U,

T - B

le—a;n—s

I _—1L5(n-s)M, E,=-15M, U,
N R - )

2
Xa;m—s

Luego, , la cota superior del intervalo del 100(1 — @)% de confianza para v, es:

H, =SE -0046,+>U, )

Por lo tanto, si la cota superior H, (o bien, H, ) es negativa o cero se demuestra

IBE.

i)  Aproximacion asintética

~ Este método permite hallar una aproximacion asintética de la media y la varianza de

Uige

Y Ucpe (Patterson, 2003; Patterson and Jones, 2002,b,c). El uso de maxima

verosimilitud restringida (REML: restricted maximum likelihood) asegura estimadores

insesgados alin en conjuntos de datos con datos perdidos o no balanceados. En general,

para calcular IBE en crossover replicados se necesitan tamafios de muestra que superen

los 20 o 30 sujetos, por lo tanto una aproximacién asintdtica no es irracional.
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Se obtienen los siguientes estimadores: Grry Ghey Ghry Grp ¥ Qg los cuales estén
normalmente distribuidos en el limite con matriz de varianza — covarianza apropiada al
modelo planteado. _

Péra resolver el modelo pbr este método se puede usar SAS proc mixed con la opcion
de REML. bAdemés se puede fijar una covarianza no estructurada usando la opcion type
= UN en proc mixed. Los estimadores de la varianza y co{iérianza obtenida con REML

tienen como valores esperados el siguiente vector y la siguiente matriz:

0-1231“‘ Lar  laro  loresr Lsrawr lBTxl;VR
Wpr Lgrve Lo Lo loawr  Loam
O';g Lorsmr oo Une. v Lonawr L prawr
O-PZVT , » Lrarr oot lowar  wor loram |
o ;R Larawr Lo Lorare  Dwrenm -

Si 67, > 0,04 entonces un estimador de v, para la escala de referencia (FDA
Guidance, 2001) es:

_ 0135 :32 + OA'zzgr + 6'1291{ - 2d)RT + 6-7217 - (1"" 01)6—72111&

Este estimador esta distribuido en forma normal asintoticamente (Patterson, 2003;
~ Patterson and Jones, 2002b) y es insesgado con esperanza y varianza:

E@®y)=38"+0} +o5. —(1+0,)o,,

V(Op) =402 + 1y + 1y + 41, + 1 + (14 0,) Ly + 20 g e — 4+

+ 2IBTxWT - 2(1 + 91 )lBTxWR + 2lBRxWT - 4lBR><aJ - 2(1 + 01 )IBR‘xWR -
- 4lmeT + 4(1 + 01 )lmeR - 2(1 +'01 )lWTxWR

Analogamente, si 6, <0,04 entonces un estimador de v, para la escala constante
(FDA Guidance, 2001) es:

- 2 ~2 N A ~2 a2

Ocppe =0 +Gpp +0pp —20p; + 0y — 0, — 0,046,

E(&CIBE) =5’ +G§ +O_V2VT .‘O-I/ZVR -0,040,.
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V(écwg) 24052 5’ +lBT +.lBR +4la) +lWT +lWR +2lBTxBR _413%@ +

+ 2lBTxWT - 2ZBT><WR + ZIBRXWT - 4lBRxa) - 2lBRxWR -

- 4lmeT + 4la)><WR - 2IWT><WR

Por lo tanto, cota superior del intervalo de 90% de confianza asintético puede ser

calculada:

O e +1,645 JVar(6,;)  obien Oy +1,645 4/ Var(D )

donde los estimadores de la varianza se obtienen reemplazando los valores estimados de

‘las varianzas y covarianzas en las formulas de V(0,5.) 0 V(0gp:) -

Finalmente, si la cota superior es negativa o cero se demuestra IBE.

3.2.4— Aplicacion a datos experimentales

El cuadro dado a continuacion corresponde a la cota superior del intervalo de 90% def

confianza para IBE (el desarrollo se encuentra en los Apéndices IV al VIII)-

Método delos  Momentos Aproximacién  Asintética
Referencia .Constante Referencia Constante
Datos Tablal5 | 0,184 0,212 0,184 N 0,159
Datos Tabla 16 | -0,205 _ -0,069 0,049 0,302
Sin sujeto 5 |
| Datos Tabla 16 | ——---~ = | ~==-mmn 0,039 0,236
Con sujeto 5 | , ' |
Datos Tabla 17 | -0,069 -0,024 .} -0,009 10,215

Los valores. en negrita satisfacen la condicion de negatividad de la cota superior del

intervalo de 90% de confianza para establecef IBE.
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El cuadro que se da a continuacién corresponde al intervalo de 90% de confianza para

los estimadores de la varianza utilizando REML (ver Apéndice V)

Intra Subj eét , Inter Subj ect
Test Referencia Test Referencia
G G & &
Datos Tabla 15 0,0568 10,0584 0,1047 10,0035
(0,027,0,208) | (0,028;0,214) | (0,042;0,690) (0,00.2 ;90)
Datos Tabla 16 | 0,0975 0,1458 0,1956 0,2694
(Sin sujeto 5) | (0,048;0,315) | (0,072;0,471) | (0,084; 1,004) | (0,115;1,45)
| Datos Tabla 16 | 0,098 | 0,1447 0,1696 0,2322
(Con sujeto 5) | (0,049;0,31) (0,073;0,457) | (0,074;0,848) | (0,1;1,219)
Datos Tabla 17 0,1272 0,0745 0,2078 0,2791
(0,08;0,239) (0,047;0,14) (0,115;0,511) | (0,166;0,584)

3.3—- Bioequivalencia en promedio versus bioequivalencia individual

En 1992, con la publicacion de la guia sobre estudios de bioequivalencia de la FDA
(FDA/CDER, 1992) se podia pensar que finalmente se habia llegado al consenso entre
los investigadores y los organismos reguladores acerca del concepto central de la
‘bioequivalencia en promedio™.

Anderson y Hauck en 1990 senalaron que el disefio clési_co de bioequivalencia en
promedio sdlo garantizaba que la biodisponiblidad de los productos era similar en
promedio, es decir, cuestionaban que eso implicara la intercambiabilidad de los
medicamentos en los pacientes (Anderson & Hauck, 1990).

A partir de ese momento se publicaron numerosas aproximaciones estadisticas a la

bioequivalencia individual como los métodos trabajados en la seccidon anterior los

s http://sedici.unlp.edu.ar/bitstream/handle/10915/2715/3_-
_Bioequivalencia_media_vs._individual__el_caso_de_fenito%C3%ADna.pdf?sequence=9
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cuales fueron finalmente adoptados en 2001 en una guia oficial de la FDA
(FDA/CDER, 2001). |

Posteriormente comenzaron los cuestionamientos a dicha normativa, principalmente
acerca de si el nuevo criterio de bioequivalencia individual realmente poseia un valor
agregado respecto a la bidéquivalencia en promedio (Hauschke et al., 2007). Mas aﬁﬁ,
la IBE fue llamada una solucion “teérica” a un problema “tedrico” (Patterson, 2001).

Es un hecho reconocido qu‘e puede ser muy dificil probar la bioequivalencia en
promedio de  firmacos altamente variables mediante la aplicacién del rango
convencional de 80-125%. Para dichas drdgas, pueden llegar a necesitarse muestras de-
hasta 100 voluntarios o mas para poder probar bioequivalencia. Tsaﬁg (1996)
planteaba una serie de posibles soluciones al problema de los los farmacos altamente -
ifariables, entre ellas el ensanchamiento del intervalo de confianza para la
bioequivalencia para Cmax, desde el clasico 80-125% hasta 70.—143%, y/d la
redefiniciéon de los limites de bioequivalencia basados en un criterio escalado a la
variabilidad intra individual de la drogai, afnbas soluciones potenciales en el caso de los
farmacos altamente variables de amplio margen terapéutico.

Por otro lado, el algoritmo publicado por Patterson en 2001 para disefios de
bioequivalencia en promedio parece un enfoque razonable. Propone la forma de calcular
el tamafio de muestra para un disefio estandar de crossover de dos periodos y la potencia -
deseada (probabilidad de éxito). Para los productos con una baja a moderada variacién
del sujeto, el disefio estandar de dos periodos puede utilizarse. Para farmacos altamente
variables donde el tamafio de la muestra sobrepasa los recursos disponibles para un
estudio cruzado de dos periodos, podria considerarse un disefio replicado y reevaluarse
a tamafio de la muestra. En cuanto a considerar intervalos de confianza para Cmax mas
largos, la guia sobre bioequivalencia de la European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products del 2008, que aiin permanece en su version preliminar, integra
varias opciones de disefios de estudio discutidos en los ultimos afios, particularmente
para las drogas altamente variables. La FDA en su guia del 2013 aclara que ¢l uso de
disefios replicados es una ventaja ya que utiliza menos sujetos, a pesar de que cada
sujeto recibe las dosis mas veces, pero que es especialmente recomendado para drogas

de alta variabilidad.
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En conclusion si bien los estudios replicados brindan mayor informacién que otros
disefios (lo que puede justificar su aplicacion en ciertas circunstancias en las que se
desee evaluar una interaccion o una varianza intra individual especifica), la
bioequivalencia individual constituye una metodologia mas compleja, costosa, que
_requiere mas tiempo y voluntarios (y mayor numero de administraciones y muestreos a
dichos voluntarios). Estas desventajas experimentales, econdmicas y bioéticas, sumadas
a la falta de beneficios significativos de la bioequivalencia individual respecto a la
bioequivalencia en promedio, y a la capacidad de ésta tGltima para adaptarse a las
situaciones especiales descriptas para los farmacos altamente variables, mediante la
modificacién de los limites de aceptacion (de manera fija o escalada), hacen que en la
mayoria de los casos carezca de justificacion la realizacion de estudios de

bioequivalencia individual.

3.4— Conclusiones del capitulo

En la primera seccion de este capitulo se presentaron métodos estadisticos eficientes que
permitieran establecer bioequivalencia en promedio en disefios replicados en ausencia
de efectos carryover. ’ ,

La diferencia fundamental en los tres _métodoS desarrollados radica en la forma de
estimar la varianza de la diferencia de medias, razon por la cual se obtienen distintos
intervalos de (1 -2a)x100% de confianza para p, — .

El primer método presentado fue el propuesto por Shein Chung Chow y Jen Pei Liu’
(Design and Analysis of Bioavailability and Bioequivalence Studies, 1992) en el que se
considero nula la varianza sujeto — formulacion (o} =0). Se realizo6 la estimacién de la
varianza de la diferencia de medias suponiendo primero que las varianzas dentro de los
sujetos eran iguales para las dos formulaciones (o}, = b',f,R) y luego suponiendo que
eran distintas.

Posteriormente se desarrollaron dos métodos propuestos por la Food and Drug

Administration en la guia del 2001. Con el método de los momentos se obtuvieron
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estimadores insesgados € independientes de la diferencia de medias (0=, —pp) yde

2 2
Oyr + O pp

- 2
la varianza (o’ =0} + 5

). Luego, se presentd el método de aproximacion

asintotica basado en los estimadores de maxima verosimilitud restringida (REML), el
cual permitié encontrar estimadores de cada uno de los componentes de la varianza.

Una diferencié importante de estos dos tltimos métodos es que en el métodb, de los
momentos si un sujeto no recibié alguna de las dosis R o T en alguno de los periodos
(incomplete data) no se debe incluir en el estudio mientras que en la aproximacion
asintotica se puede realizar la estimacion atn con datos faltantes. Si bien esta diferencia
significa una ventaja para este ultimo método, ya que es usual en estudios de
bioequivalencia que los datos estén incompletos, la desventaja es que en muchas
situaciones de bioequivalencia en promedio, sin embargo, el tamafio de la muestra es
menor a 30, con lo cual el procedimiento asintético se vuelve cuestionable.

Estos métodos se aplicaron a los datos experimentales. El primer e¢jemplo corresponde a
datos de AUC de dos tabletas genéricas de furosemide obtenidas con un disefio
crossover replicado de dos secuencias y cuatro periodos (TRTR / RTRT). El segundo
ejemplo corresponde al estudio de dos secuencias y cuatro periodos (TRRT / RTTR)
realizado para comparar dos tipos de tabletas de una prodroga olsalazine (OLZ) para la
. biodisponibilidad local de acido N — acetil — 5 — aminosalicilico (ac — 5 — ASA) en
colon. El tercer ejemplo corresponde a datos de AUC para 23 sujetos en cada una de las
formulaciones test o referencia de Verapamil en un disefio de cuatro secuencias y cuatro
periodos (TRTR / RTRT / TRRT / RTTR). '

Se pudo observar que se arribé a conclusiones idénticas en cada uno de los ejemplos al

buscar los intervalos del 90% de confianza para H7 en 1a escala natural con cada uno

. . 'LIR
de los métodos detallados. Mas aln, en el ejemplo de olsalazine los datos son
incompletos (ya que al sujeto 5 no se le administrd ni R ni T en el segundo y tercer
periodo) pero las conclusiones utilizando aproximacion asintotica considerandolo en el

estudio y excluyéndolo de €l fueron iguales.
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crecimiento en el 2009 se asocia principalmente a la desaceleracion de la actividad
econdmica producto de la crisis del 2008, que afectdo sobre todo a los paises

desarrollados que consumen una gran parte de la produccion farmacéutica mundial.

En el afio 2011 Ia rﬁayor participacion en el mercado farmacéutico mundial era la que
aportaba Estados Unidos (33%), seguido por Eufopa (30%) y Japén (18%). Sin
embargo, no era menor la participacion de América Latina a nivel mundial (7%),> y por
~eso sera analizado con mayor detalle en las proximas secciones (Delfos Consultores,

2013)

Al estudiar como evoluciono el ranking de paises desde el 2007 al 2012 sobre el tamafio
en el mercado farmacéutico (en ddlares constantes), se puede destacar (IMS Health,
2013a): |
e Estados Unidos continua liderando el ranking mundial. _
e China adquiere una mayor participacion pasando del puesto 5° en el 2007 al 3°
enel 2012 ‘
¢ Brasil incrementa notablemente su participacion en el mercado mundial, ya que
del 10° puesto en el 2007 alcanza el 6° puesto en el 2012 |
e Se distingue una menor performance de los paises europeos (Francia, Italia,

Reino Unido y Espafia) a excepcion de Alemania.

La proyeccién de la dinamica del ’mercado para el périodo 2012-2017 (IMS Health,
2013a); "
e Estados Unidos continua liderando el ranking mundial.
e China adquiere una mayor participacion, superando a Japon y alcanzando el 2°
puesto.
e Brasil continia aumentando su participacion en el mercado mundial, obteniendo

el 4° puesto.

Por otro lado, se estima (IMS Health, 2013c) que el mercado de medicamentos sera de

aproximadamente USD$1.200 miles de millones para el 2017. Ademads, en dicho
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~ En la segunda seccion de este capitulo se describieron métodos' estadisticos que
permitieran establecer bioequivalencia individual en un modelo con ausencia de efectos

Carryover.

Se desarrollaron dos métodos propuestos por la Food and Drug Adminisfratipn en la
guia del 2001 y en la guia Statistical Methods for Obtaining Conﬁdenée Intervals for
Individual and Population Bioequivalence Criteria (2003, 2005). Con el método de los
momentos se obtuvieron estimadores insesgados de las componentes del modelo:
diferencia de medias, suma de varianzas del numerador yla varianza dentro del sujeto -
‘ (withing subject variability ) con la_formulacic')n R. La varianza entre sujetos (between -
subject variability ) no se estima. El problema de este método es que es potencialmente

sensible al sesgo producido por datos faltantes (Patterson and Jones, 2002).

La guia de la FDA del 2001 adopta el método de Hyslop, Hsuan y Holder (2000) para

construir la cota superior del intervalo de (1-«a)x100% de confianza para demostrar

IBE.

Luego, se presentd el método de aproximacion asintética que permitid hallar una

aproximacién asintética de la media y la varianza de v, y Ugye (Patterson, 2003;

Patterson and Jones, 2002,b,c). El uso de méxima verosimilitud restringida (REML:
restricted maximum likelihood) asegura estimadores insesgados atin en conjuntos de

datos con datos perdidos o no balanceados.

Al aplicar estos métodos a los datos de la bibliografia se obtuvieron cotas superiores de
los intervalos del 90% de confianza para IBE distintos. La conclusion que yo estimo es
que el tamafio de muestra de los ejemplos no es sﬁﬁcientem_ente grande como para
aplicar la aproximacion asintética, provocando una diferencia en las conclusiones con

los dos métodos.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

La industria farmacéutica es un sector considerado estratégico por las politicas
nacionales de la gran mayoria de los paises desarrollados debido a su vinculo con la
.gevneraci(')n del conocimiento cientifico, la tecnologia, la atencion de la salud y la
produccién de bienes con alto valor agregado. Este sector requiere elevadas tasas de
inversion en [+D debido al gran tiempo requerido para desarrollar el producto, la
- multiplicidad de lineas de investigacion y eventual fracaso en alguna de las fases de la
etapa clinica.

Las evaluaciones econdmicas orientan el proceso de toma de decisiones en el &mbito de
la administracién sanitaria, en los servicios de salud y en las empresas farmacéuticas.
Pero para desarrollar una evaluacién economica fidedigna es importante rescatar qué
estudios  para las cuatro fases de analisis ‘clinicos son necesarios. Los estudios de
bioequivalencia permiten medir y obtener datos concretos de las especialidades
medicinales que se consideran similares o equivalentes farrnacéuticas, en comparacion
con el productd innovador o referente. La regulacién actual establece como metodologia
de evaluacion la bioequivalencia en promedio para disefios dos formulaciones y dos

periodos.

Teniendo en cuenta lo desarrollado y en base a los objetivos propuestos para el presente

trabajo se enuncian a continuacion las conclusiones obtenidas.

Los desafios a los cuales se enfrenta la industria farmacéutica son muchos. Los
| laboratorios nacionales cuentan con oportunidades para ganar mercados externos
todavia no expldrados y para consolidar su posicionamiento en los mercados ya
abiertos. Ademas hay una gran necesidad de contar con una normativa que impulse a los
laboratorios a hacer estudios de bioequivalencia en los medicamentos geﬁéricos, la que
facilitaria el ingreso de medicamentos argentinos en mercados mas exigentes.

La aparicion de productos genéricos en el mercado, que se produce como una estrategia

para aumentar la accesibilidad de la poblacion al medicamento, disminuye los costos

180



asociados a la farmacoterapia, generando un efecto que beneficia especialmente a los
sectores sociales de bajo poder adquisitivo.

A los medicamentos no-innovadores no se les exige que repitan la misma bateria de
estudios que los innovadores, simplemente porque no es necesario, ademas de que
éticamente no seria correcto repetir ensayos cﬁnicos que fueran estrictamente necesarios
El aumento de la oferta de productos disponibles en el mercado de medicamentos
provoca, entonces, que en todos los lugares autorizados para la dispensacién de
medicamentos sea una practica comun el intercambio entre productos conteniendo el
mismo principio activo en la misma dosis, es decir, de un producto similar y el
innovador, o de dos productos similares entre si.

El hecho de no poder aplicar las conclusiones de los estudios clasicos de-
bioequivalencia a todos y cada uno de los individuos implica la necesidad de tomar
ciertas pfeCauciones al intentar sustituir un medicamento i)or una formulacion
bioequivalente, a pesar de ser.ésta una practica avalada en nuestro pais por la Ley
25.649, de prescripcion por nombre genérico o denominacion comun internacional.

Al administrar un farmaco, se desarrolla un sistema individuo-medicamento variable, no
solamente entre los distintos sujetos, sino incluso para un mismo individuo, debido a
factores dependientes tanto del medicamento (variabilidad intra producto) como del
sujeto (variabilidad intra individual). Por lo tanto, en vario.s individuos de la poblacién’ -
los medicamentos test (T) y referencia (R) podrian ser bioequivalentes, pero no

intercambiables.

Por ello, a partir de 1997 y en particular en las guias del 2001 la FDA aconseja utilizar
disefios replicados con el fin de estimar la varianza en el individuo a través de la
bioequivalencia individual. Después de muchos debates, se concluyd que para productos
con una baja a moderada variacion del sujeto, el disefio estdndar de dos periodos puede
utilizarse. Para farmacos altamente variables donde el tamafio de la muestra sobrepasa
los recursos disponibles para un estudio cruzado de dos periodos, podria considerarse un

disefio replicado y reevaluar el tamafio de la muestra.*®

*la guia sobre bioequivalencia de la European Agency for the Evaluation of Medicinal Products del
2008 integra varias opciones de disefios de estudio discutidos en los ultimos afios, particularmente para
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En conclusion, la posibilidad de sustituir ciertos medicamentos por sus formulaciones
genéricas deberia valorarse en términos de bioequivalencia individual pero los estudios
han demostrado que constituye una metodologia mas compleja y costosa ya que
. requiere mas tiempo debido al mayor nimero de administraciones a los voluntarios. El
desarrollo de productos genéricos de drogas de alta variabilidad es una preocupacién
importante para la industria de medicamentos. Al no detectarse beneficios significativos
de la bioequivalencia individual respecto de la bioequivalencia en promedio en cuanto a
la intercambiabilidad de medicamentos genéricos, los organismos reguladores
consideran diferentes énfoques coincidiendo que el uso de disefios replicados en drogas
altamentente variables permite disminuir el tamaiio de muestra sin aumentar el riesgo

del paciente.

Durante el desarrollo de esta tesis se realizaron algunas observaciones que podrian
implicar un desafio cientifico tecnologico y con ello impulsar diferentes lineas de

trabajo futuro.

1) La estrategia de produccidn de los laboratorios-locales es altamente dependiente de
la importacion de principios activos.

La produccion de medicamentos es un proceso que abarca cuatro etapas principales:
investigacion basica de una nueva entidad molecular, ensayos preclinicos, ensayos
clinicos y formulacién (incluyendo el registro) del medicamento a escala industrial.

Por lo tanto, los principales esfuerzos deben estar orientados al fortalecimiento de la
produccion de principios activos, ya que la dependencia con el mercado externo
para la provision de insumos resulta altamente sensible a la politica cambiaria. Esto
seria un aspecto de crucial importancia para lograr una produccion competitiva a

escala internacional.

las drogas altamente variables. La FDA en su guia del 2013 aclara que el uso de disefios replicados es
una ventaja ya que utiliza menos sujetos, a pesar de que cada sujeto recibe las dosis mas veces, pero
que es especialmente recomendado para drogas de alta variabilidad.
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2) La escasez de desarrollos de tareas de I + D sobre drogas para las.
enfermedades exclusivas de la region.

Si bien algunos laboratorios pequefios y los laboratorios dé produccién publica han
tenido un buen rendimiento en los ultimos afios no cuentan actualmente con
capacidades adecuadas para el desarrollo de tareas de investigacion sobre drogas
que permitan prevenir y combatir patologias regionales. Estés enfermedades
(denominadas enfermedades huérfanas) no suelen investigarse por falta de escala,
~aunque muchas de estas patologias, tienen una importante significacion sanitaria a
escala nacional (por ejemplo: Mal de Chagas) y regionales (dengue)’’. Estas
enfermedades son sumamente dafiinas para la poblacion de nuestro pais y la
industria naciohal» tiene capacidad para el desarrollo de medicamentos para estas
.patologias.

Por lo tanto promover que los laboratorios puedan realizar tareas de 1 + D sobre
drogas que permitan combatir este tipo de enfermedades tendria un doble impacto:
por un lado, no se aprovecha la posibilidad de producir y comerciar para el mercado
interno productoé que serian de suma importancia. Por el otro, una franja importante
de los habitantes de la Argentina requiere acceder a este tipo de drogas para la

prevencion y cura de estas patologias.

3) Es muy incipierite vinculacién cientifico tecnolégica existente entre
laboratorios privados y universidades, a fin de desarrollar proyectos de
investigacion orientados desde la demanda del sector.

Es necesario mejorar la articulacion entre diferentes instituciones, con el objeto de

lograr una | integracion de las actividades que favorezca el uso racional de

' medicamentos y facilite la investigacion y el desarrollo tecnoldgico en el area.

A su vez, la falta de este tipo de iﬁteraccién imposibilita la transferencia de

tecnologias y la incorporaciéon de investigadores universitarios a las diferentes

empresas que componen el sector farmacéutico argentino. |

Paralelarhente, existen dificultades para exportar medicamentos nacionales ya que

el apto sanitario emitido - por el ANMAT '(Administraci(')n Nacional de

* http://www.cofecyt.mincyt.gov.ar/ pcias_pdfs/caba/uia_farma_y_biofarma_08.pdf
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Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica) no es suficiente para que el
medicamento .ingrese a otro pais. Es necesario realizar nuevamente los datos de
prueba segun lo requerido por el pais de destino. En estos casos, los laboratorios
publicos o de universidades podrian ofrecer este servicio a la industria
farmacéutica local. Por ejemplo en EE. UU,, los laboratorios poseen convenios

con Universidades, las cuales realizan los estudios clinicos necesarios pafé, la

| aprobacion de la droga.

Por lo tanto posibles soluciones se obtendrian desarrollando equipos de trabajo que
integren los diferentes tipos de investigaciones y/o ensayos fealizados por laboratorios
y/o centros de estudios universitarios e impulsando la oferta por parte de los
laboratorios publicos y/o de universidades de los analisis requeﬁdos para obtener el apto
sanitario para poder exportar. Esto lograria una articulacién entre laboratorios y
universidades como asi también proyectos de investigacion cientifica y tecnol()gicé

orientados a las demandas de las empresas.

4) El fomento de la produccion publica de medicamentos como una estrategia politica
para cubrir las necesidades de Estado en medicamentos.

Los laboratorios de produccion publica argentinos nacieron en diferentes épocas y
lugares del pais, por ello que presentan diferentes niveles de complejidad y
potencialidades, ya que ademas han sido creados para resolver problematicas de
distintas localidades del ambito nacional, provincial o municipal.

El sector de produccion publica de medicamentos en Argentina nunca representé una
amenaza para el sector privado, ya que éste ultimo, sea de origen nacional o
internacional ha liderado €l mercado. Sin embargo, luego de la crisis sufrida en el pais
en el afio 2001 la produccion piblica consiguié ganar espacio en la agenda del Estado
Nacional®®.

Seria de esperar que el Estado en su rol de productor de medicamentos complementase

el fomento de la produccion propiamente dicha con la creacion de un sélido marco

regulatorio que controle todas las etapas de la cadena que van desde la produccion, .

8 http://www.oiapss.org/wp-content/uploads/2014/07/Art-Produccion-p%C3%BAblica-de-
Medicamentos-Arg-Junio-2014-1-1.pdf
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pasando por la distribucion hasta llegar al consumo, el fomento del uso racional de los
productos y los posteriores controles post-venta de "los medicamentos. Incurriendo
ademds en la capacitacién adecuada de los recursos humanos, en la integracion de
grupos de investigacion y desarrollo, estableciendo incluso alianzas publico-privadas y
fomentando también cooperacion entre paises.

Por tal motivo, es necesaria la creaciéon de mecanismos de intervencidon en los
laboratorios de provisioén publica de medicamentos con €l fin de optimizar su capacidad

de produccion.

'5) Las evaluaciones econdmicas se pueden desarrollar a lo largo de la investigacion en
las diferentes fases de los ensayos

Como ya se comento el proceso de desarrollo de un medicamento se divide en dos
etapas. La etapa preclinica, en la que se identifica una dro ga o molécula relacionada con
cierta patologia, se desarrolla y se verifica su interaccion con el sitio de interés donde se
busca que actie. La etapa cHnica se divide en fases: Fase I (seguridad), Fase II
(eficacia), Fase IlI (eficacia comparativa) y Fase IV (farmacoviligancia).

En los ensayos en Fase I aunque es necesario incluir muchas asunciones y suposiciones,
ya que los datos disponibles son escasos, su elaboracién puede servir como orientacion
sobre las cualidades de eficacia, seguridad y coste que deberia tener un nuevo
medicamento para poder presentar ventajas sobre los productos ya existentes en el
mercadd, estos modelos pueden servir para fijar prioridades sobre qué productos de
todos los existentes deberian continuar el proceso de. desarrollo y cudles deberian ser
abandonados. En los ensayos en Fase 11 se pueden incluir cuestionarios de calidad de
vida, hacer una estimacién del prec.io del producto y actualizar el modelo creado en la
fase anterior. Se podran planificar evaluaciones y estudios posteriores que ayudaran a
elegir el tratamiento comparativo para la siguiente fase de investigacion. En los ensayos
en Fase III se mejoraran los datos a incluir en las evaluaciones econdémicas. La Fase IV
es la fase idonea para realizar nuevos modelos, incluir nuevas alternativas (los mas
empleados en la asistencia o los mas baratos) y deberia intentarse emplear marcadores
finales de la eficacia (afios de vida ganados, etc). Se van a emplear disefios mas

pragmaéticos y naturalisticos, intentando reconstruir condiciones de uso habituales.
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Serviran junto con las evaluaciones desarrolladas durante la Fase III para mostrar a los
agentes decisores las posibles venfajas' frente a las alternativas y ayudarles a tomar
decisiones sobre formularios, practica clinica y protocolos. También serviran de soporte
para decisiones de reembolso (Ortega, 2010)

Por lo tanto, una evaluacion econémica completa puede usarse para respaldar decisiones
~en diversas areas como tratamiento individual de pacientes, manejo de formularios,
desarrollo de guias farmacoldgicas, iniciativas para el manejo terapéutico de
enfermedades y evaluacion de servicios farmacéuticos. Es por ello por lo que la utilidad
de la farmacoeconomia reside en sus aplicaciones para la toma de decisiones en el

campo del sistema de salud.

Para finalizar, y como propuesta para continuar esta investigaciéﬁ, se tendria que
realizar una evaluacién econémica eficiente con respecto a medicainentos genéricos y
su intercambiabilidad, teniendo en cuenta que menor costo del producto puede no
significar un menor costo en el gasto en salud, lo cual contrarrestaria el ahorro

producido por el intercambio.
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APENDICE I

Para estimar el error cuadratico medio del andlisis de la varianza fijando el modelo

planteado en la seccion 3.1 se puede usar el siguiente programa de SAS. -

proc glm data=data;

class sequence subject period form;

model logauc=subject(sequence) period form sequence/ssl ss2 ss3 ss4 Solution p;

test h=sequence e=subject(sequence)/htype=3 etype=3;
means form period sequence;
Ismeans sequence form/stderr pdiff e=Subject(sequence);

run;

Para los datos de 1a Tabla 15

Variable dependiente: logauc

Suma de Cuadrado de

Fuente DF cuadrados lamedia F-Valor Pr>F
Modelo 11 1.41028600 0.12820782 1.56 0.1863
Error 20 1.64264386  0.08213219

Total correcto 31 3.05292986

Para los datos de la Tabla 16

Variable dependiente: logauc

Suma de Cuadrado de

Fuente DF cuadrados lamedia F-Valor Pr>F

Modelo 12 10.57510520  0.88125877  9.40 <.0001
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Error 23 2.15621256  0.09374837
Total correcto 35 12.73131777

Péra los datos de la Tabla 17
Variable dependiente: logauc

Suma de Cuadrado:de

Fuente DF  cuadrados lamedia F-Valor Pr>F
-Modelo 26 2231765235 0.85837124 8.64 <.0001
Error 65 6.45721616  0.09934179

Total correcto 91 - 28.77486851

En este apartado desarrollaremos los métodos de calculo de las aplicaciones de la

seccion 3.1

| ~ Ejemplo 1: (Datos Tabla 15 transformados mediante logaritmo natural) Este es un

“disefio de dos secuencias cuatro periodos (TRTR / RTRT).
= Método de Liuy Chow (o, = 0pp =0)
Para el calculo del el error cuadratico medio al realizar el analisis de la varianza del

modelo planteado se utilizé el método desarrollado en el Apéndice 1.
Qi =5035  f,=5054 5=-0019 &62=0,082 gl=20

El intervalo de 90% de confianza para u, — u, se obtiene de la siguiente forma

Ly =6 ~ty45,, \Var(8) =—0,019~ 1,725 \/i G + %j 0,082 = 0,194

U, = 8 +1,45, 4 \Var(8) = -0,019+1,725 J%G + %) 0,082 = 0,156

- Porlo tanto, (-0,194; 0,156) < (-1n(1,25);1n(1,25))
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informe también se destaca que EE.UU, los 5 paises de Europa con mayor participacion
(Alemania, Francia, Italia, Reino Unido, Espafia), Japén y China representaran el 67%

del gasto mundial en medicamentos en 2017.

i1) Investigacion y Desarrollo. Laboratorios

Como fue destacado, el éxito de la industria se basa en la innovacion continua, para la
prevencion y el tratamiento de distintos tipos de enfermedades, y para la mejora de los
medicamentos y los tratamientos existentes (IFPMA, 2011) |

En el campo analizado, los resultados de la innovacidén farmacéutica son enormemente
positivos desde numerosos puntos de vista, tanto a nivel econdémico como
sanitario. Los pacientes pueden considerarse muy favorecidos, ya que dichas
innovaciones proporcionan importantes beneficios en términos de esperanza y calidad
de vida. Entre los afios 1986y 2000 el aumento total de la esperanza d.e vida media en
el mundo fue de 1,96 afios, de los que el 40% se debido exclusivamente a la
eficacia de los nuevos medicamentos que aparecieron en ese periodo de tiempo
(Arnés, 2008).

De todos los sectores industriales, la industria farmacéutica es uno de los que ha
invertido sistematicamente mas en I + D, incluso en tiempos de crisis econémica
y financiera. En EEUU, y en comparacion con otras industrias de alta tecnologia,
el gasto anual de la industria farmacéutica es cinco veces mayor que la de la industria
aeroespacial y de defensa, 4,5 veces mas que la industria quimica, y 2,5 veces mas que
la industria de los software y servicios informéticos (IFPMA, 2012).

Entre los factores que facilitan la innovacion farmacéutica, podemos distinguir: fuerza
de trabajo altamente capacitado, agrupamientos de empresas que proporcionen
apoyo en tecnologias esenciales, entornos regulatorios eficientes para evaluar el
disefio de ensayos clinicos, sistemas de apoyo bien regulados para la inscripcion,
universidades médicas destacadas y médicos/investigadores capacitados para el
disefio, entre otros (IFPMA, 2012).

Katz (2008) afirma: “El ‘animal spirits’ empresario y la conducta innovativa dependen

de manera crucial de las expectativas que las empresas se forman acerca de la
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Aplicando la funcién exponencial al intervalo anterior obtenemos el intervalo de 90%

de confianza para P enlaescala natural: (0,82; 1,17) < (0,80;1,25)
Hp

Luego, por (6) y (7), concluimos que estos resultados sugieren vque las dos tabletas son

bioequivalentes en promedio.

= Meétodo de Liu 'y Chow (o, # 0pp )
fr =5035  f,=5054 §=-0019 6’=6, +65,=0115 gl=12

El intervalo de 90% de confianza para u, — u, se obtiene de la siguiente forma -

L, =8 1445, \Par(8) =-0,019-1,782 \/% G + %) OIS _ 417

2 .
U, =6 +1t445, VVar(3) =—0,019+1,782 \/%G +%J0’1215 =0,132

Por lo tanto, (-0,17;0,132) < (-In(1,25);1n(1,25))

Aplicando la funcién exponencial al intervalo anterior obtenemos el intervalo de 90%

de confianza para Hr en la escala natural: (0,84; 1,14) < (0,80;1,25)
Mg

Luego, por (6) y (7), concluimos que estos resultados sugieren que las dos tabletas son

- bioequivalentes en promedio.

= Método de los momentos
fy =5035 i, =5054 5=-0019 M,=0132 gl=6
El intervalo de 90% de conﬁan'za‘para Uy — [, se obtiene de la siguiente forma

\ — 1(1 1
L =6 —ty45 5 \Var(3) = -0,019-1943 \/Z (Z + Zj 0,132 = 0,269

. N 101 1
U, = 8 +1y 45,y N Var(8) = —0,019+1,943 \/Z(Z + Z] 0,132 = 0,231
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Por lo tanto, (-0,269; 0,231) ¢ (—In(1,25);In(1,25))

Aplicando la funcidén exponencial al intervalo anterior obtenemos el intervalo de 90%

T

de confianza para Hr én la escala natural: (0,76;1,26) ¢ (0,80;1,25)

Hr
Luego, por' (6) y (7), concluimos que estos resultados sugieren que las dos tabletas no

son bioequivalentes en promedio.

Ejemplo 2: (Datos Tabla 16 transformados mediante logaritmo natural) Este es un
disefio de dos secuencias cuatro f)eriodos (TRRT / RTTR). El sujeto 5 no fue incluido

en el analisis.
= Método de Liuy Chow (o7, = 0pp =02)
Para el calculo del el error cuadratico medio al realizar el analisis de la varianza del

modelo planteadb se utilizé el método desarrollado en el Apéndice 1.
Ly =4349 [, =4]179 5=0,169 61 =0,094 gl=23

El intervalo de 90% de confianza para u, — 41, se obtiene de la siguiente forma

L =6—1y45.4 \Var(5) =0,169-1,714 \/%(-‘1; + %) 0,094 = —0,007

U, =8 +1y 45, \Var(8) = 0,169 +1,714 \/%G + -;-) 0,094 = 0,345

Por lo tanto, (~0,007; 0,345) & (- In(1,25); In(1,25))

Aplicando la funcién exponencial al intervalo anterior obtenemos el intervalo de 90%

de confianza para A1 en 1a escala natural: (0,99; 1,41) ¢ (0,80;1,25)
- Hp

Luego, por (6) y (7), concluimos que estos resultados sugieren que las dos tabletas no

son bioequivalentes en promedio.
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= Meétodo de Liu y Chow (o), # 01y )
L =4349 [, =4179 5=0169 62=6 +62,=0243 gl=14

El intervalo de 90% de confianza para ,uT — U, se obtiene de la siguiente forma

L =1y, Par@) = 0169-1,761 | L[ L 11928 _ 437
& a\275) 2
U =4 oo JPar(8) =0,169+1,761 \/%G-Jr%) 0.243 _ 0375

2

Por lo tanto, (-0,037;0,375) ¢ (—In(1,25);In(1,25))

Aplicando la funcién exponencial al intervalo anterior obtenemos el intervalo de 90%

de confianza para — 1oenla escala natural: (0, 96 1 45) ¢ (0,80;1,25)
Hp

Luego, por (6) y (7), concluimos que estos resultados sugieren que las dos tabletas no

son bioequivalentes en promedio.

= Método de los momentos ,
A =4349 [, =4179 $=0169 M, =0,037 gl=7

El intervalo de 90% de confianza para p, — u, se obtiene de la siguiente forma

L =8ty \/Var(é‘) 0,169 1,895 \/i(; %)0,037 = 0,047
U, =8 +1445, 5 YVar(8) = 0,169 +1,895 \/%G + %)0,037 =0,291

Por lo tanto, (0,047; 0,291) & (—In(1,25); In(1,25))

Aplicando la funcién exponencial al intervalo anterior obtenemos el intervalo de 90%

de confianza para Hr en la escala natural: (1,05; 1,34) ¢ (0,80;1,25)
Hr -
Luego, por (6) y (7), concluimos que estos resultados sugieren qué las dos tabletas no

son bioequivalentes en promedio.
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Ejemplo 3:~(Datos Tabla 17 transformados mediante logaritmo natufal) Este es un

disefio de cuatro secuencias y cuatro periodos (TRTR / RTRT / TRRT / RTTR).
» Meétodo de Liu y Chow (6, =0, =07)

Para el calculo del el error cuadratico médio al realizar el analisis de la varianza del :
modelo planteado se utiliz6 el método desarrollado en el Apéndice L |
By =5636 i =5656 §=-002 67=0099 gl=65

El intervalo de 90% de confianza para p; — p1, se obtiene de la'siguiente forma

L, =8 +ty45,, \Var(3) = -0,02-1,669 \/-1% (% + % Ly 1) 0,099 = 0,13

6 5
U, =8 +1t405,5 VVar(8) = 0,02 +1,669 \/% (% + % + -é— + %j 0,099 = 0,09

Por lo tanto, (—0,13;0,09) < (—In(1,25);1n(1,25))

Aplicando la funcién exponencial al intervalo anterior obtenemos el intervalo de 90%

de confianza para Hr en la escala natural: (0,88;1,09) < (0,80;1,25)
Hp . '

Luego, por (6) y (7), concluimos que estos resultados sugieren que las formulaciones T

y R son bioequivalentes en promedio.

» Método de Liu y Chow (o5, # 0y )
fip =5,636 [, =5656 8=-002 G2=62 +6%=0202 gl=38

El intervalo de 90% de confianza para y, — 1, se obtiene de la siguiente forma

o — 1 110,202
L =0+t \/Var(é)=—Q,02_—1,686\/1L(1+1+ +—] ’2 =-0,132

66 6 6 5
. = ' | 1 110,202
Uy =6+1h45.4 \Var(d) = 0,02 +1,686 /fg(%+—é—+g+§) ’2 = 0,092

“Por lo tanto, (~0,132; 0,092) < (~In(1,25); In(1,25))
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Aplicando la funcidn exponencial al intervalo anterior obtenemos el intervalo.de 90%

de confianza para 21 en 1a escala natural: (0,88; L1) < (0,80;1,25)
Hr

Luego, por (6) y (7), concluimos que estos resultados sugieren que las formulaciones T

y R'son bioequivalentes en promedio.

* M¢étodo de los momentos
[y =5636  f,=5656 6=-0,02 M,=0059  gi=19

El intervalo de 90% de confianza para u, — u, se obtiene de la siguiente forma

L, =8 +ty45, 4 Var(8) =-0,02-1,729 \/1i (l M 3 0,059 =~0,108

66 6 6
. F 1(1 1 1 1
U, =6 +15,05, 4 VVar(8) = -0,02+1,729 gttt 0,059 =0,068

Por lo tanto, (~0,108; 0,068) (- In(1,25);1n(1,25))

Aplicando la funcién exponencial al intervalo anterior obtenemos el intervalo de 90%

T

de confianza para Hr en la escala natural: (0,90; 1,07) c (0,80;1,25) -
Hg :

Luego, por (6) y (7), concluimos que estos resultados sugieren que las formulaciones T

y R son bioequivalentes en promedio.
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APENDICE II

En este épaftado desarrollaremos los métodos de célculo de las aplicaciones de la

seccion 3.2

Ejemplo 1: (Datos Tabla 15 transformados mediante logaritmo natural) Este es un

disefio de dos secuencias cuatro periodos (TRTR / RTRT).

= Meétodo de Liu y Chow (0hr =0pp =07)

Para el calculo del el error cuadratico medio al realizar el andlisis de la varianza del

modelo planteado se utilizé el método desarrollado en el Apéndice 1.
[y =5035 [,=5054 6=-0019 &62=0,082 gl=20

El intervalo de 90% de confianza para u, — u, se obtiene de la siguierite forma

L =6ty \Var(8) =-0,019-1,725 \/%G + ﬂ 0,082 = 0,194

U, =8 +145,4 \Var(8) = -0,019+1,725 \/%G + %) 0,082 = 0,156

Por lo tanto, (-=0,194; 0,156)  (=In(1,25);In(1,25))

Aplicando la funcién exponencial al intervalo anterior obtenemos el intervalo de 90%

~ de confianza para A1 en la escala natural: (0,82;1,17) < (0,80;1,25)
' Hp , : '

Luego, por.(6) y (7), concluimos que estos resultados sugieren que las dos tabletas son

bioequivalentes en promedio.
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= Método de Liu y Chow (o2, # o2,)

fiy =5035  f1,=5054 6=-0019 &>=82, +62,=0115 gl=12

El intervalo de 90% de confianza para u, — u é se obtiene de la siguiente forma

Ly =5t fFar®) = 0019-1732 L LI gy

2

U, = 5+t005g, 1/I?ar(é)=~0,019+1,782\/%G D(”le_om

Por lo tanto,’ (-0,17; 0,132) < (=In(1,25);1n(1,25))

Aplicando la funcién exponencial al intervalo anterior obtenemos el intervalo de 90%

de confianza pafa Hr en la escala natural: (0,84; 1,14) < (0,80;1,25)
Mg '

Luego, por (6) y (7), concluimos que estos resultados sugieren que las dos tabletas son

bioequivalentes en promedio.

= Método de los momentos
fir =5,035  fi,=5054 §=-0019 M,=0132 gl=6

El intervalo de 90% de confianza para u, — i, se obtiene de la siguiente forma

Ly =6 —ty5,, \Var(8) = 0,019 - 1943\/i(i %)0,132=—0,269
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U, =8 +1ty05 4 Var(8) =—0,019+1,943 \/%G + %) 0,132 =0,231

Por lo tanto, (~O,269;>0,23 1) & (—1In(1,25);1In(1,25))

Aplicando la funcién exponencial al intervalo anterior obtenemos el intervalo de 90%

de confianza para H1 en 1a escala natural: (0,76, 1,26) ¢ (0,80;1,25) |
Hp :

Luego, por (6) y (7), concluimos que estos resultados sugieren que las dos tabletas no

son bioequivalentes en promedio.

Ejemplo 2: (Datos Tabla 16 transformados mediante logaritmo natural) Este es un
disefio de dos secuencias cuatro periodos (TRRT / RTTR). El sujeto 5 no fue incluido

en el analisis.

= Método de Liuy Chow (o), =Gpp =07)

e

Para el célculo del el error cuadritico medio al realizar el analisis de la varianza del

modelo planteado se utilizé el método desarrollado en el Apéndice 1.
fr =4349 [, =4179 5=0169  S2=0,094 gl=23

El intervalo de 90% de confianza para u, — i, se obtiene de la siguiente forma

Ly =614, Var(8) =0,169 - 1714\/i(i %)0,094?0,007

U, =6+ to.05. 4 JVar(8) =0,169+1,714 \/i G n -;-J 0,094 = 0,345
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Por lo tanto, (~0,007; 0,345) ¢ (~In(1,25); In(1,25))

Aplicando la funcién exponencial al intervalo anterior obtenemos el intervalo de 90%

de cohﬁanzé para #1 en la escala natural: (0,99;1,41) & (0,80;1,25)
Hg :

Luego, por (6) y (7), concluimos que estos resultados sugieren que las dos tabletas no

son bioequivalentes en promedio.

= Método de Liu y Chow (O‘fw 0 pzm )
fr=4349  [,=4179 5=0160 &7 =62,+6,=0243  gl=14

El intervalo de 90% de confianza para u, — u, se obtiene de la siguiente forma

L =8 =ty Par(8) = 0,169-1,761 \/i(i + 3 0’2243 = 0,037

U, =8+1y,,, \War() =0169+1,761 \/%G . %) 0’2243 = 0,375

Por lo tanto, (~0,037; 0,375) ¢ (—In(1,25);In(1,25))

Aplicando la funcién exponencial al intervalo anterior obtenemos el intervalo de 90%

de confianza para Hr en la escala natural: (0,96; 1,45) ¢ (0,80;1,25)

Hp :

Luego, por (6) y (7), concluimos que estos resultados sugieren que las dos tabletas no

son bioequivalentes en promedio.
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» Mcétodo de los momentos
Ly =4349 g, =4179 5= 0,169 M, =0,037 ‘ gl=17

El intervalo de 90% de confianza para u, — u, se obtiene de la siguiente forma

Ly =8 — 1505, 4 Var(8) = 0,169 13895 \/% G +—;—j'o,o37 = 0,047

U, = 6 +1y05, 4 Var() = 0,169 +1895 \/i G + %J 0,037 = 0,291

Por o tanto, (0,047;0,291) ¢ (~In(1,25); In(1,25))

Aplicando la funcién exponencial al intervalo anterior obtenemos el intervalo de 90%

de confianza para Hr. en la escala natural: (1,05;1,34) ¢ (0,80;1,25)
Hr . :

Luego, por (6) y (7), concluimos que estos resultados sugieren que las dos tabletas no

son bioequivalentes en promedio.

Ejemplo 3: (Datos Tabla 17 transformados mediante logaritmo natural) Este es un

disefio de cuatro secuencias y cuatro periodos (TRTR / RTRT / TRRT / RTTR).

= Método de Liu y Chow (o, =0p, =07)

Para el calculo del el error cuadratico medio al realizar el anélisis de la varianza del

modelo planteado se utilizé el método desarrollado en el Apéndice I.

Qi =5636 [, =5656 6=-0,02 62=0099 gl=65
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 posibilidad de alcanzar fentas"extraordinarias en la economia y de su mayor 0
menor - facilidad de apropiarlas. Estas ultimas, a su vez, parecen estar fuertemente
condicionadas por el marco institucional en que opera la economia en un determinad_o
contexto historico™. :

"En las Tabla 1 se consigna el gasto en I+D por miembros de PhARMA en el periodo
1980-2012: o

Tabla 1. Gasto en [+D por miembros de PhARMA

Aiio Gasto en

I+D

Fuente: PhRMA, 2014

A nivel mundial, el monto invertido en Investigacién y Desarrollo, por parte de las
empresas miembro de PhRma (Pharmaceutical Research and Manufacturers of

America) alcanzé los U$S49,6 miles de millones en 2012, representando el 17,3% del -

°Katz, J. (2008). “Una nueva visita a la teoria del desarrollo econémico”. CEPAL. Coleccién Dd‘cumventos
de proyectos. Pag. 23. ‘ L
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El intervalo de. 90% de confianza para u, — 1, se obtiene de la siguiente forma

L, =8 +1y45,, \Var(8) = 0,021,669 \/-11—6 & + % + % + %] 0,099 = -0,13

U, =6 +1ty05, 5 Var(8) = 0,02 +1,669 \/% (—é- + % + -é- + -;-j 0,099 = 0,09

Por lo tanto, (-0,13; 0,09) < (-1n(1,25);1In(1,25))

Aplicando la funcién exponencial al intervalo anterior obtenemos el intervalo de 90%

de confianza para Hr en la escala natural: (0,88; 1,09) < (0,80;1,25)
Hr

Luego, por (6) y (7), concluimos que estos resultados sugieren que las formulaciones T

y R son bioequivalentes en promedio.

= Meétodo de Liu y Chow (o, # G, )

fip =5636  fi, =5,656 5=-002 = 6 =35+, =0202 gl =38

Elintervalo de 90% de confianza para yu, — j1, se obtiene de la sigujente forma

- . 1(1 1. 1 110202
Ll = 5+t0,05;gl Val"(é‘) = _0,02.— 1,686 \/1—6'(—6’+'6_+_6—+'§) 9 = “09132

1711 1 1)0202
(]1 = 5+f0’05;g1 \)Var(5) =-0,02+1,686 \/%(g‘*’g'*‘g*'g) 5 =0,092

Por lo tanto, (~0,132; 0,092) = (—In(1,25); In(1,25))
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Aplicando la funcion exponencial al intervalo anterior obtenemos el intervalo de 90%

de confianza para Hr en la escala natural: (0,88; 1,1) < (0,80;1,25)
Hr '

Luego, por (6) y (7), concluimos que estos resultados sugieren que las formulaciones T

y R son bioequivalentes en promedio.

» Método de los momentos

iy =5636 i, =565 3=-002 M,=0059  gl=19

_ Elintervalo de 90% de confianza para u, — u, se obtiene de la siguiente forma

L, =6 +1,4,,, \Var(8) =-0,02-1,729 \/Ilg& + % +é + %) 0,059 =-0,108

U, = 8 +1y45,4 \Var(8) = 0,02 +1,729 \/Ilg (% + % + é + %) 0,059 = 0,068

Por lo tanto, (—0,108; 0,068) c (—1n(1,25);In(1,25))

Aplicando la funcién exponencial al intervalo anterior obtenemos el intervalo de 90%
de confianza para Hr en la escala natural: (0,90;1,07) < (0,80;1,25)
Hr , ’ ' .

Luego, por (6) y (7), concluimos que estos resultados sugieren que las formulaciones T -

y R son bioequivalentes en promedio.
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APENDICE III

A continuacién se detalla €l programa SAS utilizado (adaptado y modificado de Jones
and Kenward, 2003) para establecer ABE e IBE en disefios crossover replicados

utilizando PROC MIXED y método REML.

proc mixed data=data method=reml ITDETAILS CL=WALD

ALPHA=0.1 scoring=50 maxiter=200 IC ASYCOV;

class Sequence subject period form;

model logauc=sequence period form period*sequence(form)/ ddfm=kenwardroger;
‘random form / type=UN subject=subject G;

repeated / group=form subject=subject;

Ismeans form / pdiff l alpha=0.1; |

estimate 'T-R' form 1 -1/ CL ALPHA=0.1;

ods output Estimates=BLUEUN CovParms=COVUN AsyCov=ascovun;

run;

‘data covdun(keep=delta2 asigdel);
set blueun‘;
delta2=ESTIMATE*ESTIMATE;
asigdel=STDERR*STDERR;

run;

data covunBT(keep=l BT 1 BTxw1 BTxBR1 BTxWT 1 BTxWR);.
set ascovun; |

if COVPARM="UN(2,2)";

1 BT=COVP3;

1 BTxw=COVP2;

1 BTxBR=COVP]I;

I. BTxWT=COVPS;
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I BTxXWR=COVP4;

run;

data covunw(keep=l w1 BRxw 1 wxWT1 wxWR);
set ascovun,

if COVPARM='UN(2,1);

1 w=COVP2;

1 BRxw=COVP1;

1 wxWT=COVPS;

1 wxWR=COVP4;

run;

data covunBR(keep=l BR1 BRxWT 1 BRxWR);
set ascovun,

if COVPARM="UN(1,1);

1 BR=COVPI;

] BRxWT=COVP5;

1 BRxWR=COVP4;

run;

data covunWT(keep=1 WT 1 WTxWR);
set ascovun;

if C‘OVPARMZ'Residual' and Row=S5;

1 WT=COVPS;

1 WTxWR=COVP4;

run;

data covunWR(keep=1_ WR);

~ set ascovun;

if COVPARM='Residual' and Row=4;
1 WR=COVP4;
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run;

data blueUN(keep=undiff unlow unup unratio unrlow unrup);
set blueun; |
undiff=ESTIMATE,;
unratio=exp(undiff);
unlow=LOWER;
unrlow=exp(unlow);
* unup=UPPER;
unrup=exp(unup); -

run;

data bsigaun(keep=bsdaun bsigaun);
set covun,;

if substr(COVPARM,1,6)="UN(2,2";
bsigaun=ESTIMATE;
bsdaun=SQRT(ESTIMATE);

run;

data bsigbun(keep=bsdbun bsigbun);
set covun;

if substr(COVPARM,1,6)="UN(1,1";
bsigbun=ESTIMATE;
bsdbun=SQRT(ESTIMATE);.

run,

data wsigaun(keep=wsdaun wsigaun);
set covun;

if substr(GROUP,6,1)="T";
wsigaun=ESTIMATE;
wsdaun=SQRT(ESTIMATE);
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run;

data wsigbun(keep=wsdbun wsigbun);
set covun, | _ |

if substr(GROUP,6,1)="R’;
wsigbun=ESTIMATE;

- wsdbun=SQRT(ESTIMATE);

run;

data covun(keep=covun); -

set covun;,

 if substt(COVPARM,1,6)="UN(2,1";
covun=ESTIMA’(I‘E;

run;

data covun(keep=bsigaun bsdaun bsigbuh bsdbun covun Wsigaun wsdaun wsigbun
wsdbun sigdun rhoun).;. : '

* merge bsigaun bsigbun wsigaun wsigbun covun;

sigdun=bsigaun+bsigbun-(2*covun);

rhoun=covun/(bsdaun*bsdbun);

run;

" data ascovun(keep=v_ibeun v_cibeun f ibeun f cibeun ubibeun ubcibeun);

merge covdun covunBT covunw covunBR covunWT covunWR covun,;
theta=(((log(1.25))**2)+0.05)/0.04;
v_ibeun=delta2+sigdun+wsigaun-((1+theta)*wsigbun);

' v_cibeun=delta2+sigdim+wsigaun-wsigbun—(0.04*theta);

f ibeun=(4*asigdel*delta2)+| BT+ BR+@*_w)+_WT-+((1-+theta)*(I+theta)*]_WR)
+(2*_BTxBR)-(4*]_BTxw)+(2*]_BTxWT)-(2*(1+theta)*]_BTxWR)-
(4*1_BRxw)+(2*1_BRxWT)-(2*(1+theta)*1_BRxWR)- |

(4*1. wxWT)+(4*(1+theta)*] wxWR)-(2*(1+theta)*] WTxWR);
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f cibeun=(4*asigdel*delta2)+1 BT+l BR+(4*] w)+l WT+] WR+

(2*1 BTxBR)-(4*1 BRxw)+(2*] BRxWT)-(2*] BRxWR)-(4*] wxWT)+(4*]_wxWR)-
(2*1. WTxWR);

ubibeun=v_ibeun+((probit(0.95))*sqrt(f_ibeun));
ubcibeun=v_cibeun+((probit(0.95))*sqrt(f cibeun));

run;

proc print data=ascovun;
var ubibeun ubcibeun;

run;

Ejemplo 1: (Datos Tabla 15 transformados mediante logaritmo natural) Este es un
disefio de dos secuencias cuatro periodos (TRTR / RTRT).

Las salidas con el programa anterior son: '

Least Squares Means

Error

Effect form Estimador estandar DF Valort Pr>|tf Alfa Lower Upper
foom R 5.0542 0.06392 6 79.07 <0001 0.1 49300 5.1784
form T 5.0353 0.1290 6 39.04 <0001 0.1 4.7847 5.2860

Differences of Least Squares Means

Error

Effect form form Estimador estandar DF Valort Pr>|t| Alfa Lower Upper

form R T 0.01886 0.1287 6 0.15 0.8883 0.1 -0.2312 0.2689
Obs ubibeun - ubcibeun

1 0.18427 0.15940
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Se puede observar que el intervalo del 90% de confianza para U, — M, €S

(—0,2689;02312) ¢ (—In(1,25);1n(1,25)), 0 bien, exponenciando, -

(0,76;1,26) ¢ (0,80;1,25). Concluimos que ambas formulaciones no son

bioequivalentes en promedio
Ademas en esta salida se puede observar que las cotas superiores para determinar IBE
(tanto para escala de referencia como para escala constante) son mayores que cero.

Concluimos que no podemos establecer IBE

Ejemplo 2: (Datos Tabla 16 transformados mediante logaritmo natural) Este es un
disefio de dos secuencias cuatro periodos (TRRT / RTTR).

Si el sujeto 5 se excluye del analisis, las salidas con el programa anterior son: -

Least Squares Means

Error

Effect form Estimador estindar DF Valort Pr>|t| Alfa Lower  Upper
foom R 4.1794 0.1962 7 2130 <0001 0.1 3.8076 4.5512
form T 4.3487 0.1658 7 2623 <0001 0.1 4.0346 4.6629
Differences of Least Sciuares Means

Error

Effect form _form Estimador estandar DF Valort Pr> [tf Alfa Lower -Upper

form R T -0.1693 0.06490 7 -2.61 0.0350 0.1 -0.2923 -0.04637

Obs ubibeun ubcibeun

1 0.048603 0.30236
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Se puede observar que el intervalo del 90% de confianza para p, —u, es
(0,04637;0,2923) ¢ (-In(1,25);In(1,25)), 0 bien, exponenciando,
(1,05:1,34) ¢ (0,80;1,25) . Concluimos que ambas formulaciones no son bioequivalentes

en promedio

Ademas en esta salida se piede observar que las cotas superiores para determinar IBE
(tanto para escala de referencia como para escala constante) son mayores que cero.
Concluimos que no podemos establecer IBE '

Si el sujeto 5 esté incluido en el andlisis, las salidas con el programa anterior son:

Least Squares Means

Error

Effect form Estimador estindar DF Valert Pr>|tf Alfa Lower Upper
foom R 4.1753 0.1763 7.97 23.68 <.0001 0.1 3.8473 4.5032
form T 43370 0.1493 7.98 29.04 <.0001 0.1 4.0591 4.6148
Differences of Least Squares Means

Error

Effect form form Estimador estandar DF Valort Pr> It Alfa Lower Upper

form R T -0.1617 0.06365 7.46 -2.54 0.0367 0.1 -0.2812 -0.04223

Obs ubibeun .ubcibeun

I 0.039388 0.23649
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Se puede observar que no héy practimente diferencia en el intervalo para determinar

ABE y la conclusion sobre IBE es idéntica,

Ejemplo 3: (Datos Tabla 17 transformados mediante logaritmo natural) Este es un
disefio de cuatro secuencias y cuatro periodos (TRTR / RTRT / TRRT / RTTR).

Las salidas con el programa anterior son:

Least Squares Means

Error

Effect form Estimador estindar DF Valort Pr> t| Alfa Lower Upper

form R 5.6556 0.1176 19 48.08 <.0001 0.1 5.4522 5.8591
form T 5.6360 0.1090 19 = 51.72 <.0001 0.1 5.4476 5.8244

Differences of Least Squares Means

Error

Effect form form Estimador estandar DF Valort Pr>|t| Alfa Lower Upper

fom R T 0.01963 0.05091 19 039 0.7041 0.1 -0.06841 0.1077

"Obs  ubibeun  ubcibeun

1 -.008893753 0.21501

Se puede observar que el intervalo del 90% de confianza para g, —u, es

(—0,1077;0,06841) c (—1n(1,25);In(1,25)), 0 bien, exponenciando,
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total facturado. En la tabla 1 se destaca el aumento de casi 25 veces del gasto en I+D,
desde cl 1980 al 2012”.

Es interesante analizar también la distribucion de los gastos en I+D segin los
laboratorios mas importantes. En el caso de los primero 50 laboratorios para el afio
2013, seis concentraban mas del 30% del gasto en [+D : Novartis (capital de origen
suizo), Roche (Suiza), Merck&Co (EE.UU.), Pfizer (EE.UU.), Sanofi (Francia) y
Johnson & Johnson (EE.UU.), sin presentar grandes discrepancias entre ellos como se

puede observar en el Grafico 1°.

Grafico 1. Participacion en I+D por laboratorio (2013)

W Novartis

® Roche

® Merck & Co

o pfizer

8 Sanofi ‘

® Johnson & johnson

m Resto

Fuente: Elaboracidn propia en base a EvaluatePharma (2014)

Hasta ahora se analizé la participacién en [+D de los principales laboratorios. A
continuacién se estudiara la participacion de los laboratorios segin las ventas

mundiales, como asi también los productos lideres en el mercado farmacéutico global.

7 . . .y : .
Es importante destacar que la informacidn de la Tabla 1 corresponde a las empresas miembro de
PhRma, las cuales se concentran en gran parte en EEUU, y por lo tanto se estarian subestimando los

valores sobre los gastos en I+D.

8 . . . -
Observemos que en el 2011 Sanofi no se encontraba entre los cinco primeros laboratorios
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(0,90;1,07) < (0,80;1,25) . Concluimos que ambas formulaciones son bioequivalentes

en promedio |
Como el estimador de o), es wsighun = 0,0745 > 0,04, se debe utilizar escala de

referencia. Dado que la cota superior es menor a cero concluimos que podemos

establecer IBE.
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APENDICE IV

En este apéndice se desarrollaran los intervalos de confianza para la varianza utilizando

el método de los momentos y REML

Ejemplo 1: (Datos Tabla 15 transformados mediante logaritmo natural) Este es un
disefio de dos secuencias cuatro periodos (TRTR / RTRT).
M, =6}, =0,057 M, =6}, =0,058 v, =v,=6

2

. . ' (o) ,
‘Los limites del intervalo de 90% de confianza para —% estdn dados por

2
A2
GW% , 0057/
Lo /S /0058

Oy
4,28

a;vy v,

iy, 0057/ o
U= Sin _ 1 0058 _416 (
1-a;visvy A,ZS :

Luego, (0,23;4,16) ¢ ((0,80)2;(1,25)2). Por lo tanto las dos formulaciones no son

bioequivalentes en variabilidad

Con el programa dado en el Apéndice III se obtienen los siguientes estimadores y sus

- respectivos intervalos del 90% de confianza.

Estimadores de pardmetro de covarianza

Estimador Alfa ~ Lower . Upper

62, =0.003478 0.1 0001677 © 9.136E64
@ pr = 0.01663 0.1 - -0.02904 - 0.06231
65,=0.1047 0.1 0.04249 0.6900
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62 =0.05842 0.1 0.02784 0.2143
WR

o‘ﬁ,,=0.05677 , 0.1 - 0.02705 0.2083

Ejemplo 2: (Datos Tabla 16 transformados mediante log_aritmd natural) Este es un
disefio de dos secuencias cuatro periodos (TRRT / RTTR). El sujeto 5 no fue incluido
en el analisis. , :

M, =6}, =0,097 M, =65, =0,146 v,=v, =T

Cor
Tn

Los limites.del intervalo de 90% de confianza para estan dados por

A

2
GW% , 0097/
.L= /. Owg _ Oy146 =0,18

379

Gy 00
Sin _ /046 _, o

F

e Yo

U=

Luego, (0,18;2,52) ¢ ((0,80); (1,25)). Por lo tanto las dos formulaciones no son

bioequivalentes-en variabilidad

Con el programa dado en el Apéndice III se obtienen los siguientes estimadores y sus
respectivos intervalos del 90% de confianza.

* Sin considerar al sujeto 5

Estimadores de parametro de covarianza

Estimador Alfa  Lower Upper
- 62,=0.2694 0.1 01149 14499
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& = 0.2746 | 0.1 0.02667 0.5226

- 61,=0.1956 0.1 0.08445 - 1.0043
G2 =0.1458 0.1 ~0.07256 04710
62 =0.09749 0.1 0.04851 0.3149

= Considerando al sujeto 5

Estimadores de parametro de covarianza

vEstimador ‘ Alfa Lower Upper
62.=0.2322 01 0.09966 1.2191
B = 0.2434 0.1  0.03445 0.4523
62.=0.1696 01 007373 0.8481
62.=0.1447 01 0.07261 0.4568
62,=0.09803 0.1 004915 03101

Ejemplo 3: (Datos Tabla 17 transformados mediante logaritmo natural) Este es un

disefio de cuatro secuencias y cuatro periodos (TRTR / RTRT / TRRT / RTTR).
M, =6} =0,127 M, =6, =0,074 vy =v, =19

2
Oyr

2
Oy

Los limites del intervalo de 90% de confianza para estan dados por

A2
GW% 2 0,127
p=—L%m __ JOOT_ 4

2,17

vV,
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F

I-a;vy;v,

P, 02T
v /G _ /0074
)2
2,17

=3,72

Luego, (0,79;3,72) ¢ ((0,80)2;(1,25)2). Por lo tanto las dos formulaciones no son

bioequivalentes en variabilidad.

Con el programa dado en el Apéndice III se obtienen los siguientes estimadores y sus.

respectivos intervalos del 90% de confianza.

Estimadores de pardametro de covarianza

Estimador

G2.=0.2791
@ or .= 0.2642
62,=0.2078
62 =0.07450

Gor=0.1272

Alfa

0.1

0.1

0.1
0.1

0.1

Lower Upper

0.1665 0.5837
0.1153 - 0.4131
0.1150 0.5111

0.04696 - 0.1399

0.08016 0.2388
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APENDICE V

En este apartado se presenta una formula para calcular la potencia dé TOST asumiendo
que el numero total de individuos es 7 en un disefio de 4 periodos (Jones and Kenward
(2003)). ‘ '

Supongambs que las hipotesis nulas dadas a coﬁtinuacién deben ser testeadas usando un

intervalo del 100(1—a)% de confianza y una potencia de (1— ) se necesita para

rechazar esas hipdtesis cuando son falsas:

H, :pr — pp <—Inl25

Hy :pr =g 2 1ﬁ1,25
~ Sea X una variable aleatoria que tiene distribucion ¢ de Student no central con df grados

de libertad y parametro de no centralidad nc, es decir, X ~#(df,nc). La funcion de
distribucion acumulada de X esta definida por:

CDF (t,df, ncj =P(X Z¢)

Se asume que la potencia se calcula utilizando In(4UC). La varianza de la diferencia -

de dos observaciones del mismo sujeto es igual a o, + o, , donde o, es la interaccién

sujeto formulacion. Ademas, se considera el nimero total de individuos es n y el

numero de secuencias s. Sea t el 100(1 - )% punto de la distribucién ¢ de Student

l-a;n-s

central con n—s grados de libertad.

1 - ﬂ = CDF(tl—a;n—s 5 df’ ncl) - CDF(tl—a;n—s ;df’ 116'2)
Donde:
ln[—T —1n(0,8) In(—ij ~In(1,25)
H ne, —ne
ne, = Rz = ne, = R2 = df = 2; :
Op Oy o,+oy 1-a;n-s

Se da a continuacion un codigo SAS para calcular la pbtencia de ABE en disefios

replicados, donde los requerimientos son entrar &, o,, o,, el valor del cociente

H % y el ntiimero total de individuos 7.
R .

214



data a;
*nivel de significacion;

a=0.05;

*varianza de la diferencia de dos observaciones en la escala logaritmica;

sigmaw=0.355;
| *interaccion sujeto formulacion;
vard=0.0;
s=sqrt(vard+sigmaw*sigmaw);

*nimero total de individuos (debe ser multiplo de 2);

- n=30;

*nimero de secuencias;
r=2;

n2=n-r;

*cociente muT/muR;
ratio=1.0;

run;

data b;

set a;

*calculo de la potencia;
t1=tinv(}—a,n—2);/

12=-t1;
ncl=(sqrt(n))*((log(ratio)-log(0.8))/s);

nc2=(sqrt(n))*((log(ratio)-log(1.25))/s);

df=(sqrt(n-2))*((ncl -nc2)/(2*tl));
probl=probt(tl ,df,ncl)§
prob2=probt(t2,df,nc2);
answer=prob2-probl;
power=answer*100;

run:
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proc print data=b;

run;

Como ejemplo del uso de este coddigo SAS, se supuso que Hr_ 1, @ =0,05, o, =0,
' Hp

o, = 0,355 y n=30, obteniéndose una potencia del 90,5%.
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APENDICE VI

A continuacién se desarrolla el método de los momentos para comprobar IBE (ejemplos

del apartado 3.2) aplicado a los datos experimentales.

Ejemplo 1: (Datos Tabla 15 transfoﬁnados mediante logaritmo natural) Este es un

disefio de dos secuencias cuatro periodos (TRTR / RTRT).

~

fiy =5,035 L, = 5,054 5=-0,019
M, =0,132 M, =0,057 M, =0,058
o =106 = 1,44 Z;;n—x = 13,10;6 =10,645 le—a;n—s = Zoz,9o;6 =2,204

a;n-s

- Como M, > 0,04, entonces utilizo escala de referencia.

H, =0,0417 g
, = U, =0,0017
E, = 0,0004
H, =03607
= U, =0,0521
E, =0,1325
H, =0,0773 ,
= U, =0,0024
E, =0,0284 |
H, =-0,1315
= U, =0,0104
E, =-0,2334 ,

Luego, la cota superior del intervalo de 90% de confianza para v,y es H oy = 01858

Como €s mayor a cero, concluimos que este resultado sugiere que IBE no se

‘comprueba.
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Ejemplo 2: (Datos Tabla 16 transformados mediante logaritmo natural) Este es un

disefio de dos secuencias cuatro periodos (TRRT / RTTR). El sujeto 5 no fue incluido

en el analisis.

fiy = 4,349 flp = 4,179 5=0,169
M, = 0,037 M, =0,097 M, = 0,146
_ta;n—s = t0,10;7 = 1’415 | Z;;n—s = Z§,10;7 = 123017 le—a;n—s = 13,90;7 = 2’833

Como M, > 0,04, entonces utilizo escala de referencia.

H, =0,0682 |
N = U, =0,0016
E, =0,0287 |
'H, =0,0925
= U, =0,0030
E, =0,0374
H, =0,1204 .
b = U, =0,0051
E, =0,0487
H, =-0,3394
= U, =0,0592
E, =-0,5826 '

Luego, la cota superior del intervalo de  90% de confianza

H, =-02052.

Usp

para vy, es

Como es menor a cero, concluimos que este resultado sugiere que IBE se comprueba.
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Si se consideran los niveles de concentracion, se destaca que los primero 8 laboratorios

concentran aproximadamente el 40% de la facturacién, como se puede apreciar en la

Tabla 2:

Tabla 2. Participacion de los laboratorios lideres en las ventas mundiales (2012).

EvaluatePharma
Laboratorio Pais Participacion
Pfizer USA 6,6%
Novartis Switzerland 6,4%
Merck&Co USA 5,8%
Sanofi France 5,4%
Roche Switzerland 5,3%
GlaxoSmithKline UK 4,6%
AstraZeneca UK 3 ,8%
Johnson&Johnson USA 3,3%
AbbVie USA 3,2%
Eli Lilly USA 2,8%
Amgen USA 2,5%
TevaPharmaceutical Israel 2,5%
Takeda Japan 2,3%
Bayer Germany 2,1%
Boehringeringelheim Germany 2,1%
Novo Nordisk Denmark- 1,9%
Bristol-Myers USA 1,9%
Squibb
AstellasPharma Japan 1,5%
Gilead Sciences USA 1,3%
Baxter International USA 1,2%
Resto - 33,5%

' Fuente: Elaboracion propia en base a Blanc (2014)

e
N

3 HoehdShuwmp e
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Ejemplo 3: (Datos Tabla 17 transformados mediante logaritmo hatural) Este es un

disefio de cuatro secuencias y cuatro periodos (TRTR / RTRT / TRRT / RTTR).

fi; = 5,636 flp = 5,656 5 =-0,020
M, =0,059 M, =0,127 M, =0,074
' ta;n—s = 010 19 1 328 Z;; n-s = X§,10;19 = 11’651 | Zf—‘a;;#s = Z(i%;lé :277204

Como M, > 0,04, entonces utilizo escala de referencia.

H, =0,0076 |
= U, =0,0001

E, = 0,0004

= 0,0966

=0,0593

= U, =0,0014

= U, =0,0016
~00636

H, =-0,2079

= 0,0081
E, =-0,2976

i
o | =
}-

~ Luego, la cota superior del intervalo de 90% de confianza para v, es

H, =-0,0690.

Uipe

Como es menor a cero, concluimos que este resultado sugiere que IBE se comprueba.
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APENDICE VII

Tanto el método de los momentos como la aproximacion asintética con REML pueden
usarse para estimar la media y los pardmetros de la varianza en la aproximacion de la

bioequivalencia individual.

Un aspecto distintivo entre REML y el Método de los Momentos es la forma de estimar-

los términos de la varianza. En la aproximacidn asintotica se estima cada una de las tres

varianzas ., oo, Y O, en forma separada. La estimacién de o} con REML se

encuentra a través de las estimaciones de o, o}, y la correlacién p .

La aproximacién por el Método de los Momentos estima la suma de las varianzas del

. . ' 2 . . .
numerador del criterio (63 + 0, — 0, ) y no estima cada uno de los términos en forma

separada. Una consecuencia de esto es que el estimador de o5 por el método de los

momentos es insesgado pero podria ser negativo.

En la aproximacion por REML también se podria arribar a estimaciones negativas, pero

si la matriz de covarianzas de los efectos aleatorios es forzada a ser una matriz
apropiada, el estimador de o}, sera no negativo. Esta no negatividad forzada tiene el

efecto de estimar con un sesgo positivo.

El método REML puede ser usado en casos especiales (por ejemplo: cuando hziy datos
faltantes). El método de los momentos no fue adaptado aun a modelos que tengan

presentes efectos carryover. (Apéndice H, FDA Guidance, 2001)
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APENDICE VIII

En este apéndice se desarrollan los ejemplos planteados en los distintos articulos

resumidos en la seccién 3.2.
Aplicaciones basandose en los datos experimentales de la Tabla 15

Segin Elbohm y Melander (1989), la importancia de la interaccion sujeto — formulacion

2

(cl) ‘puede ser expresada como el cociente 8 = 0—2 donde o es la varianza residual.
O-e
MSBD
‘A _ 1 v .
Un estimador de 8 es §=-MSE_ donde MSBD y MSE son los cuadrados medios
r

de la interaccion y el error respectivamente y » es el nimero de replicaciones. Como 6

es un parametro no negativo, 8 se asume igual a cero cuando su férmula es negativa.

La cota superior del intervalo de 100(1-«)% confianza para 6 estda dado por:

MSBD
— -F;-a;ﬂz;ﬂl MSE - l
0= donde F,

‘-amm ©S €l punto superior (1-a)% de una .
, 2

distribucién F con n, =sn(r—1) y n, =sn—1 grados de libertad (s es el namero de

secuencias, # el nimero de sujetos en cada secuencia y » el nimero de repeticiones de

- las formulaciones).

La diferencia entre € y 6 puede considerarse como una medida de precision en la

(1 + re)I_F;—a;nz;ql - 1]’72
(1, =2)r

estimacion de €. El valor esperado de esta diferencia es

‘Al aplicar este método a los datos experimentales 2.4.1 se deduce que existe una
sustancial interaccion sujeto- formulacion. La estimacion de € indica un incremento en
la variacion de la respuesta de un individuo en mas del 100% si las dos formulaciones

van a ser usadas. Debido a un tamafio de muestra sumamente pequefio estas
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estimaciones son imprecisas y la cota superior del intervalo de 95% de confianza es
muy alta. Por esto, se concluye que es un caso claro donde la interaccion sujeto-

formulacion es significativa.

- Scheiner (1992) propone el siguiente estadistico:

_ E[(YT _YR)Z]_ (/UT '":uR)Z +Gé +O—LZVT
RIR = N2 2
El(YR_YR) _l Owr

Al utilizar méxima verosimilitud estima los parametros de RIR aplicados a los datos

experimientales 2.4.1 se obtiene que RIR =221 con un intervalo de confianza del 90%

de 0,3 a9,7. Por lo tanto, no se puede determinar bioéquivalencia individual.

Holder y Hsuan (1995) utilizan el llamado H-Test. Al estimar estos parametros
utilizando los datos experimentales 2.4.1, se obtiene que M} =0,0028, M} =0,1325 y
M2 =0,0605. Luego, 7=5"+0c2 <c'b* =(0,687)* [-1n(0,75)] =0,0569. La cota
superior del intervalo del 95% de confianza para n es H =0,3063. Como

H =0,3063>c"b’ = 0,0569 se concluye que no se puede determinar bioequivalencia

individual.

Aplicaciones basandose en los datos experimentales de la Tabla 16

Esinhart y Chinchilli (1994) utilizan un intervalo paramétrico de tolerancia (ajustado al
efecto del periodo). Basandose en la regla del 75/75, consideran y =0,75y «a = 0,0S.
Luego, 4=-0,0290 y ¥V =0,3950 con 20 grados de libertad. Reemplazando y

despejando en
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-n-1
2
n-Ll-a

d)(n—«y?- +c,)—d)(n—% —¢)=yy ¢ =

se obtiene que ¢, =1,173 y ¢, =1,2678, de manera que C =c,c, =1,4872.

Por lo tanto se estima que el 75% de los cocientes individuales con un nivel de cofianza

del 95% estan contenidos en (-0,4771;0,4213) con los datos transformados por
logaritmo, o bien, en (-0,6206;1,5239) en la escala natural. La conclusion es rechazar

la bioequivalencia individual ya que este intervalo no estd incluido en (0,75;1,33).

Chinchilli (1996) calcula todos los sesgos relativos absolutos y el cociente de los
coeficientes de variacién para cada sujeto de los datos experimentales 2.4.3. Luego,
. basandose en la aproximacion de distribucion libre, construye la cota superior del

intervalo del 95% de confianza correspondienté al percentil 75: para y, se obtuvo una
cota de 0,495 (la cual no es menor a 0,25), para y, se obtuvo una cota de 5,086 (la cual

no es menor a 0,25) y para y, se obtuvo una cota de 6,548 (la cual no es menor a 0,5).

Por lo tanto concluye no se puede determinar bioequivalencia individual.

Chinchilli y Esinhart (1996) utilizan los datos experimentales 2.4.3 para testear el

cociente de varianzas. Utilizando REML ¢stiman:"

&;R =0.2791 ' @ o = 0.2642 62.=0.2078
6., = 0.07450 | 65p=0.1272

El cociente es 1,707 con lo cual se concluye (con p = 0,253) que las varianzas dentro

de los sujetos no difieren significativamente. Sin embargo, como es un estudio de

bioequivalencia, se busca el intervalo del 90% de confianza para el cociente de

varianzas. Luego, como (0,805;3,994) ¢ ((0,80)*;(1,25)*) no se satisface el criterio.
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reumatoide) con una facturacién de US$S 8,5 miles de millones.
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que el mercado farmacéutico presenta niveles de concentracién bajos, estos productos
no compiten entre ellos ya que corresponden a mercados diferenciados (por su accién
terapéutica), y por lo tanto no se pueden arrojar conclusiones sobre el grado de
concentracion del mercado farmacéutico en base a la informacion presentada (BDO

Becher y Asoc, 2013)
1.1.2 Mercado latinoamericano
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altas tasas de crecimiento.

En la Tabla 3 sc destaca la participacion en el mercado farmacéutico global de EEUU,
Europa, Asia, Japoén y Latinoamérica en el afio 2012, como también las tasas de

crecimiento anual, en base a IMS Health

Tabla 3: Participacién en el mercado farmacéutico global de EEUU, Europa,

Asia, Japon y Latinoamérica (2012)

""" POl | 83,3 100,9 01,8
Norte América 351,5 41,1 ' -1,3
Buropa oo 227,9 266 | 0,2
Asia 126,0 14,7 11,0
Japdn 100,5 11,7 0,7
Latinoamérica 50,4 5,9 15,8
Top 10 mercados 666,6 77,8 , 1,1 0

Fuente: IMS Health, 2013b
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Como se puede observar, la participacion de América Latina fue de casi 6% en el
mercado farmacéutico global, y del grupo seleccionado presentd la tasa mds alta de

crecimiento respecto del 2011 (cercana al 16%)

Sin embargo, la participacion de los paises latinoamericanos es desigual. Se destacan

entre ellos Brasil, México, Venezuela y Argentina, como se resalta en la Tabla 4:

Tabla 4. Ventas y crecimiento en el mercado farmacéutico latinoamericano

(2012)

. Ventas 2012 Crecim®
Paises " ;g¢ MM) 12vs11*

Brazil 21.6 15.7%
Mexico 8.4 5.4%
| Venezuela 7.1 38.6%
Argentina 5.6 24.1%
Colombia 2.1 3.7%
Chile 1.5 8.0%
C. America 1.4 9.1%
Ecuador 1.0 5.5%
Peru 0.9 9.0%
Rep. Dom. 0.5 8.7%
Uruguay 04| 3.8%
Total LA 50.4 15.8%

Fuente: IMS Health, 2013b
Nota: Bolivia, Paraguay, Surinam y Guyanas no son auditados por Midas.

*Los crecimientos estan expresados en USD constantes

Las ventas del mercado farmacéutico en Latinoamérica fueron lideradas en el 2012 por
Brasil (43%), México (16,5%), Venezuela (14%) y Argentina (11%). Asimismo, las
tasas de crecimiento respecto del 2011 fueron lideradas por Venezuela (48,5%) y
Argentina (24%), seguido por Brasil (16%). Por otro lado, analizando la Tabla 4
también puede resaltarse la desigualdad existente en la region, donde al analizar los 11
paises latinoamericanos con mayor participacion puede notarse que las ventas 21,6

miles de millones de ddlares (Brasil) 400 millones (Uruguay) en el afio 2012.
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Sin embargo, un dato no menor es que en los dos paises con mayofes tasas de
crecimiento en el mercado farmacéutico latinoamericano, Venezuela y Argentina, el
incremento de los precios es el factor que dinamizé el crecimiento en el 2012. En
Venezuela el 72,6% del crecimiento de la industria farrhacéutica es explicado por el
factor precio; mientras que en Argentina es el 58,7% . Asimismo, si bien en Brasil la’
tasa de crecimiento de la industria farmacéutica fue menor en el 2012 respecto de
Venezuela y Argentina (15,7%), la participacion del factor precio fue del 22,3%.( IMS
Health, 2013b). La dinamica de los precios en la industria farmacéutica, sera analizada

en la siguiente seccion para el caso Argentino.

Por tltimo, un rasgo comun que presentan los paises latinoamericanos es la
participacion del capital nacional en cada uno de los paises (sobre el total de ingresos),
la cual se increment6 entre el 2008 y el 2012. En promedio, el 37% del capital era
nacional en Latinoamérica en el 2008 y se incrementd al 46% en el 2012. Ante ello
resalta atin mas Argentina, ya que la participacion del capital nacional en la industria
farmacéutica fue del 52% en el 2008, y se incrementd al 57% en el 2012 (IMS Health,
2013b) | o |

1.1.3 - Legislacion y regulacién de medicamentos

Las leyes que afectan la produccion y el uso de medicamentos varian de un pais a otro.
La producciéon de medicamentos esta principalmente dominada por compaiiias
multinacionales que son responsables de gran parte del volumen de ventas a nivel

mundial.

Mientras que en los plaises que concentran la mayor parte del mercado como Estados
| Unidos, Canada, Francia, Alemania, Italia, Espaﬁa, Reino Unido y Japén, se llevan a
cabo las actividades de investigaci(')n.y desarrollo de nuevos farmacos, en los paises
subdesarrollados, las actividades mas importantes estdn representadas por la

manufactura de productos terminados tales como tabletas, capsulas, grageas, liquidos,
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ungiientos, polvos e inyectables. La sintesis de productos nuevos y la investigacion y
desarrollo de estos productos se efectuan de manera muy limitada.

Algunos consideran que la legislacion excesiva puede impedir la innovacion
farmacéutica y producir un freno en el estimulo para la investigacion farmacoldgica y

en consecuencia la disponibilidad de los medicamentos nuevos (Garcia et al, 2006)

Si bien estos conceptos hacen parecer que el tiempo que requiere la investigaéién vy
desarrollo de un medicamento y los pasos que debe requerir para su aprobacién y
comercializacion (e idealmente beneficios demostrados sobre un determinado problema
de salud en la poblacion) son muy extensos, existe actualmente una situacidon a nivel
mundial que demuestra que existen intereses con mayor beneficio en la economia de la
industria que en la salud de la poblacién mundial (Garcia et al, 2006) |

En algunos paises como Estados Unidos existe una via rapida para la autorizacion de
farmacos destinados a tratar ciertas enfermedades en las que no existe ninguna otra
alternativa de tratamiento. Este beneficio ha sido aprobado también por la Comisién

Europea, solo bajo estrictas condiciones de seguridad y en supuestos muy concretos.

Una patente es el derecho exclusivo a la explotacion de una invencién sobre un periodo
de tiempo limitado (20 afios aproximadamente) dentro del pais donde se solicita. Las
patentes son concedidas para aquellos inventos originales, novedosos (no obvios) y que
tienen una aplicacion industrial (utiles). Hay otros tipos de derechos exclusivos sobre
cualidades ihtangibles, derechos de escritor, disefios protegidos, marcas de fabrica, pero
estas patentes tienen una proteccién mas amplia y se extienden por mds tiempo (Garcia
et al, 2006)

Debido a este control sobre la tecnoiogia, el poseedor de la patente esta en posicion de
fijar el precio competitivo mds alto por el correspondiente bien o servicio, lo cual

permite recuperar los gastos de la invencion.

Para los laboratorios innovadores, 1a obtencion de una patente es el principal incentivo

para invertir en 4D, ya que ésta les otorga un monopolio legal temporal sobre el
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producto, que les permite apropiarse de los ingresos adicionales generados por la

innovacion.

La prbteccién de patentes es una de 1as condiciones fundamentales para garantizar el
desarrollo de la industria farmacéutica a lo largo del tiempo, de modo de mantener los
incentivos a las empresas para realizar las grandes inversiones en I+D que requiere el
lanzamiento de nuevos medicamentos, otorgando la exclusividad de su explotacién
durante un periodo de tiempo determinado. Cabe destacar que en la actualidad existe un
acortamiento de los ciclos de vida y horizontes de recupero de inversion de cada
producto. Puntualmente, en NUMErosos paises, una vez que expiran las patentes (o
incluso antes) las empresas que producen généricos comienzan a producir grandes
cantidades de productos con los mismos principios activos de los medicamentos hasta
ese entonces protegidos. Como estas empresas no deben afrontar los costos de I+D que
supone desarrollar las drogas, pueden competir fuertemente a través de p'reci-os mas

bajos.

Dada la concentracién internacional de la actividad innovativa en los paises
desarrollados, la cuestion del patentamiento tiene efectos importantes sobre la
distribucién internacional de los recursos, asi como sobre el costo relativo de la salud en
los paﬁses menos desarrollados. .

Los paises en desarrollo deben disefiar y aplicar leyes en la materia, que les permita: 1-
hacer primar la salud de la poblacién por sobre los intereses econdmicos que protegen
las patentes, 2- evitar las patentes estratégicas y promover la competencia y el acceso a

los medicamentos.

Un nuevo informe de la Organisation for Economic Cooperation and Development
(Kupka, 2013) indica que si bien la investigacion publica ha dado eXcelentes resultados
innovadores, se puede observar que a partir del 2000 disminuy¢ el ritmo de logfos. Asi,
las solicitudes de patentes provenientes de las universidades cayeron en el periodo 2005
al 2010 en un 1.3%. Esta caida es llamativa ya que ¢l aumento de solicitudes de patentes

esta en ascenso continuo. Las empresas creadas por los investigadores universitarios no
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se expandieron, no obstante el apoyo oficial que recibieron. Aun en los Estados Unidos
el numero de spin-offs (emprendimientos) de 157 universidades relevadas demuestran

una creacidn baja, de 4 nuevos emprendimientos por afio y por universidad.

1.2- La industria farmacéutica en Argentina

*1.2.1 Analisis del mercado local

Los cambios producidos en la Argentina durante los Gltimos 30 afios en el sector
medicamentos se pueden analizar bajo tres contextos con caracteristicas propias: la
etapa con tipo de cambio fijo, la etapa post devaluacion y la étapa con vigencia de la ley
nacional de prescripcion de medicamentos por nombre genérico.

Durante la década de los 90 crecid singularmente el peso relativo del sector, tanto en la
facturéci()n como en la cantidad producida. La demanda interna de medicamentos
experimenté un crecimiento importante y sostenido, respecto a décadas anteriores.
Como resultado, para el afio 1998, Argentina consigui6 el décimo primer puesto en el

ranking de ventas mundial del mercado farmacéutico.

En este sentido, podemos sefialar que las ventas totales de la industria farmacéutica
presentaron una moderada tendencia ascendente hasta 1998, afio en el que alcanzaron el
punto maximo con US$ 4.089 millones. A partir de entonces, las ventas comenzaron a
disminuir, en parte reflejando la recesion que comenzaba a transitar la economia.

Bajo este escenario se. llega al afio 2002 en donde, luego de una crisis politica,
econdmica e institucional, se abandona el tipo de cambio fijo con una inmediata
devaluacion del peso argentino y notables cambios en los precios relativos de los bienes

y servicios del sector salud.

En el periodo post devaluacion el nimero de unidades vendidas via farmacias comenzo

a descender alcanzando casi la mitad»de Jas unidades vendidas en 1998.
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La situacion luego de la devaluacion llevé a una crisis econdmica y sanitaria sin
precedentes en donde la dificultad para adquirir los medicamentos se convirtié en una
importante barrera de acceso a los cuidados médicos concentrandose fundamentalmente
en la poblacion de menores recursos (Gonzalez Garcia, 2002).

Otra variable que afect6 el acceso a los farmacos en este periodo fue el incremento en el
porcentaje de poblacion sin cobertura médico sanitaria. La poblacién con dificultades
econdmico- fihancieras para enfrentar los riesgos de enfermar supero6 los valores de los

afios previos en mas del 25% llegando a alcanzar el 48% de la poblacién.

Frente a este contexto el Ministerio de Salud inicié una estrategia destinada a mejorar
las condiciones de acceso, en especial de la poblacion por debajo de la linea de
pobreza. Dicha estrategia se basé en tres ejes principales: (i) uso de los medicamentos
por su nombre genérico, (ii) la selectividad en la financiacion de los medicamentos por
los seguros de salud y, (iii) la provisién publica para aquellos que no cuenten con |
cobertura de seguro de salud ni recursos con que adquirirlos a través del Programa
Remediar. |

Las primeras dos estrategias estuvieron dirigidas mejorar las condiciones de acceso de
la poblacién con capacidad financiera y/o con un sistema de co-financiamiento de los
medicamentos. El programa Remediar, sin embargo, esfé dirigid6 a la poblacion con

necesidades en medicamentos esenciales insatisfechas.

Los medicamentos de produccién nacional tuvieron un significativo crecimiento en las
ventas al mercado interno durante los Gltimos afios, alcanzando un nivel de facturacién
en el afio 2012 casi un 28% mayor con respecto al 2011. Dicho crecimiento se refleja

en la creciente utilizacion de la capacidad instalada y las inversiones (en tecnologia,

maquinarias y plantas productoras), con el objetivo de abastecer a un mercado interno

en constante crecimiento y reforzar la presencia en nuevos mercados.
En 2012, casi el 90% de la produccion propia se destind al mercado interno y el restante

10% al mercado externo. Esta distribucion se debio, en parte, a las dificultades que

enfrentd el sector para colocar sus productos en mercados tradicionales como Estados
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Unidos o la Unién Europea, debido a los requerimientos de patentes, certificaciones y
registros existentes. Los principales destinos fueron Brasil, Chile, Venezuela, México, .
Uruguay, Colombia, y paises del sudeste asiatico. El mercado interno es abastecido

mayormente por produccion propia.

Durante el 2011, la industria farmacéutica nacional facturé en el mercado interno
, $35.402 millones (a precios de venta al ptblico), o $20.178 millonés (a precios de salida
de laboratorio), con un crecimiento interanual de 23%. Dentro de la estructura que
conforma la economia real de la Argentina, el sector farmacéutico representa
aproximadamente un 4,9% del valor agregado del sector industrial en su totalidad, y es
la tercera en volumen de ventas en América Latina, después de México y Brasil.

En términos teéricds, la demanda local de productos farmacéuticos ‘se compone de: i) la
demanda de produccion doméstica mds ii) las importaciones menos iii) 1as
exportaciones de productos farmacéuticos. En Argentina, el 71,8% de la demanda
interna es abastecida por produccion naciohal, y el 28,2% restante corresponde a ventas
de medicamentos importados que, generalmente, son “ofrecidos por los mismos

laboratorios (nacionales o extranjeros) que pertenecen a la industria local.

Con respecto al mercado externo, el pais exporta alrededor del 20% de la produccion
local de medicamentos. En 2011, las exportaciones de esta industria alcanzaron su valor
maximo historico de U$S 806,3 millones (17,1% mas que en 2010).

El 80% de los laboratorios se encuentran ubicados en la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires (CABA) y el Gran Buenos Aires. Santa Fe y Cordoba le siguen en importancia,
aunque con valores significativamente inferiores (6,5% y 5,7%, respectivamente). Este.
nivel de concentracion territorial en CABA y GBA se explica por la distribucion de la
poblacion y por la cercania con los organismos estatales que definen las conipras para el

sector salud en el ambito gubernamental nacional.
En los ultimos quince afios, la evolucion del empleo presenta tres etapas bien

diferenciadas: La primera, hasta 2003, no presenta variaciones significativas en los

puestos de trabajo, pese al retroceso sufrido por la produccién en ese periodo (cay6 un
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22%). La segunda, de crecimiento significativo hasta 2008, acompafia el aumento de la-
produccion y; La tltima, que se extiende hasta 2010, evidericia cierto estancamiento de
los niveles de empleo producto de la crisis financiera internacional.

La industria demanda mano de obra altamente calificada, en especial en las areas de
disefio y control de producto. En las lineas de montaje, donde se mezcla el principio

activo con los excipientes, se requiere una menor especializacion.

En 2010, la industria farmacéutica ocupd a 27.850 trabajadores, representando con ello

el 2,3% del empleo industrial

Los principales actores de este mercado son (BDO Becher y Asoc, 2013):

e Laboratorios: Segun datos de la Camara Industrial de Laboratorios Farmacéuticos
(CILFA) a noviembre de 2012, el sector farmacéutico argentino se compone de 230
laboratorios registrados. Los priméros 10 de ellos (6 de capital nacional) explican el
42,6% de las ventas del conjunto. Las plantas industriales son 110, conformadas por
93 de capital nacional y 17 multinacionales. De este total de laboratorios,
aproximadamente 36 son laboratorios estatales, lo .cual representa el 16% del total.

e Cdmaras: Las camaras son entidades cuya principal funcién consiste en representar
a los laboratorios en la industria farmacéutica, el mercado de medicamentos y el
sistema de salud en general. :

e Farmacias: Segun datos publiéados por el diario La Nacién en enero de 2011, en
Argentina existen 13.500 farmacias, con una facturacion por medicamentos que
ronda los $20.000 millones. En el Gran Buenos Aires y la Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, se concentra el 22,2% del total de farmacias del pais (3.000), y sé6lo
en la Capital Federal hay 1.300. A partir del afio 1996, con la llegada de Farmacityv
a la Argentina, se instauro un modelo tipo drugstore vigente en Estados Unidos.?
Actualmente, el sector farmacia se encuentra afectado por limites a la rehtabilidad
del negocio como consecuencia de que gran parte de los descuentos que reciben los

‘beneficiarios de obras sociales y prepagas recaen sobre las farmacias. De esta

® Farmacity posee el 1,4% del total de farmacias del pais (189 locales a la fecha), radicadas
principalmente en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, pero con presencia también, en varias
provincias. Su facturacion alcanza el 5% de la facturacidn total del sector.
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manera, las farmacias se ven limitadas en su posibilidad de negociar sus margenes
tanto con las droguerias como con las prepagas y las obras sociales. Una tltima
accion que ha afectado al sector pero que-es controversial segun el punto de vista
del actor que la mire, es la prohibicion de exhibicion de medicamentos OTC (over
" the counter por sus siglas en inglés o de venta libre) en las gondolas, promovida por
los sectores farmacéuticos profesionales, pero qué por otro lado debido al traslado
que se hace de la eleccion desde el consumidor final al mostrador, pasa a ser objeto
de nueva preocupacion y negociacion con los laboratorios dado que es facil de
predecir que la sugerencia al consumidor tendera a recaer sobre aquellos pbroductos

que generen una mayor rentabilidad para las farmacias.

A pesar de conocer los sintomas, los individuos generalmente ignoran qué tipo de
tratamiento estd disponible y los resultados alcanzados por cada uno de estos. La
relacion entre el médico y el paciente es, por definicion, despareja. El paciente recurre
al doctor para que éste le diagnostique la cura a una enfermedad de la cual el primero
solo percibe sus sintomas. A partir de alli, es el médico quien indica al paciente cual es
¢l tratamiento a seguir para curarse, siendo los medicamentos parte fundamental de este
proceso. La dinamica del ejercicio profesional frecuentemente le impide al doctor
actualizarse profesionalmente en cuanto a nuevos tratamientos y drogas. Es por ello que
una gran proporcion de médicos descansa en la informacion que les proveen los
visitadores, que son los agéntes de venta de los laboratorios productores de

medicamentos (Apella, 2006).

Finalmente, el paciente recibe una receta y concurre a la farmacia. El farmacéutico esta
facultado por ley a sustituir la marca recetada por el médico siempre que se respete el
principio activo de la prescripcion. Del mismo modo, es. importante destacar que el
modelo de pago a la farmacia pareceria desincentivar la sustitucion de medicamentos
similares, ya que el farmacéutico tiene incentivos para vender los medicamentos mas
caros de marca con el fin de obtener mayores ingresos y, a su vez, mayores
retribuciones por parte de los laboratorios (bajo la forma de notas de crédito que, en la

practica, representan descuentos para futuras compras de medicamentos).
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Los seguros de salud son agentes cuya principal funcién consiste en proveer
financiamiento a los beneficiarios ante eventuales gastos relacionados al cuidado de la
salud. Al respecto, el Programa Médico Obligatorio (PMO) establece que los seguros
deben cofinanciar el 40% del costo de los medicamentos, quedandb el 60% restante a

| cargo del paciente.

En principib, los seguros no tendrian incentivos a financiar el consumo de
medicamentos de marca frente a otras alternativas similares de menor precio, ya que
estarian incrementando éus propios costos y los de sus beneficiarios. De todas formas,
los incentivos de los seguros también surgen de su interacciéon con la oferta. En
particular, los laboratorios generan acuerdos y otorgan descuentos a los seguros con el
propdsito de mantener un mercado competitivo de marcas, que permita el acceso a
medicamentos de calidad y genere los incentivos suficientes para la innovacion.

En cualquier caso, el pagador, ya sea directamente el paciente o su seguro de salud,
cuenta con poco control sobre los esfuerzos del sistema en reducir sus costos en

medicamentos.
122 1990-2002: La convertibilidad

En esta seccion se analizard la situaci(')n por la cual atravesé la industria farmacéutica
argentina en la década de los 90. Para ello, serd imprescindible contar con un breve
analisis sobre el contexto social, histdrico, politico y economico de la Argentina en
dicho periodo, haciendo hincapié en cémo se transitaron los afios de la convertibilidad,
presentando los cambios fundamentales y resaltando los efectos tanto macro como
microecondmicos.

Luego de la contextualizacion, serd interesante entender cémo se formaron las
estrategias de los laboratorios, tanto nacionales como extranjeros, para luego analizar la
evolucidn de la industria farmacéutica argentina durante la convertibilidad, destacando
indicadores considerados “clave” como composicion del capital, indices de

concentracion, evolucion de los precios, ventas y balanza comercial.
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Por ultimo, se expondrd como se arriba a la Postconvertibilidad, tanto a nivel
econdmico como industrial, resaltando la necesidad de una nueva politica de .
medicamentos. Se examinara el cambio en el marco regulatorio, con la influyente

aplicacion de la ley de prescripcion de medicamentos genéricos.

i) Contexto social, historico, politico y econémico

" Las leyes nacionales N° 16462 (sancionada el 23 de julio de 1964) y. N° 16463
(sancionada el 28 de agosto de 1964), conjuntamente denominadas Ley Oiiativia,
establecieron una politica de precios y de control d¢ medicamentos, fijando limites para
los gastos de publicidad e imponiendo limites al pago de regalias ¢ insumos. La
reglamentacion de la ley por el Decreto 3042/65 fij6 ademas la obligacion péra las
empresas de presentar declaracién jurada de costos y a formalizar todos los contratos de

regalias existentes.

Estas leyes fueron sancionadas durante la gestion presidencial de Arturo Umberto
Illia para mejorar el acceso de la poblacion a los medicamentos y garantizar su
idoneidad. El nombre recuerda a su gestor, el endocrinélogo y sanitarista Arturo
Oiiativia, ministro de Asistencia Social y Salud Publica. |

Los proyectos de ley fueron elaborados en base al estudio de dos comisiones. Una
estaba presidida por un profesor de la Universidad de Buenos Aires (UBA) y
conformada por médicos, bioquimicos, y especialistas en farmacologia. La otra se
centré en el estudio de los costos de los medicamentos y estaba formada por contadores
y economistas. La comision integrada por especialistas en ciencias de la salud trabajo
sobre muestras de mas de 20.000 medicamentos. Encontr6 que muchos de ellos carecian
de las sustancias que decian contener o no las tenian en las proporciones declaradas en
sus prospectos. La comision de contadores, por su parte, constaté que los grandes
laboratorios poseian un doble juego de libros de contabilidad que les facilitaba exagerar

‘ .. . 10
los costos para maximizar sus ganancias .

1% Obtenido de “La Enciclopedia de la Ciencias y la Tecnologia” http://cyt-ar.com.ar/cyt-
ar/index.php/Ley 0%C3%B1ativia '
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Si bien el derecho a la propiedad intelectual de un medicamento (patente farmacéutica)

debe proveer al descubridor, inventor o fabricante de una justa retribucion por su tarea,

como se especificd en la seccion anterior, los medicamentos no son una mercaderia

comun ya que su falta pone en riesgo la vida humana. Ofiativia proponia entonces

definirlos como bienes de interés social de modo que en caso de erhergencia sanitaria el

derecho al lucro no primara sobre el derecho a la vida. Al votar la que luego seria la ley

16.462 el Senado Nacional (controlado por la oposicion al gobierno de Illia) quito a los

medicamentos el caracter de bienes de interés social y la fijaciéon uniforme de sus
precios. Pese a esto la ley sancionada permitié la eliminacion de mas de 10.000

pseudomedicamentos cuya ‘proliferacic')n permitia el aumento de precios en desmedro de

la salud y el bolsillo de sus compradores (Joseph, 2010)

Los grandes laboratorios, la mayor parte europeos, sobre todo suizo, sostuvieron que

sélo ellos posefan expertos con la pericia necesaria para realizar los controles. La ira de

los grandes laboratorios no tardé en hacerse sentir, y al enojo estadounidense por la |
cancelacion de las concesiones pétroleras hecha por Illia se sumé el de Suiza, que al afio
siguiente puso obstaculos al refinanciamiento por el Club de Paris de la deuda externa

argentina1 L

En el curso de los afios ‘90, Argentina profundizd una serie de reformés econémicas que
tuvieron como rasgos fundamentales la estabilizacion de precios, la privatizacion o
concesion de activos publicos, la apertura externa de la economia, la liberalizacién de
buena parte de la produccién de bienes y la provision de servicios, y la renegociacion de
los pasivos externos. Todas estas reformas se establecieron en un esquema de
convertibilidad con tipo de cambio fijo respecto del dolar (Heymann, 2000).

Desde principios de década, se establece en Argentina un esquema de convertibilidad
con tipo de cambio fijo entre la moneda local y el dolar estadounidense. A su vez, se

reforma la Carta Organica del Banco Central para que se encuentre en concordancia al

" Muchos analistas coinciden en que la Ley Ofiativia fue uno de los factores principales del golpe de
Estado que derrocé al gobierno de lllia. (Escudero, 1983)
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nuevo esquema monetario. Esta ultima medida buscaba introducir barreras que
limitasen el flujo de fondos del Banco Central hacia el Estado.

Con respecto a la politica de comercio exterior, la misma fue basada en la apertura
comercial y la integracion regional. Se implement6 una reduccién de aranceles y
barreras no arancelarias a las importaciones, y se eliminaron los impuestos a las
exportaciones, redefiniendo los incentivos hacia la produccion y demanda de bienes. El
proceso de integraciéh regional acarre6 un incremento de los flujos comerciales entre

los paises miembros del Mercosur (Kosacoff, 2008).

Por lo tanto, en los noventa la economia argentina logrd alcanzar tasas de crecimiento
en promedio mayor que en periodos previos. Desde los priméros afios se evidencié un
aumento significativo de la demanda interna, con un fuerte impulso por el crecimiento
de la oferta de crédito local e internacional. En contraposicion a lo sucedido en la
década del *80, desde el inicio del programa econdémico se tendié a reducir la tasa de
inflacion. Ello repercutid en considerables mejoras en las expectativas, que lograron
‘impulsar tanto el consumo, como la inversion.

Sin embargo, los impulsos procedentes de factores externos ejercieron un papel
importante en la economia argentina durante la convertibilidad, donde las fluctuaciones
del producto resultaron ser considerablemente sensibles ante cambios en el contexto
.internacional. Este comportamiento se origina principalrhente en la dependencia de los
precios internacionales, del estado de la economia de los principales socios y del costo

del crédito (Heymann, 2000).

Un aspecto central fue la reconfiguracion del perfil empresarib. En correspondencia con
la concesion de empresas estatales, y cierto retrbceso de las PyMES, se conlleva una
reorganizacion de los conglomerados econdomicos locales, y el liderazgo y cohtinuo
dinamismo de las empresas transnacionales (Kosacoft, 2008). Como sostienen Cruces y
Gasparini: “Los cambios no sélo tuvieron lugar en el proceso productivo, sino también

a nivel organizacional. El escenario descripto anteriormente contribuyo a una
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extraordinaria transformacion en la estructura de propiedad de las empresas — de

publicas a privadas, de nacionales a extranjeras, y de pequefias a grandes ..

En concordancia con la redefinicion de estrategias por parte de las distintas empresas,
resulta interesante comentar los aportes de Kosacoff y Ramos al respecto. Los autores
distinguen dos tipos de estrategias: “reestructuraciones ofensivas” y “comportamientbs
defensivos”. Las primeras caracterizan a firmas que alcanzaron niveles de eficiencia
Comparables con las mejores practicas internacionales, y abarcan a un grupo reducido
de empresas donde predominan particularmente las actividades vinculadas a la
extraccion y procesamiento de recursos naturales, las ramas productoras de insumos
basicos y de cierta forma el complejo automotriz. Por otro lado, los “comportamientos
' defensivos” caracterizaron el resto del tejido productivo, donde a pesar de los avances
‘en términos de productividad con respecto al propio pasado, contintian alejadoé de la
frontera técnica internacional y no pueden competir con las empresas transnacionales, o
firmas nacionales pero de mayor tamaifios, las cuales basaron sus estrategias en las del

primer tipo (Kosacoff y Ramos, 2002).

En resumen, si bien Argentina mostré un crecimiento econdmico superior a periodos
anteriores, con mejoras en términos de consumo e inversion privada, la sensibilidad a
cuestiones externas y la heterogeneidad productiva dominaron la escena. Dicha
heterogeneidad se hiso presente a nivel tanto empresarial como sectorial, ocasionando
que a distintos agentes econdmicos se les dificultara operar en el nuevo contexto, y

contrajeron su actividad.

Los noventa concluyen con el inicio de un largo periodo dominado por la recesion,
asociados a deterioros en las expectativas en relacion al crecimiento de la economia y de
la solvencia del sector publico, que conllevaron a una reduccién de establecimientos,

con incrementos en los niveles de desempleo ¢ informalidad, un gran aumento de la

2 Cruces, G., & Gasparini, L. (2009). “Desigualdad en Argentina. Una revisién de la evidencia
empirica”.Desarrollo Econdmico Vol. 48 N°192. Pag. 22.
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apertura comercial, un proceso de concentracion y extranjerizacion de la economia, y

aumentos importantes en los indices de desigualdad y pobreza.

Desde el punto de vista legislativo, en noviembre de 1992 nace la Administracion
Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), organismo
descentralizado perteneciente a la Administracién Publica Nacional creado mediante
decreto 1490/92 en cumplimiénto de los objetivos prioritarios de las politicas de salud
dispuestas por el Poder Ejeéutivo Nacional.

Su misién es realizar las acciones conducentes al registro, control, fiscalizacion y
vigilancia de la sanidad y calidad de los productos, sustancias, elementos, procesos,
tecnologias, y materiales que se consumen o utilizan en medicina, alimentacion y
cosmética humanas y de controlar las actividades y procesos que median o estdn

comprendidas en estas materias.

La ANMAT funciona como un 6rgano descentralizado de la Administracion Publica y
tiene competencia sobre medicamentos, alimentos, reactivos de diagndstico, productos
cosméticos, suplementos dietarios y productos de uso doméstico.

Dentro de sus objetivos pueden citarse:

e Autorizar y registrar la elaboracion y comercializaciéon de especialidades
medicinales, productos para diagnostico y cosméticos, asi como su actualizacion y
modificaciones.

e Fiscalizar los establecimientos dedicados a la elaboracion, importacion,
fraccionamiento y/o comercializacion de los productos mencionados, ademés de
establecer las normativas y especificaciones técnicas que deben reunir.

e Controlar la composicidn, calidad, eficacia e inocuidad de los productos citados.

e Autorizar, registrar, controlar y fiscalizar la calidad y sanidad de los alimentos,
incluyendo los suplementos dietarios, asi como los materiales en contacto con los
alimentos. Todo ello en coordinacién con las jurisdicciones sanitarias federales y las
delegaciones del INAL (Instituto Nacional de Alimentos).

e Formular y aplicar normas que aseguren la calidad de los procesos de produccion,

importacion y depdsito de los dispositivos de uso médico.
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e Promover que la investigacion clinica de nuevos medicamentos en la Argentina sea
efectuada en base a la “Buena Practica para Estudios de Farmacologia Clinica”,
cumpliendo con normas éticas de alcance internacional y bajo un programa especifico

de inspeccion.

En lo que se refiere al mercado bajb andlisis, dentro de la ANMAT, el Instituto
Nacional de Medicamentos (INAME) tiene como objetivo la fiscalizacion y control de
los medicamentos de origen nacional o importado, fiscalizando también las actividades
de elaboracidn, importacién y en algunos casos, de distribucién de dichos productos.

Es destacable mencionar que el INAME ha sido aceptado como miembro de
Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme, convirtiéndose en el primer pais
latinoamericano en ser miembro de ese esquema de cooperacion en materia de buenas
précticas de manufactura y control de la cual también participan las principales agencias
sanitarias europeas y de paises asiaticos.

Asimismo, la ANMAT ha sido reconocida por la Organizacion Panamericana de la
‘Salud como “Autoridad Reguladora de Referencia Regional para Medicamentos” por un
periodo de tres afios desde julio de 2011.

En 1996, la Ley de Patentes de Invencion y Modelos de Utilidad (24.481/96 y su
modificatoria, Ley 24.572/96): establece que son pasibles de ser patentadas las
invenciones de productos o procesos que sean nuevas, impliquen una actividad
inventiva.y sean susceptibles de aplicacion industrial. La duracion de la patente sera por
un plazo de veinte afios improrrogables. Asimismo, por primera vez se reconoce la

patentabilidad de productos en el campo farmacéutico.

ii) Laboratorios y estrategias
En los noventa, con la desregulacion y la minimizacion de las intervenciones por parte
del estado, se produjeron importantes cambios en las réglas de juego correspondientes a

las politicas de medicamentos. Es decir, esta dindmica desreguladora no discriminé al

- mercado argentino de medicamentos. Entre las transformaciones que sufrié el sector se
.6 °
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puede remarcar la eliminacion del control de precios en los medicamentos; el proceso
de apertura externa de la economia, a través de una reduccion de la proteccion
arancelaria; y la aplicacion de reglas de control de calidad y un nuevo régimen legal de
patentamiento, con la creacion de la ANMAT (Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica) y el INPI (Instituto Nacional de
Propiedad Intelectual) (Maceira et al., 2009; Fundacion ISALUD, 1999).

Este nuevo contexto implico una redefinicion de las estrategias productivas y
comerciales de las firmas, tanto para laboratorios extranjeros, como para los nacionales

de mayor y menor tamafio.

En primer lugar, es interesante examinar las empresas de capital extranjero.
Posibilitadas por la apertura comercial, la liberacion de precios, el tipo de cambio
sobrevaluado, y las facilidades para el registro de producto, estas tuvieron un importante
crecimiento, sostenido también por- el reingreso de algunas firmas que habian
abandonado el pais (Panadeiros, 2002) '

A diferencia de sus competidores locales, estos laboratorios presentaron ventajas:
originadas en una mayor financiacién hacia la investigaciéon y desarrollo de nuevos
farmacos, su estructura organizacional, y el entrenamiento arraigado en el capital

humano para la innovacién (Fundacion ISALUD, 1999).

En segundo lugar, si bien los laboratorios nacionales cuentan con la ventaja de
localizacién, los resultados fueron sustancialmente distintos dependiendo del poder de
mercado de la firma. Los laboratorios nacionales de -mayor tamafio basaron sus
estrategias en una diferenciacion de producto, tendientes a sostener el mercado de
marcas. Ademas, desarrollaron acuerdos de produccion y comarketing con las

transnacionales, llegando a afectar las actividades de I+D (Panadeiros, 2002).
Con respecto a los laboratorios nacionales de menor peso, ante la competencia directa

con los laboratorios internacionales, los cuales estaban favorecidos por las

caracteristicas previamente mencionadas, el escenario fue claramente desfavorable y
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fueron los mas afectados por el nuevo marco regulatorio. La falta de una estructura de
promocion equivalente a la de sus pares locales y sumada a la competencia de los
laboratorios internacionales, llevaron a que en este periodo sucedieran importantes
fusiones tanto por operaciones internacionales como transferencias locales, llevando a
que hacia el final de la década la estructura del mercado sea més concentrada
(Panadeiros, 2002).

Ante este nuevo contexto, la tendencia del mercado puede ser explicada por una cita
esclarecedora de CEP (2008): “/...] en la década de 1990 se suceden importantes
modificaciones en las estructuras accionarias de los laboratorios -fusiones,
adquisiciones o absorciones-. Tanto por operaciones internacionales -que involucran a
sus filiales en Argentina- como por transferencias locales, el mercado farmacéutico de
fin de la década estaba mas concentrado, principalmente bajo el liderazgo de Zos
laboratorios nacionales - de mayor tamardio relativo y, en menor medida, los

. 13
transnacionales”"”.

Los laboratorios nacionales intentaron mantener el mercado mediante alianzas y otros
mecanismos de asociacion, reconociendo a través de ello su imposibilidad de competir
ante los laboratorios multinacionales. Sin embargo, resulta interesante recalcar que
dichas operaciones también fueron aplicadas por distintos laboratorios internacionales

que buscaban apropiarse de una mayor porcion del mercado.

Ante este escenario, una de las consecuengias observadas fueron los incrementos de los
precios de los medicamentos, empeorando el acceso a los medicamentos a los sectores
con menos recursos. En contraposicion a la .teon'aiclésica, la apertura econémica no fue
acompaiiada pof una mayor competencia que genere una reduccion de los precios.

Resulta iriteresante comparar la evolucién del Indice de precios del Consumidor (IPC)

con respecto a la rama correspondiente a los Medicamentos:

'* CEP, Centro de Estudios para la Produccién (2008). “La industria farmacéutica en la Argentina: goza
de buena salud”. Secretaria de Industria, Comercio y PyME. Pag. 103. ,
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Grafico 2: Evolucion de los precios en los noventa
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Como se puede apreciar en Grafico 2, ambos indices de precios presentaron
incrementos importantes en la década de 1990. Sin embargo, es interesante destacar que
el crecimiento del indice de precios de los medicamentos resulta superior al del nivel
general, apoyando la teoria que los precios de los productos farmacéuticos crecieron por

encima del nivel de inflacién.

Por otro lado, sustancialmente distinta fue la evolucién de los precios dependiendo del
mercado que se analice. Como se presenta en Tabla 5, los productos nuevos que
ingresan lo realizaron con valores por encima del precio medio de mercado. Este
comportamiento se encuentra asociado con la estrategia competitiva de las empresas del
sector, que consiste en introducir permanentemente nuevos productos, los que en
general son  colocados a  precios superiores a los que se encuentran
comercializandose. Sin embargo, tanto el mercado ético (venta bajo receta) como el

OTC (venta libre), presentaron precios con tendencia a la alza.
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1991
1992
1993
1994
. 1995
1996
1997
1998

Fuente: Elaboracion propia en base a datos extraidos de Fundacion ISALUD (1999)

Tabla 5: Evolucion de precios medios de los medicamentos 1991-1998

4,58
5,34
6,60
8,21

8,63

8,98
9,30
9,42

100,00
116,59
144,10
179,26
188,43

196,07 -

203,06

205,68

5,06
5,75
7,14
8,84
9,10
9,62
9,95
10,11

100,00

113,64 -

141,11
174,70
179,84
190,12
196,64
199,80

2,13
3,33
3,82
4,53
4,78
5,12
5,24
5,25

100,00
156,34
179,34
212,68
224,41
240,38
246,01
246,48

8,41
9,98
10,97

11,58

15,87
15,87
10,22
12,92

100,00
118,67
130,44

137,69

188,70
188,70
121,52
153,63

Conjuntamente, este periodo se caracterizo por una reduccion de la cantidad de ventas

de medicamentos. Sin embargo, la facturaciéon del sector manifesté una tendencia

relativamente creciente, estrechamente vinculada con el aumento de los precios de los

medicamentos. En base a datos del trabajo “El mercado de medicamentos en Argentina”

de Tobar y otros (2000), y proyectando el indice de precios de medicamentos del

Grafico 2, se claboré el siguiente grafico que vincula en simultdneo estas tres

dinamicas:
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Grafico 3: Evolucion de las ventas de medicamentos 1991-1998

*No asociado a ningun eje

Fuente: Elaboracion propia en base a datos de Tobar et. al. (2000) e INDEC.

El Grafico 3 resulta fundamental para distinguir claramente que en la medida que el
numero de unidades vendidas se reduce, el incremento de los precios de los
medicamentos posibilita una tendencia a la alza en los ‘montos de facturacion de la

industria.

Asimismo, la mayor apertura comercial repercutié en la industria farmacéutica. El

comercio externo de medicamentos mostrd una evolucion sostenida en dicha década.:
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Grafico 4: Balanza comercial del mercado farmacéutico 1992-2002
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En el Grafico 4 queda representado el salto exportador que atravesaron los laboratorios
en Argentina, fundamentalmente en el lapso 1992-1999, donde si bien las tasas de
crecimiento de las exportaciones fueron mayores que las importaciones (524% y 314%),
el saldo deficitario de la balanza comercial se acentiia en dicho periodo (220%).

En sintesis, se deduce cierto dinamismo exportador por un lado, donde el crecimiento de
las exportaciones fue posibilitado por la apertura a nuevos mercados regionales, y por el
otro, una activa conducta importadora, producto del proceso generalizado de apertura de
la economia.

Ademds, resulta interesante examinar tanto el origen de las importaciones, como el

destino de las exportaciones. Para los afios 1991 y 1999 se evidenci6 lo siguiente:
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Tabla 6: Importaciones y exportaciones por pais 1991 y 1999

Importaciones 1992 ' Importaciones 1999
Suiza 19,02% EEUU 20,78%
EEUU 14,40% Brasil 12,67%
Alemania 8,78% Alemania = 9,96%
Francia 8,09% Francia 8,55%
Reino Unido 7,99% Suiza 8,36%
Austria 7,53% " | Brasil 7,94%
Brasil - 5,74% Francia 6,49%
Exportaciones 1992 Exportaciones 1999
I
Uruguay 25,26% Brasil - 31,53%
Paraguay  15,11% Uruguay  15,84%
Chile 9,73% ‘ Chile 12,59%
EEUU 8,28% Paraguay  8,98%
Brasil 7,04% _ Colombia  5,22%
México - 3,11% _ Peru 3,73%
Bolivia 2,90% México 3,02%

Fuente: Elaboracion propia en base a CILFA

Lo que se desprende de la Tabla 6 es un avance en el proceso de integracion del
~ Mercosur. Con respecto a los medicamentos importados interesante es el caso de Brasil
qﬁe en el 1991 se encontraba en el puesto 7 de participacion, y para el afio 1999 alcanza
la segunda posicion. Por el lado de las exportaciones, la participacion de paises
latinoamericanos dominaba la eécena, donde en los primeros 7 puestos solo
encontramos a los Estados Unidos, acumulando casi el 10% de la participaciéon. Sin
embargo, para final de la década, dicho pais desaparece de escena, y los primeros siete o

paises con mayor participacion en el destino de las exportaciones de Argentina
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correspondian a paises de Latinoamérica. En lineas generales, se puede apreciar una
gran contribucion de Brasil, tanto para las importaciones como para las exportaciones
de Argentina, haciendo referencia al proceso de apertura a nuevos mercados regionales

(Cerimedo, Zannini y Giuliani, 2005).

A su vez, v.resulta interesante el papel desarrollado por la industria farmacéutica en
Argentina, comparado con los demas péises de Latinoamérica. Como sostienen
Bekerman y Sirlin (2001) al analizar el sector: “El incremento de las exportaciones
zonales es protagonizado por Argentina, que consolida su liderazgo exportador en el

. o ’ . oy 14
Mercosur y que se mantiene como tinico pais con balance sectorial positivo”"".

Por lo tanto, se puede resumir como concluye este periodo mediante una cita de Nicolas
Bonofiglio y Matias Ginsberg (2010): "4 fines de la década, la estructura sectorial
mostraba una mayor concentracion, una menor integracion vertical, una mayor
modernizacion y una creciente importancia en la produccion de medicamentos de base
biotecnologica. La importacion de principios activos y, en menor medida, de
medicamentos -en funcion de las estrategias de las multinacionales-, llevaron a un

. s s i nls
sistemdtico déficit comercial .

iif)Crisis y cambio en el marco regulatorio

A fines de la década del noventa, emergicron con fuerza creciente unos cuantos
problemas, como detalla Kosacoff: “[...] la vulnerabilidad de la economia a los shocks
externos, una agudizacion de la fragilidad del sistema financiero, un cierto sesgo anti-
competitivo de la estructura de precios, los problemas de consistencia entre el destino
del gasto y de la inversion y sus formas de financiamiento, la sustentabilidad fiscal y su

relacion con el sostenimiento de un tipo de cambio fijo nominal, la presencia de fuerzas

% Bekerman M., y Sirlin P. (2001). “Impactos estaticos y dinamicos del MERCOSUR El caso del sector
farmacéutico.”. CEPAL. Revista 75. Pag. 238.

' Bonofiglio, N. & Ginsberg, M., & Bonofiglio, N. (2010). “Estudio sectorial: la industria farmacéutica de
Argentina”. Centro de Estudios sobre Ciencia, Desarrollo y Educacién Superior (Redes) y el Centro de
Formacidn para la Integracién Regional (CEFIR). Pag. 7.
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endogenas que inducian un agjuste recesivo y una modernizacion heterogénea del
aparato productivo que resultaba insuficiente para dotar a la economia de mayores y
crecientes niveles de productividad”'®. Con el colapso del régimen econémico a finales
del 2001, se acentda la crisis manifestandose en una profunda recesion, acompafiado de
un relativo proceso de deflacion de precios y salarios, y un gradual aumento en los

indices de desempleo, pobreza, desigualdad e indigencia (Kosacoff, 2008).
La grave crisis socio-economica que afectd a la Argentina, repercutié en el Sector Salud
y en la industria farmacéutica. El gasto en salud total cayé entre los afios 1999 y 2001

un 5,25%, producto tanto de la caida del gasto ptiblico como privado (Falbo, 2003).

El impacto de la crisis sobre el acceso a los medicamentos puede ser apreciado en el

siguiente grafico:

Grafico 5: Venta de medicamentos durante la crisis
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' Kosacoff, B. (2008). “Hacia un nuevo modelo industrial. Idas y vueltas del desarrollo argentino”. 12
Edicidn. Claves Para Todos N°67. Capital Intelectual. Pag. 63.

47



Donde se corrobora que durante la crisis disminuyén tanto las ventas internas en
unidades monetarias como fisicas, con caidas en el lapso 1999-2002 del 66,7% vy 41,5%
respectivamente, a pesar que la caida en unidades monetarias se amortigua por el alza
de los precios.

Como resultado, para el afio 1998, Argentina consigui6 el décimo primer puesto en el

ranking de ventas mundial del mercado farmacéutico.

En este sentido, podemos sefialar que las ventas totales de la industria farmacéutica
presentaron una moderada tendencia ascendente hasta 1998, afio en el que alcanzaron el
punto méximo con USS 4.089 millones. A partir de entonces, las ventas comenzaron a-
disminuir, en parte reflejando la recesidon que comenzaba a transitar la economia. En el
periodo post devaluacion el nﬁméro\ de unidades vendidas via farmacias comenzé a

descender alcanzando casi la mitad de las unidades vendidas en 1998.

Bajo este escenario se llega al afio 2002 en donde, lhego de una crisis politica,
econdmica e institucional, se abandona el tipo de cambio fijo con una inmediata
devaluacion del peso argentino y notables cambios en los precios relativos de los bienes
y servicios del sector salud. La- situacion luego de la devaluacion llevd a una crisis
sanitaria sin precedentes en donde la dificultad para adquirir los medicamentos se
convirtié en una importante barrera de acceso a los cuidados médicos concentrandose

fundamentalmente en la poblacion de menores recursos (Gonzalez Garcia, 2002).

Otra variable que afecto el acceso a los farmacos en este periodo fue el incremento en el
porcentaje de poblacién sin cobertura médico sanitaria. La poblacién con dificultades
economico- financieras para enfrentar los riesgos de enfermar super6 los valores de los

afios previos en mas del 25% llegando a alcanzar el 48% de la poblacion.

Argentina carecia de una politica de medicamentos con orientacion sanitaria. Como
exponen Bisang y Maceira, el disefio de un programa de politicas en medicamentos
deberia articular tensiones entre los aspectos sanitarios y los de corte economico,

remarcando: “Se trata de definir un marco regulatorio que no solo atenue los efectos
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perversos de funcionamiento de corto plazo sino que tienda a modificarlas estructuras

de los mercados y las conductas de los agentes™’.

Frente a este contexto el Ministerio de Salud inici6 una estrategia destinada a mejorar
las condiciones de acceso, en especial de la poblacion por debajo de 1la linea de

pobreza.

Hacia el 2002, como respuesta a la crisis econdmica, politica y social, se decreta en
Argentina la Emergencia Sz;nitaria. Se buscaba lograr una mayor equidad en términos
de acceso a servicios sanitarios, mejorar el acceso a los medicamentos por parte de
todos los sectores de la sociedad y garantizar la calidad de los fArmacos. Frente a este
contexto el Ministerio de Salud inicio una estrategia destinada a mejorar las condiciones
de acceso, en especial de la poblacion por debajo de la linea de pobreza, basada en tres

ejes.

El primer eje correspondia a la provision publica de medicamentos a partir del
Programa Remediar, donde se garantizaba el acceso a medicamentos esenciales a la
poblacién perteneciente a los sectores mas desprotegidos y vulnerables de la sociedad.
Con esta medida se garantizaba el acceso a los medicamentos esenciales: que dan
respuesta a la mayoria de los motivos de consulta médica en los establecimientos del
primer nivel de atencidn, al mismo tiempo que promovia el uso racional de los
medicamentos (Tobar y Godoy Garraza, 2003a). De esta forma, el plan, financiado con
ayuda del BDI, permite la distribucion gratuita de medicamentos en Centros de

Atencién Primaria de Salud del pais.

El segundo descansaba en la financiacion selectiva, donde se enumeraban
explicitamente 216 medicamentos que debian ser financiados por las obras sociales
nacionales y las empresas de medicina prepagas. Se seleccionaron unicamente

medicamentos seguros y eficaces, resaltando el objetivo de mejorar la calidad de la

17Bisang, R., & Maceira, D. (1999). “Medicamentos: apuntes para una propuesta de politica
integral. LITTEC-Universidad Nacional General Sarmiento”. Pag. 20
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prescripcion. Por otro lado, se buscaba también racionalizar la financiacién disponible ¢

incentivar la competencia por precio (Tobar y Godoy Garraza, 2003b).

El dltimo eje consistia en la Ley de Prescripcion de Medicamentos por su nombre
Genérico (Ley N° 25.649), conocida comt’mménte como la ley de medicamentos
genéricos. Esta ley obliga a los profesionales médicos a prescribir consignando en la
receta el nombre genérico, también conocido como principio activo o Denominacién
Comun Internacional (DCI), seguido por la forma farmacéutica, cantidad de unidades
por envase y concentracion. Sin embargo, el prescriptor puede igualmente sugerir
algﬁna marca comercial, siempre y en cuando también se encuentre presente el principio

activol_s.

A través de esta medida, el consumidor puede hacer valer el derecho de saber el
verdadero nombre del medicamento que se le prescribe, con la posibilidad de elegir el
precio que mas le convenga, cambiando el poder de decision del médico al paciente (De

la Puente y Tarragona, 2003).

- Sin embargo, considero necesario recalcar que dicha politica no introduce en el mercado
la aparicion de medicamentos genéricos. Lo que sucede es que en Argentina no se han
definido las normas técnicas necesarias para la elaboracion de medicamentos genéricos,
y por lo tanto no existen en el pais dichos medicamentos. El mercado argentino se
encuentra mayormente compuesto por “copias” o “similares” (cominmente
denominadas “genéricos”), que ademds de incorporar el principio activo, se utiliza el

nombre del laboratorio que lo produce.

Entre los objetivos de la ley, se buscaba acercar opciones de tratamientos mas accesibles
a la poblacién, a través de una mayor competencia por precio entre las distintas
alternativas comerciales de un mismo tipo de medicamento. Con la introduccién de

mecanismos competitivos en un mercado relativamente concentrado, se tenderia a

18 . .. . . . . . .. s . ,

Un principio activo o ingrediente activo, es aquella sustancia con actividad farmacolégica extraida de
un organismo vivo que una vez purificada y/o modificada quimicamente se denomina farmaco o
medicamento.
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disminuir los precios para los distintos principios activos (Abrutzky et al, 2008).
Ademas, como recalcan Tobar y Godoy Garraza (2003a): “Ello persigue como objetivo
ultimo mejorar tanto la calidad y la racionalidad de la utilizacion de los medicamentos,
como el acceso a los mismos por parte de la poblacion, por efecto de la mayor

transparencia que genera en este mercad »19,

Por ello, promueve una mayor competencia por precio entre las distintas marcas
comerciales correspondientes al mismo principio activo. Como resaltan Tobar y Godoy
Garraza (2003¢): “No hay ninguna forma de cont.en'er el alza de los precios mas
~ poderosa que esta. La tinica excepcion seria la fijacion unilateral de precios por parte
del Estado (desindexacion compulsiva), medida que ya ha sido implementada en épocas

pasadas y que ha demostrado presentar numerosas contraindicaciones .

El sector farmacéutico se reconfigura tras la crisis del 2001, con la devaluacion y la
nueva politica de medicamentos. El desarrollo de la industria ante el nuevo marco
regulatorio, con los respectivos cambios en las estrategias de los laboratorios, sera

analizado en la siguiénte seccion.
1.2.3 2002-Presente: La post-convertibilidad

En la mayoria de los paises desarrollados se considera que la industria farmacéutica es
un sector estratégico en sus respectivas politicas nacionales. Resulta asi por razones
vinculadas a la generacion del conocimiento cientifico, la tecnologia, la atencion de la
salud y la produccion de bienes con alto valor agregado. En la Argentina, la industria
farmacéutica ha sido una de las ramas industriales mas dinamicas de la economia en los

ultimos treinta afios.

Tobar, F., & Godoy Garraza, L. (2003a). “El futuro del acceso a los medicamentos en la Argentina.
Resultados del Estudio Colaborativo Multicéntrico ‘Politica de Medicamentos’ 2002-2003”. 1ra Edicidn.
Ministerio de Salud de la Nacion. Pag. 4

*Tobar, F & Godoy-Garraza, L. (2003c). Un vademécum necesario: alternativas en la formulacién de
politicas de medicamentos. Gestidn en salud. N°5. Pag. 2.
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En la presente seccion se presentara la estructura econdmica de la industria farmacéutica
argentina de la ultima década, buscando analizar como impacta el nuevo marco
regulatorio en el desarrollo del mercado, se examinara la evolucion de los indicadores

de mayor importancia del sector.

Se analizara brevemente el contexto social, histérico, politico y econdmico que atravesd
-Argentina en la postconvertibilidad, para comprender como se inserta la industria
farmacéutica en este nuevo escenario. »
Se estudiaré la cadena de valor de la industria farmacéutica, examinando la estructura de
la oferta, con los correspondientes agentes y sus respectivas estrategias.
En esta seccién también se examinara como evolucionaron las ventas de medicamentos
en la Argentina de la ultima década, para luego comparar dicha evoluciéon con el
estimador mensual de actividad (EMI) de la industria farmacéutica, como asi también a

la evolucion de precios de los medicamentos.

Se analizara el nivel de concentracion del mercado en base a distintas consideraciones,
como ser el tipo de mercado, los grupos anatémicos y la participacion de los
laboratorios en la facturacion total. Se considerara la balanza comercial de la industria.
farmacéutica, resaltando su caracter estructural deficitario, y descomponiendo la
balanza segin medicamentos o farmoquimicos, y segun los réspectivos paises con los
cuales comercia Argentina. El punto de atencion serd sobre la evolucion de los precios
de los medicamentos, identificando como se forman los mismos, y proporcionando la
estimacion de un indice de precios en base a una muestra de medicamentos. Se analizara
tanto el nivel de empleo, como los salarios medios de la industria farmacéutica,
indagando sobre el tipo de calificacion que demandan los laboratorios, y comparandolo

con lo sucedido en el resto de las industrias.
Por ultimo, se profundizara sobre un eje distintivo de la industria farmacéutica, como es

la innovacion, la investigacion y desarrollo y patentes, donde se estudiara la dinamica

innovadora de los laboratorios con respecto al resto de las industrias.
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i) Contexto social, histérico, politico y econémico

“Durante la Post-convertibilidad se produjo una reestructuracion sectorial a favor de los
servicios y las actividades ligadas a determinados recursos naturéles con ventajas. Ante
este escenario, la politica industrial carecid de un enfoque sistémico: fue mayormente
implicita, a través del esquema de precios relativos resultante del manejo
macroecondmico, con intervenciones explicitas puntuales. Dentro de cada firma, este
esquema provocd una reestructuracion microecondmica con sesgo hacia la

[13

intensificacidén en capital. La pregunta que los autores se proponen contestar es: “;el
cambio de régimen macroeconémico -resultante de la devaluacion- conlleva o, al
menos, promueve un nuevo modelo productivo?”. La respuesta es que a diferencia de lo
ocurrido en los noventa el set de precios relativos post-devaluacion, si bien incentivd
reestructuraciones sectoriales favorables a la industria manufacturera que la han
posiéionado como motor del crecimiento del periodo, no generé respuestas
microeconémicas hacia la sofisticacién en la produccion ni cambios innovativos en
productos o procesos: las respues{as a los estimulos macroeconémicos estuvieron

condicionadas por la configuracion estructural heredada en la década anterior”.

(Fernandez Bugna y Porta, 2013).

Durante la primera parte de 2002, la desaparicion del crédito interno y externo, el
encarecimiento de los insumos y las dificultades de operacion del sistema de pagos se
combinaron para deprimir tanto la demanda como la oferta de bienes y de servicios. La
caida del nivel de actividad (el PBI se redujo un 11% con respecto al afio anterior) y el
salto del tipo de cambio real implicaron .fuer’tes modificaciones en las rentabilidades
sectoriales, en la configuracion de la demanda y en la distribucion de los ingresos. En
un panorama de alta incertidumbre, la prioridad de las empresas pasé a ser la
recomposicion o el incremento de sus resultados en el corto plazo saturando capacidad
instalada. Ya iniciado el 2003, a poco mas de un afio del colapso y sin que disminuyera
la percepcidn de incertidumbre, el escenario econdémico y las propias previsiones sobre
su evolucién comenzaron a modificarse, en una trayectoria que, posteriormente, se fue

progresivamente consolidando junto con los elevados niveles de crecimicnto. La

53



politica econémica doméstica se concentré en la oferta y el aseguramiento de
condiciones de estabilidad macroeconémica —via superavit fiscal, acumulaciéon de
reservas y recomposiciéon de la liquidez bancaria-, en el sostenimiento de un tipo de
cambio real alto -diferenciado a favor de los sectores relativamente menos
competitivos- y en el estimulo al crecimiento de la demanda agregada —via planes
asistenciales, en un primer momento, y de la recuperacion de la masa salarial, después.

(Fernandez Bugna y Porta, 2007).

En el afio 2008 se cred a través de una Resolucion del Ministerio de Salud (286/08) el
Programa Nacional para la Produccién Publica de Medicamentos, Vacunas y Productos
Médicos, con el objetivo de fomentar la produccion estatal. Esta iniciativa se
complemento en el afio 2011 con la sancién de la Ley 26.688/11 que declar6 de interés
nacional la investigacion y produccion publica de medicamentos, materias primas para
la produccion de medicamentos, vacunas y productos médicos, entendiendo a los
mismos como bienes sociales. El objeto de esta ley es promover la accesibilidad a estos
productos y promover el desarrollo cientifico y tecnoldgico a través de laboratorios de
produccidn publica, principalmente.

Sin embargo, recién entré en pleno vigor al publicarse el Boletin Oficial en julio de
2014 un decreto de reglamentacion que dispone que los laboratorios daran prioridad a la
elaboracion de medicamentos y vacunas esenciales para la poblacion y las necesidades
epidemiolégicas del pais, ademas de cumplir con las exigencias de “buenas practicas de

manufactura”, entre otros puntos®!

En este periodo hubo dos medidas sumamente importantes mas. Uno es el Programa
Nacional de Inmunizaciones: el objetivo es reducir la morbi-mortalidad de
enfermedades inmunoprevenibles, mediante la vacunacién de la poblacion susceptible.
A estos fines, ¢l Estado provee las vacunas correspondientes al Calendario Nacional de
Vacunacion cuya aplicacion es gratuita y obligatoria en todo el pais. El Sistema de

Trazabilidad de Medicamentos mediante la resolucion 435/2011 del Ministerio de

2 http://www.msal.gov.ar/prensa/index.php/noticias/noticias-de-la-semana/2127-reglamentan-la-ley-
de-produccion-publica-de-medicamentos
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Salud, que afecta a todos los actores involucrados en la cadena de comercializacion y
distribucion (laboratorios, distribuidoras, operadorés logisticos, droguerias, farmacias,
establecimientos asistenciales y pacientes) con el objetivo de monitorear los
medicamentos a lo largo de esta cadena, de modo de evitar la circulacion de
medicamentos ilegitimos. La implementacién y control de este sistema se encuentra a

cargo de ANMAT y permitira el reemplazo del tradicional sistema de “troqueles”.

A su vez la disposicion 1719/11, dentro del ambito del ANMAT, el Programé para el
apoyo a la innovacion en medicamentos y productos para la salud, cuyo objetivo
principal era el de disponer de una plataforma especifica para la asistencia de proyectos
de investigacion y desarrollo relacionados con procesos y productos que revistan
caracter de innovadores y resulten de interés para la salud puablica. Mediante la
disposicion 2124/2011, la ANMAT creo6 el Programa Nacional de Control de Mercado
de Medicamentos y Productos Médicos, que tendra por objetivo principal “contrarrestar
el comercio, distribucion y entrega de medicamentos y productos médicos ilegitimos
con el propdsito de garantizar la calidad, eficacia y seguridad de los productos que
llegan a la poblacion, en un todo de acuerdo con las competencias asignadas a la

ANMAT”.

Las tunciones del Programa Nacional de Control de Mercado de Medicamentos y
Productos Médicos son, entre otras, monitorear y fiscalizar de manera permanente la
cadena de comercializacion de medicamentos y productos médicos, de oficio y a partir
de reportes. También verificar la legitimidad de los medicamentos y productos médicos

existentes en el mercado ante los respectivos titulares de registro.

ii) Cadena de valor y actividad del sector
Para comprender el desarrollo de la estructura del mercado farmacéutico argentino, se¢
dard inicio a esta seccidon con una presentacion sobre el esquema de la cadena de valor

de la industria. En la misma se puede identificar tanto la diversidad de actores

intervinientes, como asi también sus relaciones interdependientes.
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En términos generales, la cadena de valor de la industria farmacéutica estd compuesta
por tres eslabones principales: los laboratorios, la distribucion, y la venta o reparto final.
A su vez, a lo largd de toda la cadena intervienen diferentes agentes de gestion -y
mecanismos de financiacion, como asi también de regulacion y control por parte del
Estado. Sin embargo, la cadena se estructura en torno a la figura principal de los
laboratorios, quienes establecen los lineamientos en cuanto a precios, mérgenes de
comercializacion, mecanismos de financiamiento, y retribuciones a droguerias y
farmacias (BDO Becher y Asoc., 2008).

En la seccion anterior fueron descriptas las estrategias principales de los laboratorios en
la década de 1990, dependiendo tanto del tamafio de la firmas, como del origen del
capital. A continuacidn, se buscari dar respuesta a los mismos interrogantes pero
correspondientes al desarrollo de la ultima década, distinguiendo su evol’ucién a partir
de la crisis del 2001 y del cambio del marco regulatorio. Asimismo, indicadores
descriptivos del despliegue de los laboratorios (y esenciales para compfender el
desarrollo del sector farmacéutico), como soh la evolucion de las vehtas, el nivel
actividad, la concentracién de las firmas, los precios de los medicamentos, los niveles

de empleo y demaés, seran tratadas singularmente en los proximos capitulos.

En el 2012, el sector farmacéutico argentino se componia por 230 laboratorios
registrados, segun la consultora Abeceb. Una division sobre los distintos tipos de
laboratorios puede estar dada por los multinacionales, los nacionales de mayor y menor \
envergadura, y luego los laboratorios.pl'lblicos'. J
Comenzando con una caracterizacion de los laboratorios multinacionales, es interesante
analizar como se ha ido modificando la composicion del capital en linca con los
cambios en las regulaciones y los contextos macroeconémicos.

Si bien en el periodo 1990 - 2000 avanzé la participacion de los capitales extranjerbs,
como se menciond en la seccidn anterior, esta relacion cambia radicalmente a partir del
2002. El sector farmacéutico se reconfigura tras la crisis del régimen de convertibilidad,
la devaluacion de la moneda y los cambios regulatorios, particularmente la sancion de la
Ley N° 25.649 a fines del afio 2002. Segin la consultora Abeceb, los laboratorios

nacionales concentraban en el 2012 un 60% del mercado.
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Ante la disminucion de la participacion de los laboratorios internacionales en el
mercado argentino, la gran mayoria de ellos dejan de prodl_icir en el pais,
desprendiéndose de sus plantas de produccion. Estos laboratorios han basado sus
estrategiés en la importacion de productos finales desde su-casa matriz u otras filiales, y

~ estableciendo acuerdos de produccidn con laboratorios nacionales (CEP, 2008).

Con respecto a los laboratorios de capitales nacionales,' como se recalca en el réporte :
| sectorial BDO Becher y Asoc. (2008): “presentan una elevada tasa de lanzamiento de
productos y una mayor combinacion de principios activos, mientras que las compariias :
de capital extranjero se caracterizan por tener una tasa de lanzamientos anuales
relativamente menor y, en general, se concentran en medicamentos compuestos por un
unico principio activo 22 Asimismo, predomina en las empresas locales una fuerte

participacion de principios activos importados en la produccion de medicamentos.

'El grupo de laboratorios nacionales de mayor tamafio tendi6 a desarrollar alianzas con
los laboratorios extranjeros, como ya se ha mencionado. Con respecto a los de menor
tamafio, beneficiados por la sancién de la ley de prescripcion de medicamentos por su
nombre genérico, basaron sus estrategias en competir por precios, y lograron crecer
~tanto en el mercado local como regional. Finalmente, existe un grupo minoritario de
laboratorios estatales que presentan una reducida presencia en el mercado, vinculado
fundamentalmente a- la poca atencién que han recibido en las tltimas -décadas

(Fernadndez Bugna y Porta, 2013).

Con respecto al eslabon formado por la distribucion de medicamentos, en ella participan
distintas emprésas:, las droguerias, encargadas de la venta mayorista; las gerénciadoras 0
mandatarias, las cuales gestionan contratoé por orden y cuenta de diversos laboratorios
y entidades profesionales; y las distribuidoras, cuyos puntos de venta son los canales
minoristas (CEP, 2008). Es menester resaltar que desde los noventa las droguerias
disminuyeron su participacion en la cadena de valor, debido especialmente a un

fortalecimiento de las distribuidoras de mayor tamafio (BDO Becher y‘Asoc., 2008).

22 BDO Becher y Asoc. (2008): “Laboratorios e industria farmacéutica”. Reporte sectorial. Pag. 12.
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En tercer lugar se encuentra el eslabdn correspondiente a la comercializacion, donde el
acceso a los medicamentos se realiza fundamentalmente a través de las farmacias. En
los ultimos afios las farmacia se vieron afectadas a través de una reduccién en el margen
de rentabilidad, fundamentalmente es producto de que los descuentos que reciben los
beneficiarios de obras sociales y prepagas, recaen en mayor medida sobre las farmacias
(BDO Becher y Asoc., 2013). Otra forma de comercializacién es a través de las
instituciones de salud, especialmente cuando el medicamento en cuestion forma pérte de

algun programa publico.

Una dimensién de gran iniportancia en el sector corresponde a la regulacion, donde los
actores correspondientes son las camaras, encargadas de representar los intereses de los
laboratorios; y el Estado, brindando tanto el marco i;lstitucional, como los mecanismos
de gestion y control.

Entre las camaras se encuentran: la Camara Argentina de Especialidades Medicinales
(CAEMe), la Cémara Industrial de Laboratorios Farmacéuticos Argentinos (CILFA), la
Cooperativa de Laboratorios Argentinos (COOPERALA), la Camara Argentina de
Productores de Medicamentos Genéricos y de Uso Hoépifalario (CAPGEN), la Camara
Argentina de Medicamentos de Venta Libre (CAPEMVeL). A su vez, es llamativo
destacar que en la Gltima década la influencia de las camaras se ha reducido, ocasionado
por laboratorios més dindmicos que requerian una mayor flexibilidad para establecer

acuerdos y alianzas (BDO Becher y Asoc., 2008).

Retomando el rol del Estado, como definen Fernandez Bugna y Porta (2013): “las
politicas estatales definen el grado de alcance de las patentes, los procedimientos para
lanzar nuevos productos al mercado, los requisitos para genéricos y/o similares, los
controles de calidad, la forma de venta y el esquema de seguridad social. En este
sentido, se destaca el rol de la ANMAT como principal agente de control de calidad de

. . y . . : o . + 23 .
los medicamentos comercializados en el territorio nacional”””. Sin embargo, el Estado

2 Fernandez Bugna, C. & Porta, F. (2013). “La industria farmacéutica en la Argentina”. En Stumpo, G. &
Rivas, D. La industria argentina frente a los nuevos desafios y oportunidades del siglo XXI. CEPAL. 12
Edicidn. Pag. 137. B
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también funciona como uno de los principales consumidores de medicamentos, en

referencia al cuidado de la salud de la poblacién. -

Por otro lado, una dimension recae sobre los mecanismos de financiacion, como ser
provision publica (por ejemplo por el Plan Remediar), mandatarias, seguros de salud,
mutuales, planes asistenciales, y demas. En especial, los seguros de salud corresponden
a obras sociales y empresas de medicina prepaga, cuya fuhcic')n consiste en financiarles

a sus beneficiarios los gastos relacionados al cuidado de la salud.

Por ultimo, es menester recalcar como se adecuan tanto los médicos como los
farmacéuticos ante este contexto. En la practica, como ‘el médico dispone mayor
informacion y conociﬁliento, el paciente le delega la toma de decisiones. Sin embargo,
existe una problematica con respecto a los intereses tanto del paciente, como del
médico, ya que dichos profesionales se encuentran expuestos a distintas estrategias
publicitarias y comerciales por parte de los grandes laboratorios. Por otro lado, debido a
la ley 25.649, se encuentra habilitado a sustituir la marca comercial recetada por el
médico por otra (siempre correspondiendo al mismo principio activo), segin lo desee el
paciente (BDO Becher y Asoc., 2013). A pesar de ello, la probabilidad de que el
paciente sustituya la marca comercial prescripta por el médico es baja (Godoy Garraza y

Ventura, 2007).

Con respecto a la evolucidn de las ventas, como se menciond en la seccién anterior, los
resultados pueden ser muy distintos dependiendo de la unidad de medida que se utilice, .

variando si se analiza en unidades fisicas o monetarias.

En el Grafico 6, retomando la metodologia utilizada para analizar la década de 1990, se
refleja la evolucion de las ventas trimestrales en el lapso ler cuatrimestre 2001 — ler
cuatrimestre 2012, como asi también se proyecta en el grafico el indice de precios

correspondiente a atencién médica y gastos para la salud:
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Grafico 6: Evolucion de las ventas y los precios de medicamentos 2001-2012
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Fuente: Elaboracion propia en base a Panorama Sectorial

Como se puede distinguir en el grafico, en la crisis del 2001 se aprecia una fuerte caida
tanto en unidades como en millones de pesos, la cual se ve acentuada por los elevados

niveles de desempleo, y los aumentos en los indices de pobreza e indigencia.

A partir del 2003, hasta el 3er trimestre del 2009, apreciamos que ambos indicadores
crecen (ciclicamente ya que estamos analizando por trimestre), como respuesta a la
salida de la crisis y el proceso de recuperacion econdémica, vinculado a un

aprovechamiento de capacidad ociosa observado en distintos sectores industriales

(Kosacoff, 2008).

Sin embargo, a partir del 3er trimestre de 2009 ambos indicadores se comportan de
manera disimil. Por un lado se observa un gran crecimiento de las ventas en unidades
monetarias, a una tasa del 100% en el lapso 2009-2012. Por otro lado, y andlogamente

con lo sucedido en la convertibilidad, se distingue que el indicador correspondiente a las

60

Millones de unidades




ventas en unidades fisicas no sigue la misma dindmica, donde si bien crece, lo hace al

28%.

En vista de lo sucedido en la década de 1990, esta disyuntiva entre la evolucion de las
Véntas en $ y unidades también asemeja ser explicada por un crecimiento el indice de
precios de los medicamentos, donde en el lapso 2009 — 2012 crecié un 40%,
produéiendo que las altas tasas de crecimiento de las ventas en $ estén sustancialmente

explicadas por incrementos en los precios.

Desde otro punto de vista, en base a los informes de la industria farmacéutica realizados

por el INDEC, se construye la siguiente tabla:

Tabla 7: Facturacidon y composicion (en millones de pesos)

Mercado Exportacion Reventa de Mercado Exportacion Reventa de

interno importados interno importados
2001 3013 2136 188 690 . 70,87%  6,24% 22,89%
2002 3785 2399 554 833 63,37% - 14,63% 22,00%
2003 4757 3262 605 890 68,56%  12,72% 18,72%
2004 5238 3230 682 1327 61,65%  13,02% 25,33%
2005 5520 . 3727 496 - 1297 67,52%  8,98% 23,50%
| 2006 6320 4298 642 1381 68,00%  10,16% 21,84%
2007 7597 5039 852 1707 66,32%  11,21% 22,47%
2008 9632 6322 891 2419 . 65,64%  9,25% 25,12%
2009 11673 7661 1017 2995 65,63%  8,71% 25,66%
2010 14200 9574 1082 3544 67,42%  7,62% 24,96%
2011 17901 12506 1184 4211 69,86% - 6,62% 23,52%

2012 22759 = 15956 1992 4811 v70,11% 8,75% 21,14%

Fuente: Elaboracion propia en base a INDEC
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A partir de ella se pueden resaltar distintas cuestiones. La primera corresponde a la
rotunda participacion del mercado interno en la facturacion, donde dicha facturacion en
el periodo de 2009-2012 crece un 108%, y lo mas inte_resarite es que desde el 2001
mantiene su participacion cercana al 70% del total. En segundo lugar, se aprecia un
incremento en' la participaciéon de la facturaciéon correspondiente a la exportacion de
productos férmacéuticos, pasando de un 6,24% a un 8,75%, en linea con la mayor
intervencion de los laboratorios locales en el mercado regional. Sin embargo, la reventa
de medicamentos si gue manteniendo una participacion importante en la facturacion total
(21%), vinculado fundamentalmente a las estrategias comentadas de los laboratorios

extranjeros.
" A continuaciéon examinaremos como evolucionaron las ventas de medicamentos en la
Argentina de la Gltima década comparado con el estimador mensual de actividad (EMI)

de la industria farmacéutica, como proxy del nivel de actividad del sector,

Resulta interesante apreciar como evoluciond el EMI de productos farmacéuticos y

examinar como se relaciona con las ventas en unidades de medicamentos:
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Grafico 7: EMI Productos farmacéutico y ventas en unidades
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Fuente: Elaboracién propia en base a Panorama Sectorial ¢ INDEC

En primer lugar se destaca el crecimiento desde el 2002 del EMI farmacéutico, en
correspondencia con un mejor desempefio de la industria farmacéutica desde la crisis
del 2001. Sin embargo, desde el 2009 se acentia el comportamiento ciclico de la serie.

Si bien ambos indicadores no son exactos, se vislumbra que ambas variables presentan
tendencias parcialmente similares en el tiempo. Donde al estimar dicha relacion

mediante el método de los Minimos Cuadrados Ordinarios (MCO) encontramos:
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Tabla 8: Regresion de las unidades vendidas con respecto al EMI

source SS df MS Number of obs

= 46

F(C 1, 44) = .679.07

Model 3.3731e+09 1 3.3731e+09 Prob > F = 0.0000
Residual 218555318 44 4967166.32 R-squared = 0.9391
Adj R-squared = 0.9378

Total 3.5916e+09 . 45 79813490.3 Root MSE = 2228.7
ventasu . Coef. std. Err. t P>t [95% conf. Interval]
emif 261.3251 10.02822 26.06 0.000 241.1145 281.5356
_cons 6578.501 1240.182 5.30 0.000 4079.078 9077.923

Fuente: Elaboracion propia en base a INDEC y Panorama Sectorial.

La Tabla 8 corresponde a la estimacion de las ventas en miles de unidades en funcién
del EMI farmacéutico. Los resultados arrojados por el software STATA implican que
casi un 94% de la variable dependiente (ventas en miles de unidades) se. encuentra
explicada por el EMI farmacéutico, siendo estadisticamente significativa. A su vez, la
estimacion indica que ante un aumento de un 1% en la variable independiente (EMI
farmacéutico), implica un aumento positivo de mas de 260 mil unidades de

medicamentos.

Analizar los niveles de concentracion en la industria farmacéutica no es una tarea
sencilla, y por lo tanto se requiere tener presente una serie de consideraciones. Como se
resalta en el informe sectorial BDO Becher y Asoc. (2013): “/...] debido al elevado
grado de diferenciacion de producto y escasa posibilidad de sustitucion, el porcentaje
de participacion de cada empresa sobre las ventas totales del sector no es un buen
indicador de la distribucion del mercado y del poder de sus jugadores, ya que no
permite observar el peso relativo de cada compaiiia por tipo de producto o
subcategoria. En efecto, al distinguir los productos por grupo anatémico o clase
terapéutica, los indicadores de niveles de concentracién resultan muy superiores,

’ ’ . . . . . 24
encontrdndose en mds de un caso, situaciones de monopolio u oligopolio ™.

2 BDO Becher y Asoc. (2013): “Laboratorios e industria farmacéutica”. Reporte sectorial. Pag. 14.
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Por lo tanto, cuando se examina el grado de concentracion de la industria farmacéutica
argentina, los resultados van a depender.de la variable que se analice. Es decir, distintos
seran los resultados si se considera la concentracion segin tipo de mercado, segun

grupos anatdmicos o segilin la participacion de los laboratorios en la facturacién total.

Comenzamos observando el nivel de participacion en la facturacion total dependiendo si

el mercado es Btico (venta bajo receta) u OTC (mercado popular o libre de receta).
Tabla 9: Concentracién segun mercado OTC o Etico

5 firmas 10 firmas 20 firmas 5 firmas 10 rmas 20 firmas

(CR5)  (CR10) (CR20) (CRS5) (CR10) (CR20)
2007  45,57%  5823% = 75,79% 25,86% - 42,47% 66,80%
2008 - 4295%  57,77% 73,65% 26,51%  43,09% 67,82%
2009  41,64%  55,39% 72,56% 2723%  45,63% 67,63%

- Fuente: IEPS-AAPM(2009)

En primer lugar se destacan niveles mayores de concentracion para el mercado libre de
receta que para el ético (en los tres afios). Sin embargo, dicha concentracion se ve
menormente ponderada a nivel total, debido a una menor participacion del mercado

OTC (cercana al 10% en los tres afios segun la consultora Abeceb).

En segundo lugar, el Grafico 8 surge al examinar la concentracion del mercado segliin

los principales segmentos o grupos anatomicos del mercado:
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Grafico 8: Participacion en la facturacion total por grupo anatémicb?

Fuente: Elaboracion propia en base a INDEC

Donde se distingue que la mayor particiﬁacién corresponde al sistema nervioso en todo
el periodo analizado, pese a que dicha participacion disminuy6 desde el 2008 un 1;3%.
Sin embargo, es destacable el aumento de 1a participaéién' ‘del segmeﬂto 'Aparat(')-
cardiovascular, que entre 2008—2013 aumentd un 1,7%. Resulta intercsante comentar
quev'ell segmento Antiinfecciosos para erhpleo sistémicb fué el mas volatil de todos.
Ademés',_‘si bien no se presenta en el grafico pdr cuesti(')nes de escala, el resto de los
grupos anatémicos (Sangre y »()rgahos hematopoyéticos, Dermatologicos, Aparat_o
~ génitourinario y hormonas sexuales, Hprmonas parabempleo sistémico, excluyendo
hormonas sexuales, Medicamentos antiparasitarios, insecticidas y repelentes, (')rganos_ s
N de los sentidos y Varios) variaron su participacién en conjunto entre €l 25% y el 27% en

" el mencionado periodo.
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En tercer lugar, si bien no resulta el mejor indicador correspondiente a la concentraciéon
de la industria farmacéutico, debido é fundamentos ya mencionados, es interesante
examinar la evolucién de distintos indices de concentracién segun la participacion de
los laboratorios en la facturacion total. En base a datos de la consultora Panorama
~ Sectorial, donde se distingue la participacion de los primeros 20 laboratorios del total en

el lapso 2001-2012, los indices de concentracién resultan ser los siguientes:

‘Tablal0: Indices de cohcentracién 2003-2012

2001 213% 408%  623%
2002 21,1% 39,7% 60,3%
2004 20,7% 403%  60,6%
2005 20,0%  40,6% 61,4%
2006 20,5% 40,6% 61,2%
2007 22,1% 41,8% 62,4%
2008  225% @ 42,1% 62,7%
2000 22,9% 42,5% 63:4%
2010 22,5% 42,8% 63,9%
2011 23,0% 3,6% 67,2%
2012 23,0% 43,9% 67,4%

Fuente: Elaboracion propia en base a Panorama Sectorial

Lo que se puede distinguir en base a la Tabla 10 es un paulatino crecimiento de la
»totalidéd de indices, lo cual implica una tendencia hacia la concentracion del mercado.
Con respecto al CR4, que representa la parﬁcipacién de las primeras 4 firmas, alteré sus
valores entre un 20% y 23%. Con respecto a los indices que acumulan la participacion
de las primeras diez (CR10) y 20 (CR20) firmas, ambos también se incrementaron en

dicho periodo, alcanzado en los dos casos su maximo valor en 2012.
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ili)  Comercio regional e internacional

Como fue distinguido en la seccién anterior, la industria farmacéutica en la Argentina se
concentra primordialmente en la produccion de medicamentos, debido a que la mayor

parte de los insumos se importa.

‘ En primer lugar, examinaremos la ba_lénza comercial en el lapso 2000 — 2012:
N ' : :

‘

Grafico 9: Balanza comercial

Fuente: Elaboracion propia en base a CILFA

Como p'ue'de apreciarse en el grafico, los saldos comerciales son eStructﬁraImente
) deﬁmtarlos Si blen desde el 2003, en respuesta a la crisis economica las exportacmnes
E de productos farmacéuticos crecieron s1stematlcamente registrando un aumento del
238% en la decada 2003-2012, las 1mp0rta01ones crecieron a un -ritmo
cons1derablemente mayor (340% para el mismo periodo), amphando la brecha entre las -

mismas:
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A su vez, también se puede observar como evolucionaron tanto el comercio de

medicamentos como de farmoquimicos (siendo X exportaciones y M importaciones):

Grafico 10: Exportaciones e Importaciones de medicamentos y farmoquimicos

- Fuente: Elaboracion propia en base a COMTRADE

"En el Grafico 10 sobresale el gran crecimiento de las impOrfaciones de medicaméntos
(340% en la década 2003-2012), y su correspondiente efecto en .el saldo comercial.'
‘Ademas, a pesar de observarse una fnenor participacién ‘dve, la- importacién Ade‘ ,
farmoquimicos en el"t(')tal,' sobresaliendo en el 20()3 con el 42% del tofal de lés
importaciones y disminuyendo en el 2012 al 23%. Este cambio en cl perfil importador
se origina en las estrategias de los laboratorios multinacionales, los cuales abastecen el
mercado interno a través de la importacién de productos finales desde su casa maifriz u
otras filiales, como fue mencionado en la seccién anterior. Es interesante destacar que la
importacion de farmoquimicos sigue siendo un factor importante que ihﬂuye en el

caracter deficitario de la balanza comercial de la industria farmacéutica. -
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A su vez, el crecimiento en las exportaciones del periodo analizado se encuentra
vinculado a dos cuestiones fundamentales. La primera corresponde a la estrategia de un
grupo de laboratorios internacionales que han comerciado con sus filiales como ejes de
la region. Y la segunda hace referencia a los laboratorios nacionales de menor
envergadura, que beneficiados por el nuevo marco regulatorio, han logrado participar

activamente en las exportaciones del-sector, principalmente en mercados regionales.

Con respecto a los laboratorios de mayor tamafio relativo, sus exportaciones en general
se han estancado o han aumentado levemente (CEP; 2008). Esta ultima cuestion puede
ser apreciada en la Tabla 4, correspondiente a la facturacion de dicho sector
dependiendo si se orientaba al mercado interno, reventa de productos importados, o
exportaciones. En ella se observaba que la.mayor parte de la facturacion correspondia al
mercado interno (70%), evidenciando la menor participacion de las exportaciones de

productos farmacéuticos.
De la misma forma en que se analizd en la seccidn anterior, correspondiente a examinar

el origen de las importaciones y el destino de las exportaciones, se construye la

siguiente tabla ajustada a los afios 2003 y 2012:
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‘Tabla 11: Destino y origen de las exportaciones ¢ importaciones 2003 — 2012

Importaciones 2003 Importaciones 2012

EEUU 15,34% Alemania 18,09% |
Brasil 13,57% EEUU  16,23%
Alemania  12,62% Suiza 8,65%

Suiza 8,49% ' Francia 7,15%

Reino Unido  7,75% Italia 6,81%
Francia 7,711% Brasil 6,67%

Italia 5,51% ~ [Irlanda 6,59%
Exportaciones 2003 Exportaciones 2012

Pais Participacion
Brasil 22.23% Brasil 17,04%

Chile 10,34% . | Uruguay 14,17%
Uruguay 8,83% Venezuela 8,83%

México 7,02% Chile 6,48%
Venezucla 6,50% Paraguay 4,46%
Colombia 5,94% México 4,21%

Peru 5,06% Paises Bajos 4,05%

Fuente: Elaboracién propia en base a CILFA

De esta forma, tal como se observa en la Tabla 11, el mercado regional ha sido el
principal destino de las exportaciones de los productos farmacéuticos, tanto en el afio
2003 como en el 2012. Se destaca la mayor participacion de Uruguay, y el .
mantenimiento de Brasil como principal pais destinatario.

En el caso de las importaciones, si bien los origenes principales siguen siendo los
mismos (Alemania, EEUU y Suiza), es interesante resaltar la disminucion de la

importacion de productos farmacéuticos brasileros en el periodo de andlisis. Sin
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embargo, un factor que no se observa en dicha tabla es precisamente la importacion de
farmoquimicos, los cuales al 2008 provenian fundamentalmente de China (27%), de

Alemania (15%), y de India (14%) (CEP, 2008).

El mercado de medicamentos es sumamente imperfecto registrandose una gran
dispersiéon de precios entre oferentes de un mismo medicamento. Sin embargo, los
precios no solo dependen de sus costos de produccion, ya que su participacidon en el
precio final suele estar bastante acotada. Tampoco es considerablemente mayor la
participacién de los costos de investigacién, que suelen ser elevados para ciertos
medicam’entos, pero que concluyen siendo muy inferiores para la mayoria de las nuevas
aplicaciones farmacéuticas. Por lo tanto, los precios finales de los medicamentos se
encuentran formados por su precio de fabrica y los margenes de comercializacién, que
incluyen la operacion de los intermediarios, tal como se comento en la seccidon anterior

(Tobar, 2002).

Tablal2: Formacion de precios

Salida de laboratorio 100,00
Mayorista (mark up 16%) 116,00
Farmacia s/IVA (mark up 145,00
25%)

Farmacia ¢/IVA - PVP 175,50
21%)

Fuente: (BDO Becher y Asoc., 2012) en base a BMI

En base a la Tabla 12, que analiza los margenes de comercializacion en cada etapa, se
desprende que existe un incremento del 75,5% del precio de los medicamentos, desde

que parte del laboratorio y arriba al consumidor.

72



Asimismo, lejos de comportarse como un escenario de competencia perfecta, el sector
farmacéutico opera bajo condiciones de informacion asimétrica inherentes a ¢l, lo cual
implica cierta debilidad relativa de los consumidores con respecto a los oferentes, y la

capacidad de ellos de incidir en el precio.

De esta manera, pueden distinguirse tres cuestiones que influyen en la formacién de los
precios. La primera se relaciona con el comportamiento de los pacientes, ya que carecen
de la capacidad de identificar medicamentos sustitutoé, ya sea porque no dispone de la
informacion o de la capacidad técnica para comprenderla. Como se resalta en el informe
sectorial BDO Becher y Asoc. (2008): “En términos economicos, la elasticidad cruzada
de la demanda de una determinada droga o principio activo respecto a un potencial
sustituto, es relativamente baja. Ante una disminucion en el precio de un bien sustituto
o incluso la aparicion de un producto de similares caracteristicas fafmacolégicas pero
mds barato, ceteris paribus, el paciente no ajustard su pauta de consumo, puesto que
depende de un tercero que lo asesore y autorice para hacerlo”®. La segunda cuestion
corresponde a la estrategia de los laboratorios en poder diferenciar sus productos,
relacionado con la generacion de lealtad a la marca y la maximizacion de beneficios. En
tercer lugar, tal como se destacé en la Seccién 2.1, a lo largo de la cadena productiva
intervienen distintos actores (ademas de los laboratorios), tales como las distribuidoras,
droguerias, prepagas, médicos y demds, los cuales contemplan en sus decisiones los

incentivos que surgen de su interaccion con la oferta y la demanda (BDO Becher y

Asoc., 2008).

Por otra parte, resulta interesante analizar como evolucionaron los precios de los
medicamentos. Si bien previo al 2007 el INDEC informaba sobre ¢l indice de precios de
productos medicinales, desde el 2008 la maxima apertura posible brindada corresponde
a “Atencion médica y gastos para la salud”, y por lo tanto resulta ser el indicador mas
~utilizado en referencia a los precios de los medicamentos, a pesar de no reflejar

exclusivamente la evolucion de los mismos.

> BDO Becher y Asoc. (20°8): “Laboratorios e industria farmacéutica”. Reporte sectorial. Pag. 28.
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Grafico 11: Evolucion de precios 2001 — 2012

Indices de precios |

360 R e e et B
i / :

1 4 —

- Atencion medica y gastos para la salud IPC {Nive! general}

Fuente: Elaboracion propia en base a INDEC

A partir del Grafico 11 se refleja que desde el 2001, el crecimiento del indice
correspondiente al nivel general fue superior al de salud, en linea con la efectividad de
la ley de prescripcién de medicamentos por su nombre genérico, y su efecto en los
precios de los mismos. Sin embargo, también se puede apreciar que dicho
comportamiento se mantuvo hasta el 2012, cuando se empieza a dar un crecimiento del
indice de Atencion médica y gastos para la salud por encima del Nivel general, donde
en el lapso entre los segundos trimestre de 2012 y 2013, el indice referente a la salud

aumentd casi un 3% mas que el nivel general.

Sin embargo, en base al interés de analizar también la evolucion de los precios de los -
medicamentos, se construye una canasta de medicamentos que incorpora los 100
productos farmacéuticos més consumidos en Julio de 2001, y se confecciona un indice

de precios del tipo Laspeyres en tres periodos: Dic2001-Dic2005-Jul2013
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Tabla 13: Comparacion IPC con canasta de medicamentos

Dic. 2001  100,0 100,0
Dic. 2005  154,7 169,5
Jul. 2013 344,1 360,5

Fuente: Elaboracion propia en base a INDEC, Kairos e IMS (2001)

Lo que se observa en base a la Tabla 13, es que el indice de precios del INDEC
correspondiente a Atencidn médica y gastos para la salud, al incorporar también la
evolucion de los precios de otras aperturas (como ser Elementos para primeros auxilios,
aparatos y accesorios terapéuticos, y demads), subestima la participacion de los

medicamentos.

iv) Mercado de trabajo

Al analizar el nivel de empleo y los salarios medios en la industria farmacéutica, es
menester distinguir que los comportamientos son disimiles incluso al interior de los

laboratorios.

Con respecto a las calificaciones requeridas dentro del laboratorio, las mismas van a
depender en funcioén de las tareas desempefiadas en las distintas areas. En el area de
produccién no se requieren altas calificaciones para desarrollar los trabajos, por lo que
no se suele encontrarse profesionales. Sin embargo, en las 4reas de control de calidad y
desarrollo de productos, la calificacion del personal crece exponencialmente,

encontrando fundamentalmente quimicos, bidlogos y farmacéuticos (CEP, 2008).

Sin embargo, la remuneracion promedio de la industria farmacéutica es relativamente
elevada. Esto se observa cuando se analiza la rama “Fabricaciéon de productos
farmacéuticos, sustancias quimicas medicinales y productos botdnicos” en comparacion

con una menor apertura, como ser la de “Productos quimicos™:
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Grafico 12: Empleo y salario medio

Fuente: Elaboracién propia en base a ¢l Observatorio de Empleo y Dindmica

Empresarial

Sistematicamente se observa que son mayores los salarios correspondientes a la
industria farmacéutica con respecto a la de productos quimicos, apoyando la-hipétesis
de que la estructura ocupacional del sector se alinea hacia puestos que requ1eren un -

mayor nivel de calificacion que el resto de las industrias.

Con respecto al empleo registrado de la industria farmaceutica, se observa un
pronun"ciado decrecimiento en el 2002, ‘producto de la crisis.. Sin embafgo
, posterlormente se observa un sostenido cremmlento, alcanzando en el lapso 2002-2012
una tasa mayor del 50%. Este incremento del empleo registrado impulsé al mercado
fannaceutlco, cuestion dlstlngulda cuando se analizd el crecimiento del EMI.

farmacéutico en esta tltima década.
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Empero, la concentracion de los puestos de trabajo depende en gran medida del tamaﬁd
de la empresa. Como detalla Tumini (2012): “LaS condiciones técnicas de produccz’b’n
de este sector no determinan una escala minima de planta elevada; sin embargo, la
presencia de barreras a la entrada que subsiste en los mercados afecta la posibilidad
del ingreso de nuevos empresas de menor tamafio. Esas barreras determinan la
existencia de un mercado segmentado: el de prbductos genéricos mds fragmentadb y
con menor rentabilidad y el de productos con patentes de elevado costo y mayor
rentabilidad. Esta segmentacién, mds las estrictas regulaciones en términos de

eficiencia y calidad de la produccion, alienta la concentracion empresarial ™*°.

En el afio 2009 las grandes empresas concentraban casi un 85% del empleo registrado,
confirmando la teoria de la concentracion empresarial. La remuneracién media en las
firmas de mayor tamafio es considerablemente mayor alcanzando salarios casi 3 veces

mayor entre una grande y una microempresa (Fernandez Bugna y Porta, 2013).

Por ultimo, es interesante resaltar como impactan las innovaciones en el nivel de
empleo. Siguiendo la literatura econdmica neoclasica, se esperaria que la aparicién de
innovaciones en la industria tendiera a reducir les niveles de empleo, ya que con los
incrementos de productividad se reducirian la cantidad de trabajadores necesarios. Sin
embargo, la evidencia empirica en la Argentina indica lo contrario. Las innovaciones
tienen sobre el empleo un impacto positivo: las firmas més innovadoras alcanzan
mayores tasas de crecimiento, y expanden en mayor medida su empleo respecto de las

firmas no innovadoras (Tumini, 2012).
V) Innovacion, [+D y patentes

La industria farmacéutica se destaca en Argentina por ser un sector intensivo en I+D,

con un perfil mas innovador que el resto de las industrias.

% Tumini, L. (2012). “El empleo de calidad en el sector farmacéutico argentino y su vinculo con la innovacién y el
comercio exterior’. Investigaciones sobre Proteccién Social y Relaciones Laborales Argentina 2012. P4g. 6.
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Como se distingue de la encuesta ENIT 2005 (Encuesta Nacional sobre Innovacion y
Conducta Tecnolodgica), el sector presenta una dinamica innovadora diferente a la del

promedio de la industria:

Tabla 14: Innovacion en la industria farmacéutica

I+D Interna 15,3 67,4
I+D Externa 1,3 2,6
Total I+D 16,7 - 70
Maquinaria y Equipo 64,4 18,7
Hardware 3,1 2,8
Software 2 2,5
Contratacion de 3,2 0,4
Tecnologia |
Capacitacion 1,40 1,00
Disefio Industrial 6,30 2,30
Consultorfa 3,00 2,50

Fuente: ENIT 2005

El dato sobresaliente de la Tabla 14 es el gasto en I+D total de la industria farmacéutica,
alcanzando una participacion del 70% en los gastos de innovaci(')h, muy superior al
16,7% del nivel general. Superioridad sostenida tanto para los gastos en I+D interna
como externa. A su vez, en linea con el mayor gasto relativo en I+D, se aprecia un
sesgo menor hacia la incorporacion de maquinaria, lo que implica una mayor
concentracion los esfuerzos innovadores en el grueso del tejido industrial argentino

(Fernandez Bugna y Porta, 2013).

Los datos de la ENIT corroboran el perfil innovador de los laboratorios, lo cual se
encuentra relacionado con las barreras de entrada a la produccion farmacéutica, que
implican un piso minimo de control de la calidad y uso de tecnologias, que llevan a la

posibilidad de encontrarse grandes diferencias entre empresas que operan en la frontera
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tecnologica, comercializando productos en los paises de mayor nivel de ingreso y las

que operan para el mercado local (Tumini, 2012).

En lo que respecta a la industria farmacéutica, la principal innovacion corresponde a la
introduccion de nuevos principios activos. Sin embargo, existen otros tipos de
innovacion, como ser nuevas formulaciones y asociaciones, la duplicacion de productos
ya comercializados, y otros. A su vez, el tipo de decisién de innovacion va a depender
de las capacidades tecnologicas y financieras desarrolladas a lo largo de la historia de la
empresa. En Argentina, las empresas suelen basar su estrategia con respecto a nuevas
formulaciones y asociaciones y en la duplicaéién de productos. Sin embargo, existen
empresas qﬁe buscan innovar a través de la introduccién de nuevos principios activos

(Tumini, 2012).

En linea con el desarrollo de las estrategias innovadoras en Argentina, los resultados
correspondientes a patentes obtenidas no son alentadores. Como detallan Porta y
Fernandez Bugna: “En tanto las actividades de innovacion se concentran en la
Jormulacion de medicamentos en base a principios, crecientemente importados ante él
abandono de la produccion de farmoquimicos y, por su parte, la I+D de los
laboratorios extranjeros se realiza esencialmente en sus casas matrices, Argentina se

)}27
. Por su parte, los

ha consolidado como un productor de medicamentos sin patentes
laboratorios multinacionales se sustentan de los desarrollos realizados por sus matrices

y sus avances en Argentina se limitan a mejoras en las formulaciones.

Por lo tanto, luego de analizar tanto los esfuerzos innovadores, como la evolucién de las
patentes, se advierte que en Argentina a pesar de existir altos esfuerzos innovadores en
la industria en comparacién con el nivel general, las innovaciones obtenidas adquieren

un bajo nivel de patentamiento.

*’ Fernandez Bugna, C. & Porta, F. (2013). “La industria farmacéutica en la Argentina”. En Stumpo, G. & Rivas, D. La
industria argentina frente a los nuevos desafios y oportunidades del siglo XXI. CEPAL. 12 Edicién. Pag. 146-147.
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v 1.2.4 — Produccién publica de medicamentos

Como ya desarrollamos en secciones anteriores, en el afio 2008 se cred a través de una
Resolucion del Ministerio de Salud (286/08) el Programa Nacional para la Produccion
Publica de Medicamentos, Vacunas y Productos Médicos, con el objetivo de fomentar la
produccion estatal. Esta iniciativa se complement6 en el afio 2011 con la sancion de la
- Ley 26.688/11 y recién entr6 en pleno vigor al publiéarse el Boletin Oficial en julio de 2014
un decreto de reglamentacion que dispone que los laboratorios darén prioridad a la elaboracion
de medicamentos y vacunas esenciales para la poblacion y las necesidades epidemioldgicas del
pais, ademas de cumplir con las exigencias de “buenas préacticas de manufactura”, entre otros

puntos28

En la actualidad se estima que existen alred¢dor de 40 laboratorios publicos que se
localizan en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires y en 12 provincias (Cérdoba, San
Luis, Buenos Aires, Santa Fe, Formosa, Misiones, La Pampa, Rio Negro, Tucuman,
Corrientes, Chaco y Mendoza) y seis farmacias de hospitales que producen mas de 350
principios activos, pero no llegan al 10 % de los laboratorios piblicos que cuentan con
la habilitaciéon de ANMAT. La participacion relativa de la produccién estatal en el
conjunto de la produccién farmacéutica argentina es del 15% en términos de su valor de
produccién. No hay duda, sin embargo, de que en términos distributivos tienen una
incidencia positiva en la calidad de vida de la poblacion argentina (BDO Becher y Asoc,

2008).

Los laboratorios publicos prdducen por lo general medicamentos esenciales, sueros
antiofidicos y tuberculostiticos. No producen medicamentos de alto costo como los
tumorales y los medicamentos para el tratamiento del HIV. Tampoco tienen incidencia
en la fijacion de precios del mercado farmacéutico ya que las grandes empresas que
abastecen a la mayor parte del mercado establecen un piso para los precios de sus

productos que son, en términos internacionales, altos. Los laboratonos publicos que

% http://www.msal.gov.ar/prensa/index.php/noticias/noticias-de-la-semana/2127-reglamentan-la-ley-
de-produccion-publica-de-medicamentos
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venden a los hospitales, basan sus precios de venta sobre tales precios ya que saben que

éstos licitan sus compras (Bramuglia et al, 2012)

Los laboratorios de produccion piblica argentinos nacieron en diferentes épocas y
lugares del pais, por ello que presentan diferentes niveles de complejidad y
potencialidades, ya que ademas han sido creados para resolver problematicas de
distintas localidades del ambito nacional, provincial o municipal. |

El sector de produccion publica de medicamentos en Argentina nunca répresent(') una
amenaza para el sector privado, ya que éste ultimo, sea de origen nacional o
internacional ha liderado el mercado. Sin embargo, luego de la crisis sufrida en el pais
en el afio 2001 la préduccién publica consiguio ganar espacio en la agenda del Estado
Nacional®.

En setiembre de 2007 se formdé una Red Nacional de Laboratorios de Produccion
Publica de Medicamentos (RELAP), constituida por alrededor de 25 laboratorios
publicos y en donde el INTI (Instituto Nacional de Tecnologia Industrial) actu-aba como
soporte tecnologico en alrededor de 30 rubros como control de calidad, modernizacion
tecnoldgica, actualizacion de procesos industriales, control de materias primas y analisis
de costos, calibracion de equipos, por mencionar algunos. Ese proyecto que,
obviamente, contaba con el aval de los laboratorios publicos, tenia entre sﬁs principales
promotbres a la Direccidon Nacional de Programas y Proyectos Especiales de la entonces
Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Innovaciéon Productiva (SeCyT), el INTI y la
Catedra Libre de Salﬁd y Derechos Humanos de la Facultad de Medicina de la
Univérsidad de Buenos Aires. Este programa tuvo un despegue prometedor a mediados
de 2008 en donde ante una solicitud del Ministerio de Salud de la Nacion para el
programa Renﬁediar, cuatro laboratorios publicos (LIF de Santa Fe, LEM de Rosario,
Laboratorios Puntanos de San Luis y Laformed de Formosa) produjeron 40 millones de
comprimidos en cinco especialidades medicinales diferentes, hecho que hablaba de la

versatilidad y de la capacidad potencial de los mismos. Sin embargo, fue desactivado de

*? http://www.oiapss.org/wp-content/uploads/2014/07/Art-Produccion-p%C3%BAblica-de-
Medicamentos-Arg-Junio-2014-1-1.pdf
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hecho a mediados de 2009 por parte de otras autoridades del Ministerio de Salud de la

Nacion sin ninguna causa que lo justificara. Ante la desidia o desinterés por parte del

Ministerio de Salud de la Nacion de continuar con el programa, hoy es fundamental que

los laboratorios de Produccion Publica de Medicamentos, en la medida en que sus

jurisdicciones los habiliten, se fortalezcan a través de intercambio de medicamentos

entre provincias, o del abastecimiento a aquellas regiones en donde no hay laboratorios

de produccidn publica (Isturiz, 2013)

Frente a la necesidad social del acceso a los medicamentos, abastecerse recurriendo a

los laboratorios de produccion publica tendria grandes Vehtajas (Isturiz, 2013).

)

2)

Utilizar la capacidad instalada de esos 40 laboratorios que hay en el pais y del INTI
como soporte tecnoldgico. |

Resolver el problema de los medicamentos “huérfanos”. Desde la optica de los
gobiernos existen algunos medicamentos que pueden ser considerados estratégicos,
por tratarse de productos medicinales que revisten de tal importancia que podrian
repercutir en la produccion de salud, rol indelegable e inherente del Estado®®. Estos
medicamentos estratégicos a su vez pueden ser divididos en dos grupos:
medicamentos criticos 'y medicamentos huérfanos. La primera categoria son
aquellos medicamentos estratégicos que presentan dificultades para garantizar su
provision publica (sea por falta de oferentes, discontinuidad de la oferta, variacion
de precios, etc.). Estos productos estdn generalmente relacionados con Progrémas
Sanitarios asociados a una ley (tuberculosis, Salud Sexual y Reproductiva, Diabetes,
Enfermedades de Transmisién Sexual) y cuya continuidad debe ser asegurada. La
segunda categoria son aquellos que responden a patologias que si bien padecen
millones de personas, representan baja rentabilidad para el sector farmacéutico (por
ejemplo: Mal de Chagas). Por ello su disponibilidad es limitada y la investigacion y
desarrollo es minima. La produccion piblica de medicamentos no es solo una
herramienta técnica para asegurar la disponibilidad de estos productos, sino ademas

y fundamentalmente una concepcion estratégica de politica. Ello deriva de su alta

% Office of Development Studies.Bureau of Development Policy (BDP).United Nation Dévelopment
Program (UNDP), Global Public Goods cooperation in 21s. century, 1999.
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capacidad de incorporeir innovacion y agregar valor, generar empleo altamente

capacitado e incluso aportar al funcionamiento de la economia local®’.

3) Utilizar el conocimiento para hacer investigacion y desarrollo a través de convenios
con universidades y organismos de ciencia y tecnologia, para hacer sintesis de
principios activos, produccion de proteinas de uso terapéutico por ingenieria gené-
tica, etc.

4) Hacer estudios dé biodisponibilidad, bioequivalencia, farmacovigilancia. Centralizar
las compras para obtener mejores precios en insumos y coordinacion en la

produccién nacional sin que los laboratorios dejen de atender necesidades
regionales. ‘

5) Generar un invstru‘mento para la negociacion y para establecer precios testigo sobre la
base de estructuras de costos y no de “mercado”. | |

6) Ademds, como los laboratorios publicos estan radicados en 12 provincias y la
CABA, el desarrollo de un proyecto nacional de produccién publica de
medicamentos implicaria potentes desarrollos regionales, entre otras virtudes.

7) Al ser un proyecto de caricter integral e interdisciplinario, obviamente, necesita del
aporte de distintas ramas del conocimiento (medicina, quimica, ingenierias,

biologia, bioquimica, tecnologia, etc.).

La produccién publica de medicamentos no es sélo una herramienta técnica para
asegurar la disponibilidad de estos productos, sino ademés y fuhdamentalménte una
cohcepcién estratégica de politica. Ello deriva de su alta capacidad de incorporar
innovacion y agregar valor, generar empleo altamente capacitado e incluso aportar al

funcionamiento de la economia local.

Seria de esperar que el Estado en su rol de productor de medicamentos complementase
el fomento de la produccién propiamente dicha con la creacién de un sélido marco
regulatorio que controle todas las etapas de la cadena que van desde la produccién,

pasando por la distribucion hasta Ilegar al consumo, el fomento del uso racional de los

3! http://www.oiapss.org/wp-content/uploads/2014/07/Art-Produccion-p%C3%BAblica-de-
Medicamentos-Arg-Junio-2014-1-1.pdf
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productos y los posteriores controles post-venta de los medicamentos. Incurriendo
ademds en la capacitacion adecuada de los recursos humanos, en la integracion de
grupos de investigacion y desarrollo, estableciendo incluso alianzas publico-privadas y

fomentando también cooperacidn entre paises.

En conclusién, en las politicas publicas que lleven a los medicamentos como objetivo es
imprescindible buscar el mayor equilibrio posible  entre las areas involucradas
(econdmica, cientifica, técnica, industrial y sanitaria ) y los objetivos a los cuales cada
una de ellas tienden: maximizar el acceso a los medicamentos, asegurar la calidad,
seguridad y eficacia de los productos, minimizar los costos, promover el uso racional de
los productos, salvaguardar empleos, promover la investigacion y desarrollo, y asegurar

una economia fuerte.

1.3— Conclusiones del.capitulo

La importancia econémica y financiera del mercado de medicamentos en el mundo es
enorme: para el afio 2012 se ubicd por sobre los U$SD 965.000 millones a valores
facturados por los laboratorios. En varios paises latinoamericanos, los gastos anuales en
medicamentos équivalen a mas de un 20% de todos los. gastos en salud realizados por el
sector publico, por los agentes privados y por las familias. El consumo de
medicamentos en el mundo crece a una tasa sosténida del 7 a 8% anual desde hace
varios afios y crece con mayor rapidez en los paises desarrollados, y se concentra cada
vez maés en los sectores de mayor poder adquisitivo. Ademas, se observa un consumo
" _que no se relaciona con necesidades sanitarias sino con las posibilidades econdémicas.

Si se observa lo que ocurre en el mundo, se da la paradoja que el 86 % de la poblacion
de paises menos desarrollados (Africa, América Latina, Asia y Europa del Este)
consume tan solo el '14 % de los medicamentos mientras que el restante 14 % de la
poblacién mundial (EEUU, Canad4, Europa Occidental y Jap6n) consumen el 86-% de
la produccién mundial (BDO, 2013) '
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En lo que respecta a nuestro pais las cifras han venido creciendo a tasas significativas.
Durante el 2013 alcanzé los USD 5000 millones lo que evidencia un crecimiento
acumulado del 60% con respecto al afio 2000. El analisis de la evolucién de las ventas
de este sector, con fuerte dependencia del sector externo, no puede omitir ciertos
eventos de indole local que han transformado su produccion y desempefio historico. En
efecto, el cambio de paradigma que trajo consigo la salida de la convertibilidad en el
afio 2002 (con una devaluacion del 200%) y sus efectos sobre la estructura de
produccién industrial (que depende en gran parte de la importacion de insumos y otros
factores), como asi también el proceso de depreciacion gradual al cual estuvo sujeto el

tipo de cambio en los ultimos afios son determinantes claves de esta evolucidn.

La relevancia de analizar el acceso a los medicamentos es debido a que se lo puede
considerar un indicador socio sanitario de la poblaciéon que expresa, en muchos casos,
las posibilidades de recuperar el nivel de salud cuando éste se ha deteriorado. Es por
ello que en la segunda seccion de este capitulo se analizd para el caso argentino las
posibilidades de acceso a estos bienes en la década de los noventa, en el periodo de
devaluacion de la moneda nacional y en el periodo post devaluacion. En el primer y
segundo periodo se observaron continuos incrementos de precios y disminuciones en las
- unidades de farmacos vendidas. En este contexto gran parte de la poblaciéon vio
limitadas sus posibilidades de acceso al cuidado de su salud retrayendo el consumo de

estos bienes (Alomar et al, 2006)

Frente la crisis ecohémica, politica y social de ﬁﬁes de 2001 el Ministerio de Salud
inicio una estrategia destinada a mejorar las condiciones de acceso, en especial de la
poblacion que se encontraba bajo la linea de pobreza. Dicha estrategia se basd en tres
ejes principales: (i) uso de los medicamentos por su nombre genérico, (ii) la selectividad
en la ﬁnanciacién de los medicamentos por los seguros de salud y, (iii) la provision
publica para aquellos que no cuenten con cobertura de seguro de salud ni recursos con

que adquirirlos a través del Programa Remediar.
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Las primeras dos estrategias estuvieron dirigidas mejorar las condiciones de acceso de
la poblacién con capacidad financiera y/o con un sistemé de co-financiamiento de los
medicamentos. El programa Remediar, sin embargo, estd dirigido a la poblacion con
necesidades en medicamentos esenciales insatisfechas. Dicho programa funciona como
un ente centralizado que compra en cantidad al sector privado. Si bien las condiciones
para que se den las economias de escalas estan dadas, esto implica una gran presion

sobre las finanzas ptblicas en términos de nuevo endeudamiento.

La industria se estructura en torno a los laboratorios que son los que establecen los
lineamientos en cuanto a precios, mecanismos de financiacion y retribuciones a los
diferentes actores de la extensa y compleja cadena de valor del sector. En Argentina,
cerca del 60% de los laboratorios son de capitales nacionales y el 40% restante son de
capitales extranjeros. Asimismo, predominan los laboratorios no innovadores, es decir,
aquellos que comercializan productos del tipo genéricos o similar y no dedican recursos
a I+D, copian férmulas de patentes ya vencidas y/o producen medicamentos a partir de

la adquisicion de licencias.

Los laboratorios de produccion publica de medicamentos (que son aproximadamente 40
distribuidos en ¢l pais) no son sélo una herramienta técnica para asegurar la disponibilidad de -
estos productos, sino ademas y fundamentalmente una concepcidn estratégica de politica. Ello
deriva de su alta capacidad de incorporar innovacion y agregar valor, generar empleo altamente
capacitado e incluso aportar al funcionamiento de la economia local. Ademas deberia tender a
optimizar la capacidad de constituirse proveedores de los programas sanitarios con miras a

cubrir las necesidades del Estado en medicamentos.
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CAPITULO 11

FARMACOECONOMIA Y BIOEQUIVALENCIA
Introducéién

Farmacoeconomia es un término relativamente reciente que se refiere a la “aplicacion
de la teoria econdmica a farmacoterapia”. El concepto se origind en paises
industrializados, principalmente en Australia, hacia finales de los afios 80 e inicios de
los 90 y rapidamente lo adoptaron las grandes compaiiias farmacéuticas. -

La evaluacion economica de medicamentos empezo a difundirse en los afios 90, siendo
cada vez mas los paises que, junto a la evaluacién clinica, recomiendan y exigen la
econdémica para una mejor toma de decisiones. Dado que los recursos sanitarios son
limitados, conviene gastarlos segtn la mejof relacion coste — efecto de una opcion frente
a las demas.

Se puede definir la evaluacion econdmica de un medicamento como la determinacion de
la relacién coste — efecto de un tratamiento farmacolégico y su comparaci()n con otras
opciones, con el fin de seleccionar aquella con la relacion coste — efecto mas favorable.
La industria farmacéutica tiene también cada vez mayor interés en hacer una evaluacidén
continua porque tiene que investigar con eficiencia. Cada vez se investigan mas
farmacos con el consiguiente aumento del coste y disminucion del tiempo de la patente.
Por otra parte hay una politica de contencion del gasto sanitario que promueve el uso de
genéricos y elabora listas mas restringidas de medicamentos financiados publicamente.
Con frecuencia los productos farmacéuticos estan afectados por diversos mecanismos
politicos de toma de decisiones que no siguen en general el razonamiento de la
eficiencia econdémica. Con una evaluacion de proyecto se podria mejorar el proceso de
toma de decisiones, ayudando a esclarecer los valores implicitos y las prioridades de
diversas alternativas, forzando a los decisores a enfocar estos temas de forma objetiva y

realista.
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La bioequivalencia (OMS/OPS,1999) es la relacion entre dos productos que son
equivalentes farmacéuticos y muestran idéntica biodisponibilidad (tasa y grado de
disponibilidad), por lo cual, después de administrados en la misma dosis, son similares a
tal grado que sus efectos serian esencialmente los mismos. Por lo tanto, si hay
bioequivalencia, dos productos farmacéuticos deben considerarse equivalentes:
terapéuticos:

El camino que debe transitar una nueva sustancia hasta convertirse en medicamento, es
decir, hasta que pueda comercializarse es larga (unos 10 o 15 afios), costosa y selectiva
(uno de cada 10000 sustancias sintetizadas alcanzan la comercializacion ya que deben
pasar por numerosas evaluaciones tanto de los laboratorios qlie las producen como de
las autoridades sanitarias).

Este proceso de desarrollo de un medicamento se divide en dos ctapas. La etapa
preclinica, en la que se identifica una droga o molécula relacionada con cierta patologia,
se desarrolla y se verifica su interaccion con el sitio de interés donde se busca que actue.
La etapa clinica se divide en fases: Fase I (seguridad), Fase II (eficacia), Fase III
(eficacia comparativa) y Fase IV (farmacoviligancia).

En Argentina, si bien se realizan estudios para las cuatro fases de analisis clinicos, la
mayoria de los recursos de investigacion y desarrollo se destinan a la Fase III, que se
focaliza en ensayos sobre pacientes sobre la seguridad y eficacia de los medicamentos.
En esta etapa la regulacion actual acepta para la evaluacion de un medicamento el
criterio de Bioequivalencia Promedio el cual sélo prueba la bioequivalencia en medias. .

En la primera seccidn del presente capitulo se definird el término farmacoeconomia y
los fundamentos para la evaluacién econémica de medicamentos. Se realizard una
descripcion de los procesos metodologicos para el disefio de estudios
farmacoeconomicos y una descripcion de los diferentes tipos de evaluacion. Finalmente
se desarrollard la teoria de la toma de decisiones en evaluaciones econdmicas teniendo
en cuenta la presencia de incertidumbre en los riesgos.

En la segunda seccidn se realizard en primer lugar un resumen de los principales conceptos y

definiciones sobre bioequivalencia. Luego se desarrollard la métodologia de calculo de la

bioequivalencia en promedio
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2.1 — Fundamentos de la evaluacion econémica

Farmacoeconomia es un término relativamente reciente que se refiere a la “aplicacion
de la teorfa econdmica a farmacoterapia”. El concepto se originé en paises
industrializados, principalmente en Australia, al final de los afios 80 ¢ inicios de los 90 y
rapidamente lo adoptaron las grandes compafiias farmacéuticas.
La mayoria de los estudios de farmacoeconomia realizados corresponden a tres
objetivos:
a) Evaluaciones economicas para determinar si se continfia con la busqueda de un
nuevo producto.
b) Evaluaciones econdmicas para justificar el precio del producto, identificando
elementos para la fijacién de precios, como los costos de produccion y las
caracteristicas del mercado. |

¢) Estudios econdmicos para calcular el reembolso del producto.

Evaluacion Economica es el analisis comparativo de los distintos cursos de accion en
términos de los costos y los beneficios.

La necesidad de realizar una evaluacion econémica surge de la condicion de administrar
los recursos, que son escasos, frente a las necesidades, que son ilimitadas o por lo
menos superiores a los recursos. Siempre y cuando los resultados de evaluar una
~ tecnologia en términos de seguridad, eficacia y efectividad sean positivos, la evaluacion
economica es un pilar fundamental de apoyo a la posterior toma de decisiones.

Si dispusiéramos de unos recursos ilimitados para todas las prestaciones sanitarias, no
seria preciso realizar evaluaciones econdmicas. La confeccion de estudios técnicos de
eficacia y efectividad seria suficiente. Este marco de limitacion de recursos nos fuerza a
elaborar una serie de elecciones, a priorizar entre usos alternativos. La limitacion de
recursos tiende a equipararse con escasez de dinero a asignar. Pero existen otros
recursos (humanos, tiempo, espacio, equipo, destreza y conocimientos) que, igﬁalmente,

son limitados y que deberan tenerse en cuenta en todo proceso de eleccion.
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El mercado de medicamentos, como parte sustantiva de los mercados de bienes y
servicios del sector salud, impide un equilibrio dptimo de asignacion de los recursos y
maximizacion del bienestar si se lo deja librado a su propia dindmica interna. La
estrecha interdependencia con los mercados de servicios asistenciales de salud complica
la situacion en la medida que cualquier distorsién de aquellos, se traslada al mercado
farmacéutico.

Una caracteristica fundamental de este mercado cuando se comercializa por marcas
comerciales es que, quien consume no elige (paciente), quien elige no paga (el médico)
y quien financia parcialmente (en el caso de qué el paciente tenga cobertura médica) es
un tercero.

Como consecuencia de ello existen intereses contrapuestos ya que: quien paga tendra
como objetivo minimizar sus costos; quien consume querra lo mejor para si sin tener a
su alcance el conocimiento para decidirlo y quien decide se ve influenciado por la |
oferta, que, ademas de tener caracteristicas concentradas, tratard de inducir a un mayor
consumo.

Las variables que, en términos tedricos, determinan la cantidad demandada de
medicamentos son:

- El precio de mercado de los farmacos. No es factible establecer el comportamientd
esperado de la variable dependiente ante aumentos/disminuciones de precios. El mismo
dependera de la posibilidad de sustitucion de los principios activos para una misma
enfermedad y/o del grado de competencia en la oferta de un mismo farmaco.

- El producto bruto interno per cdpita. Dado que esta variable es utilizada como
indicador del poder adquisitivo de la poblacion se espera que ante
aumentos/disminuciones de la misma se registren aum‘entos/disminuciones‘ en la
cantidad demanda de medicamentos.

- El nivel de cobertura médico sanitaria de la poblacion. Esta variable refleja el
porcentaje de la poblacion que tiene algun tipo de seguro contra los riesgos de enfermar.
Tener cobertura médica implica que al demandar medicamentos no se enfrentaran los
costos totales sino un porcentaje de ellos. Se espera que a medida que
aumenta/disminuye el porcentaje de poblacion con seguros aumente/disminuya el

acceso a los medicamentos.
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- Alguna variable que demuestre la existencia o no de politicas de prevencion de

enfermedades. El disefio de politicas de prevencion en salud acordes a los perfiles

epidemiol6gicos de las mismas pueden impactar positivamente en el status de salud

generando una menor probabilidad de ocurrencia de ciertas enfermedades.

Razones para la evaluaciéon econdmica de un programa o tratamiento

a)

b)

d)

La justificacion fundamental de la evaluacion econémica es que los recursos son -
limitados en relacion con sus aplicaciones beneficiosas potenciales. Por lo tanto,
si se quiere maximizar el bienestar social es preciso tener en cuenta todos los
efectos de aquellas decisiones que afecten directa o indirectamente a la
asignaci(')n de recursos. | |

Estrategia de desarrollo: La evaluacion econdmica realizada en la fase de
desarrollo del tratamiento o medicamento proporciona datos importantes sobre . -
la probable eﬁciencia econOmica futura del programa. De esta forma la empresa
puede ya tener en cuenta el valor econdomico del producto y su capacidad
comercial.

Ayudar a la empresa a desarrollar estrategias adecuadas de registro, precio,
financiacion publica que puedan argumentarse de manera sélida: Las
autoridades sanitarias demandardn cada vez mas de los nuevos medicamentos
evidencias, no sélo de la eficacia y seguridad clinica, sino también de que los
beneficios sociales globales de su utilizacion justifican el gasto adicional que
suponen. La evaluacién econdmica proporciona informacion relevante para una
serie de decisiones relacionadas con el medicamento y puede influir sobre ellas:
registro, seleccion de indicaciones y dosis apropiadas, duraciéon del tratamiento,
establecimiento del precio, financiacién publica.

Demostrar e indicar el valor afiadido del medicamento é médicos y pacientes: El
objetivo de la evaluacion econdmica es también el de influir en las decisiones de
los médicos. El analisis farmacoecondémico puede proporcionar al médico la
informacién que le falta para seleccionar el tratamiento adecuado de forma

racional y econdmica.
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2.1.1 Diseiio del est.udio

Para llevar a cabo una evaluacidn econdmica eficiente es preciso elaborar una

programacion del estudio que permita alcanzar, con un adecuado nivel de confianza, los

resultados pretendidos.

A continuacién se detallan las condiciones necesarias para un buen disefio de estudio

(Osteba, 1999).

a) Definicion y objetivo de la evaluacion: El paso inicial consiste en concretar el
problema especifico sobre el que se pretende experimentar.

La hipdtesis sometida a comprobacion o la cuestion planteada debe estar expresada con

claridad y bien acotada. El investigador debe poder responder afirmativamente a la

pregunta de si existe, dentro del Protocolo de investigacion, una cuestion especifica,

acotada y bien identificada, a la que pretende respondér.

b)  Audiencia objetivo: El usuario natural de la evaluacion econdémica es el
responsable‘de la toma de decisiones; por ejemplo, los responsables de decidir sobre la
puesta en marcha de un nuevo programa, o de fijar los precios de una intervencion, o de
autorizar una adquisicion de nueva tecnologia. EXiste, ademas, una amplia variedad de
usuarios secundarios que pueden ser usuarios finales de un estudio. Este concepto
incluye a los profesionales sanitarios en todas sus cléses, los pacientes, el publico en
general, las asociaciones profesionales, las asociaciones de consumidores, etc.

c)  Poblacion objetivo: Se debe especificar claramente ¢l grupo de la poblacion
objetivo y/o subgrupos de pacientes desde el punto de vista clinico y economico. Se
deberfa realizar una evaluacién econémica completa, con los datos que se dispone, de
los subgrupos en los que se observa que tienen diferente efectividad, costes y/o
preferencias. A

d)  Horizonte temporal: Se refiere al seguimiénto del estudio, el cual deberia
extenderse lo bastante lejos en el tiempo para englobar los principales resultados
clinicos y econdmicos. En muchos casos esto implicaria que los pacientes fueran
seguidos durante toda su vida. Normalmente, el horizonte idénco éxcederé el periodo de

disponibilidad de los datos primarios, por lo que se necesitaran datos modelizados. Las

92



hipétesis de los modelos deberian ser explicitas, justificadas y verificadas a fondo
mediante un analisis de sensibilidad.

e)  Seleccion de alternativas: A la hora de evaluar una nueva tecnologia sanitaria
(en términos economicos), lo ideal seria poder comparar la nueva opcion con todas las
demas, pero, dado el aniplio abanico de posibilidades, en la practica suele ser imposible.
Por ello, habra que seleccionar entre las mas utilizadas en la practica clinica habitual, o
si es posible entre las mas eficientes. Ademas, cuando proceda, serd necesario comparar

con la opcion “no hacer nada”.
2.1.2 Tipos de evaluaciones econémicas

Si las diferencias en el resultado de las alternativas que se comparan son inexistentes o
poco importantes, €l andlisis de minimizacion de costes es el adecuado. En otras
circunstancias se utilizaran el Analisis Coste-Efectividad , Analisis Coste Utilidad o el
Analisis Coste-Beneficio. Si deseamos hacer comparaciones mas amplias, es preferible
expresar los resultados en términos de coste-utilidad o coste beneficio.

El resumen de todos los efectos de un tratamiento o programa se basa en la division
entre el input de recursos y en sus efectos positivos o negativos.

Tanto costos como beneficios se dividen en tres grupos:

Costos directos: Se definen como el consumo de recursos en forma de bienes y
servicios. Incluye costos estrictamente médicos como drogas, gastos de hospitalizacion,
consultas del médico, prucbas de laboratorio, etc. Pero también incluye gastos no
médicos, como los que se refieren al entorno del paciente, relacionados con la
enfermedad: transporte, alojamiento, vestuario especial, etc.

Costos indirectos: Se definen como los costos asociados a la pérdida de ingresos para la
sociedad como consecuencia de la enfermedad, incapacidad o muerte prematura del
paciente. También incluye los costos originados por el tiempo invertido por familiares
en su dedicacion al cuidado del paciente.

Costos intangibles: Son aquellos costos de dificil medicién en que incurren los
pacientes y sus familiares como consecuencias de la enfermedad. Se trata en general de

costos que se situan en la esfera de los indicadores de la calidad de vida.
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Los resultados del tratamiento se denominan consecuencias o beneficios. Se incluyen
tanto los efectos que se pueden medir en términos monetarios como los cambsios en el
estado de salud del paciente desde un punto de vista subjetivo.

Su valoracion debe hacerse comparando varias alternativas de tratamiento o también
frente a la alternativa de no tratamiento.

Beneficios directos: Disminucion del consumo de recursos.

Beneficios indirectos: Disminucion de la pérdida de ingresos.

Beneficios intangibles: Disminucion de las desventajas individuales o sociales asociadas

a la terapia o0 a la enfermedad (méjora en la calidad de vida).

La identificacion de loé costes y de los beneficios proporciona la estructura necésaria
para el analisis farmacoeconémico. Su valoracion subsiguiente es una de las fases mas
dificiles en el procedimiento de anélisis.

La dificultad méas importante es la ausencia de precios de mercado para una gran
mayoria de bienes y servicios suministrados en el campo de la asistencia sanitaria. Por
regla general, sélo se dispone de los precios de algunos costos y beneficios de tipo
directo. Para los costos y beneficios intangibles el problema de su valoracion es mucho

mayor.

La evaluacion econdomica siempre involucra un analisis comparativo de distintas
alternativas competitivas, que pueden ser comparar distintos programas o tratamientos
entre si o bien comparar un tratamiento con simplemente “no hacer nada”.

Se pueden presentar distintos tipos de analisis econémicos. Si se considera un solo
programa o servicio s6lo se obtendra una descripcion del mismo ya que una evaluacién ‘
requiere comparacion. En este sentido si solo se examinan las consecuencias, el analisis
se denomina “descripcion de resultados”. Si sélo se examinan los costos, se denomina
“descripcion de costos” (esto incluye toda la literatura sobre el “costo de enfermedad”).
Si se examinan tanto costos como consecuencias de un unico programa, se denomina

“descripcion de costo — resultado”. Por ejemplo: se presentan los costos de una unidad
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de cuidados coronarios y se da una estimacion de la cantidad de Vidas.que se pueden
salvar. | ' '

Al comparar dos o mas alternativas la evaluaciéon econdmica depende de lo que se

estudie. Si sélo se tienen en cuenta las consecuencias de los -tratamiént_os se realiza una

“evaluacion de la efectividad”. Casi toda la literatura sobre anélisis clinicos aleatorios se

~ encuentra dentro de este estleio_. Si solo se evalian los costos de las alternativas que se

estan vvfcomparando, se denomina “andlisis de costo”. Por ejemplo: se comparan los

costos de 3 métodos para proveer a largo plazo oxigenoterapia‘en el hogar: cilindros de

bxigeno, oxigeno liquido y concentrador de oxigeno (maquina que extrae oxigeno del

aire). El éstudib de los costos de los métodos es suficiente Iya que la efectividad de los

mismos no se discute. (Drummond et al, 1997)

Ninguna‘ de los estudios ahteriores incluye las dos condiciones de la evaluacion
econémica. Por esta razén todas se denominan evaluaciones parciales. Esto no quiere
decir que los estudios con estas caracteristicas no sean importantes, pero no nos
permiten responder cuestiones de eficiencia. Para esto necesitamos estudios que

comprendan una “evaluacion econdmica completa” como se describe a continuacion.
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Grafico 13: Tipo de evaluaciones econdmicas

:Se examinan tanto los costes como los resultados?

NGO 51
S’el ez;amin-an Sf:l e};aminan EVALUACION
sélo fos solo los PARCIAL
resultados costes
NO EVALUACION Descripcién
PARCIAL del coste-resultado
:Hay
oy ) Descripcion Descripeion
comparadci éﬁ_ del resultado del coste
entre dos
4 -
| o EVALUACION EVALUACION
alternativase PARCIAL ECONOMICA
COMPLETA
Exaluacion Analisis 1.- Andlisis de Minimizacién
SI de Ia eficacia del coste de Costes, v
‘ odela 2.- Anilisis de Coste-Efectividad
efectividad 3.- Andlisis de Coste-Usilidad
4.- Anilisis de Coste-Beneficio

Fuente: Drummond M. et al. Methods for the Economic Evaluation of Health Care

Programmes. 2* ed. Oxford University Press.1997

Las evaluaciones econdmicas completas pueden ser:

a) Andlisis de minimizacion de costos

Compara los costos de dos o mdas programas o tratamientos que hayan demostrado

idénticas consecuencias (beneficios). S6lo considera y mide los costos directos e

indirectos que puedan registrarse en unidades monetarias. Se emplea cuando la

efectividad de las alternativas es la misma (en general, se exige la demostracién y no

s6lo la suposicidn de igual efectividad), pero los costos son diferentes.

Este andlisis tiene como ventaja ser sencillo y répido. La dificultad que presenta es

dificilmente dos alternativas tengan una misma efectividad. Ademas no se informa si los

costos exceden o no al valor monetario de los efectos.

b) Andlisis de costo — efectividad
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El analisis de costo efectividad se utiliza en aquellos casos en los que los resultados de
los tratamientos no son idénticos. La unidad de medida de las consecuencias
(beneficios) puede seleccionarse entre un amplio abanico de posibilidades: disminucién
del tiempo de curacién, prevencion de la enfermedad, disminucion del nimero de
ingresos hospitalarios, prolongacion de la expectativa de Vida? etc. .

Para poder aplicarse este tipo de andlisis, las alternativas que se comparan deben utilizar
las mismas unidades naturales (por ejemplo, no podria emplearse este analisis para
comparar un programa de prevencion de gripe y un pfograma de trasplante hepatico)

' Los resultados del analisis costo — efectividad pueden presentarse de dos formas
distintas: costo por unidad del efecto resultante (por ejemplo, costo por afio adicional de |
vida bobtenido) o bien como efecto resultante obtenido por unidad monetaria (por
ejemplo: niimero de afios de vida ganados por cada x cantidad de pesos gastados) '
Este analisis presenta dos grandes inconvenientes: und es la dificultad para ajustar las
utilidades derivadas de las diferentes .alternativas y la otra es la imosibilidad de
comparar alternativas que tengan efectos diferentes

¢) Andlisis costo — beneficio }

La diferencia fundamental entre el analisis costo — efectiVidad y el analisis costo —
beneficio es que en este wltimo los beneficios se miden y expresan en términos
monetarios. La otra diferencia importante radica en que el analisis costo — beneficio no
se limita a un solo tipo de efecto.

Los resultados pueden presentarse como una simple suma (probablémente negativa) o
como el ratio (o razén) entre beneficios y costos.

El objetivo de este tipo de andlisis es determinar si un determinado tratamiento justifica
sus costos, y no el de dilucidar si es econémicamente superior a otro. El analisis costo —
beneficio precisa de informacion muy completa y se trata, por lo tanto, de un proyecto a
gran escala. A | |

El punto débil de este tipo de analisis se encuentra en ‘su propésito de expresar todas las
consecuencias de un medicamento en términos monetarios, incluidos aspectos médicos
y sociales como los afios de vida, la calidad de vida, etc., para los que no existe un-
estandar de medida uniforme. "

d) Analisis costo - utilidad
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La funcidén econdmica preferida por aquellos analistas que tienen reservas con respecto
a evaluar los beneficios en unidades monetarias es la utilidad. Aca usamos el término
utilidad como las preferencias que tiene un individuo (o la sociedad) por un conjunto de
resultados que mejoren la calidad de vida o aumenten la supervivencia.

Este tipo de analisis se utiliza en el campo farmacéutico cuando un preparado se quiere
valorar de acuerdo con multiples objetivos, los cuales puede que se encuentren en
oposicion. Por ejemplo, mayor esperanza de vida con un empeoramiento simultdneo de
la calidad de vida.

El andlisis costo — utilidad determina los efectos de tratamientos alternativos para cada
parametro objetivo, y entonces valora cada uno de ellos segln su grado de preferencia.
Los efectos de cada alternativa se clasifican segun su importanéia y se asocian a una
cifra que expresa el nivel de utilidad global.

El andlisis de la utilidad es visto particularmente como una técnica qﬁe provee de una
medida genérica para comparar los costos y los resultados de distintos tratamientos.
Esta medida se conoce como afios de vida ajustados por calidad (AVAC). El'vaior de
esta medida se obtiene en cada caso ajustando los afios de vida gaﬁados por un factor
que expresa la calidad de vida y que varia de 0 a 1 donde 1 expresa un perfecto estado
de salud y los valores cercanos a cero un grave déterioro de la calidad de vida.

Este tipo de estudios tiene especial interés en preparados antidepresivos o
quimioterapeuticos para el cancer, por ejemplo, que si bien aumentan la esperanza de

vida disminuyen al mismo tiempo la calidad de la misma.
2.1.3 — Medicion de los efectos

En la seccion anterior se describieron los diferentes tipos de evaluacion econémica. Es
util ver a los distintos costos y consecuencias como bloques que se pueden ir
ensamblando durante la evaluacion de diferentes formas.

La principal fuente de informacion sobre efectividad es la literatura cientifica previa,
sobre todo si se trata de ensayos clinicos o incluyen un grupo control con asignacion
aleatoria. Si existen resultados publicados puede recurrirse a la sintesis de la evidencia o

al meta-analisis para obtener medidas de efectividad. Si no existen estudios publicados
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