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¢ TIENE EFECTOS NEGATIVOS EL TLC SOBRE LOS PRECIOS
DE LOS MEDICAMENTOS Y LA SALUD DE LOS COLOMBIANOS?

Un analisis a propdsito de dos estudios sobre el impacto del TLC
en los precios de los medicamentos en Colombia

Ramén Abel Castafio, MD, Ph.D., Investigador
David Bardey, Ph.D., Investigador
Hernan Jaramillo, Investigador, Decano Facultad de Economia
Moénica Ortegon, MD, D.Sc., Investigadora

Andrés Vecino, MD, Joven Investigador

1. ANTECEDENTES

La firma del Tratado de Libre Comercio (TLC) entre los gobiernos de Colombia y Estados
Unidos el 22 de noviembre de 2006 ha generado amplias expectativas, tanto positivas como
negativas, entre la mayoria de los actores del panorama politico y econémico del pais. Entre las
expectativas de efectos negativos, la que mas ha sido debatida en el sector de la salud ha sido la
de los efectos del fortalecimiento de los derechos de Propiedad Intelectual (PI), pues este capitulo
toca directamente la proteccion de patentes de medicamentos.

Diferentes actores del sector y de la industria farmacéutica se han manifestado en contra del
fortalecimiento de los derechos de PI, pues, segun se ha argumentado, retardaran la introduccién
de medicamentos genéricos al mercado y extenderan por un tiempo mayor las patentes sobre
principios activos, lo cual llevara al incremento de sus precios y al mantenimiento de éstos por
un periodo de tiempo mayor.

Diversos estudios se han llevado a cabo para ilustrar el debate, entre los cuales se destacan
dos realizados por la Fundacién IFARMA. En noviembre de 2004, IFARMA, con el apoyo de la
Organizacién Panamericana de la Salud, public6 un estudio’ en el que se hacen proyecciones sobre
el impacto de las diferentes medidas que se estaban discutiendo en la negociacion del TLC. Este
estudio sera referido en adelante como el estudio I. Posteriormente, y ya teniendo conocimiento
sobre los aspectos que finalmente se acordaron en el tratado, IFARMA publica otro estudio,” con
el apoyo de la Fundacién Mision Salud, en el que se analiza el impacto de las medidas pactadas
sobre el acceso de los pacientes viviendo con VIH/SIDA a los medicamentos anti-retrovirales.
Este estudio sera referido en adelante como el estudio 11I.

Cortés M., Zerda A., Sarmiento D., De la Hoz G. (2004). Modelo prospectivo del impacto de la proteccion a la
propiedad intelectual sobre el acceso a medicamentos en Colombia. Organizacion Panamericana de la Salud y
Fundacién IFARMA. Mimeo.

Cortés M., De la Hoz G (2007). Impacto del Tratado de Libre Comercio firmado por los gobiernos de Colombia
y Estados Unidos sobre la esperanza de vida de los pacientes viviendo con VIH-SIDA en Colombia. Fundacién
Misién Salud y Fundacién IFARMA. Mimeo.
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4 ¢ Tiene efectos negativos el TL.C sobre los precios de los medicamentos y la salud de los colombianos?

Los estudios I y I1 y otros que han sido publicados, han mostrado reiterativamente unos efectos
negativos considerables sobre los precios de los medicamentos, la reduccién de la competencia
de genéricos, y, en consecuencia, el menor acceso de los colombianos a estos medicamentos.
Este menor acceso ha sido estimado con varios indicadores, por ejemplo, en términos de menos
personas afiliadas a la seguridad social, o en términos de muertes prematuras por falta de acceso
a los tratamientos.

Sin embargo, es necesaria una revision critica de los mencionados estudios. Por una parte, las
premisas sobre las que se basan los investigadores deben ser analizadas para verificar su validez y
su soporte en la teoria y en la evidencia empirica internacional. La relacién entre estas premisas y
las conclusiones también debe ser evaluada, para establecer la validez de las conclusiones. Por otra
parte, los métodos utilizados para las estimaciones también deben ser analizados para establecer
posibles fuentes de sesgos hacia arriba o hacia abajo.

En este sentido, la Asociaciéon de Laboratorios Farmacéuticos de Investigacion (AFIDRO)
ha solicitado a la Facultad de Economia de la Universidad del Rosario llevar a cabo un analisis
critico de los estudios mencionados. Para tal fin se conformoé un equipo de profesionales quienes
se dieron a la tarea de analizar las premisas, los métodos y las conclusiones de ambos estudios.
Este documento presenta un resumen del analisis llevado a cabo por este equipo de trabajo.

El equipo agradece la financiacion de AFIDRO y reconoce el respeto a la independencia aca-
démica de los investigadores que este gremio observé durante todas las etapas de este analisis.
Asi mismo, los autores de este informe asumen la responsabilidad por su contenido.

El documento esta organizado en dos bloques: en el primer bloque (capitulo 2) se resumen
los estudios mencionados haciendo énfasis en los puntos en los que se enfoca la critica. En el
segundo bloque (capitulo 3) se hace el analisis critico de ambos estudios. Como éstos parten de
premisas similares, primero se analizan los elementos comunes de la argumentacién. Luego se
analizan los aspectos propios de cada estudio en apartes separados. En un capitulo final se resu-
men las conclusiones del analisis critico.
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2. DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS ANALIZADOS

En este capitulo se hard una descripcion breve de los dos estudios analizados, haciendo énfasis
en los aspectos claves sobre los que se concentrara la critica.

2.1. ESTUDIO I. MODELO PROSPECTIVO DEL IMPACTO DE LA PROTECCION A LA
PROPIEDAD INTELECTUAL SOBRE EL ACCESO A MEDICAMENTOS EN COLOMBIA
(CORTES ET AL, 2004).

Este estudio fue publicado en noviembre de 2004, y fue realizado con el objeto de estimar
los impactos que tendrian las diferentes medidas de proteccién de PI que se venian discutiendo
en la negociacion del TLC, sobre los precios de los medicamentos en Colombia. Las medidas de
proteccion de PI en las que se enfoca el estudio, son:

- Alargamiento de patentes.

- Aumento del espectro de patentabilidad.

- Proteccién de datos de prueba.

- Restriccién a la prescripeién en denominacién comun internacional.

El estudio analiza el impacto de estas medidas sobre el gasto total en medicamentos, sobre la
UPC y sobre el gasto de bolsillo de los hogares. Para la estimacién de este impacto, los investiga-
dores calculan los diferenciales de precios entre productos innovadores y sus respectivos genéricos
y los aplican a las cantidades que seran vendidas a futuro. Para este efecto se hace una proyeccion
de qué proporcién del mercado estara dominada por productos protegidos bajo patente. Estas
estimaciones se hacen separadamente para el mercado privado y para el institucional, pues el
comportamiento de ambos es muy diferente.

Luego utiliza una metodologia sencilla, basada en una hoja Exve/ en la que se aplican tasas de
crecimiento al mercado actual y a la participacion de los medicamentos exclusivos. Para estimar
esta ultima tasa, los autores toman como referencia el caso de Italia, que empezd a incrementar
la proteccion a la PI desde principios de los afios noventa y hoy presenta una participacion del
mercado en valores del 51%. La participaciéon de productos exclusivos en el mercado en valores
en 2004 en Colombia es, segun los autores, del 13.86%.

Segun la tabla 2 (pagina 506), la estimacion se hace multiplicando el tamafio del mercado en
valores en cada afio, por los diferenciales de precio y por la participacion de los exclusivos en el
mercado en valores. Estas cifras se aplican en diferentes formas a las medidas de proteccion de
PI para estimar su impacto.
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6 ¢ Tiene efectos negativos el TL.C sobre los precios de los medicamentos y la salud de los colombianos?

El estudio I concluye que si se prolonga el periodo de proteccion de las patentes por efecto
de restriccion a la excepcion Bolar y por compensaciones por demoras en registro sanitario y en
patentes, habra un impacto de US$420 millones. El impacto de la ampliacién en el espectro de
patentabilidad tendria un impacto de US$1.200 millones. Por su parte, la restriccion al uso de
Denominaciéon Comun Internacional tendria un impacto de US$ 50 millones.

2.2. EsTuDIO II. IMPACTO DEL TRATADO DE LIBRE COMERCIO FIRMADO POR LOS
GOBIERNOS DE COLOMBIA Y ESTADOS UNIDOS SOBRE LA ESPERANZA DE VIDA DE
LOS PACIENTES VIVIENDO CON VIH-SIDA EN COLOMBIA (CORTES ET AL, 2007).

Este estudio fue publicado en febrero de 2007 y analiza, a la luz de lo negociado en el TLC
en 20006, cual serfa el impacto de las medidas sobre los precios de los medicamentos antirretrovi-
rales y el acceso de los pacientes viviendo con VIH-SIDA en Colombia. L.as medidas analizadas
fueron:

- Capitulo de patentes total.

- Patentes a modificaciones menores de medicamentos.
- Patentes de usos de medicamentos.

- Proteccién a los datos de prueba con exclusividad.

- Vinculo entre las patentes y el registro (Linkage).

- Impacto del texto total.

A pesar de que en el Tratado no se aprobaron las patentes de uso, el estudio analiza el efecto
de esta medida.

Partiendo de premisas similares a las del estudio I, los autores estiman el impacto de los ma-
yores precios sobre el acceso a medicamentos, y, en consecuencia, el impacto negativo sobre la
expectativa de vida de los pacientes utilizando la férmula propuesta por Arnaout e a/(1999). Esta
férmula fue derivada utilizando los valores promedio de carga viral de 16 pacientes, y establece
una relaciéon convexa decreciente entre la carga viral y la sobrevida de los pacientes.

El estudio concluye que habra un incremento de entre 2% y 42% en los precios, dependien-
do de las medidas que se adopten finalmente en el TL.C, lo cual afectara un nimero entre 380 y
12.800 pacientes, que perderan entre 5,3 y 9,9 afos de vida cada uno.
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3. ANALISIS CRITICO DE LOS ESTUDIOS

Este capitulo esta dividido en tres partes. En la primera parte se analizan en conjunto los
elementos que son comunes a los dos estudios. Como se sefial6 arriba, el estudio II utiliza algu-
nas de las premisas del estudio I, por lo cual es preciso analizarlos conjuntamente ya que estas
premisas determinan crucialmente la validez de las conclusiones en ambos. Al mismo tiempo,
cada estudio tiene sus elementos propios que se analizaran separadamente. Las premisas y los
métodos del estudio I se analizan en la secciéon b de este capitulo, y los del estudio II se analizan
en la seccién c.

3.1. ANALISIS CRITICO DE ELEMENTOS COMUNES A AMBOS ESTUDIOS

Los estudios I y II parten de tres premisas comunes: por una parte, asumen que respetar
las patentes genera poder monopdlico, el cual puede ser aprovechado por el fabricante para
incrementar el precio a su discrecién. La segunda y tercera premisas, aunque no son explicitas
se pueden inferir de la forma como se hacen las estimaciones. La segunda premisa sostiene que
los medicamentos no son sustitutos de otros insumos en la funciéon de produccién de servicios
de salud. La tercera premisa sostiene que en el futuro la investigacién y desarrollo de la industria
farmacéutica no generara innovaciones, o dicho de otra forma, la distribucién actual entre me-
dicamentos pioneros, medicamentos follow-on y genéricos, se conservara igual. A continuacién se
analizaran estas tres premisas separadamente.

Premisa No 1: las patentes generan poder monopdlico

Los autores sostienen en ambos estudios que la ampliacién de la proteccion a la PI generara
poder monopolico en el mercado correspondiente a un principio protegido por patente. Esta
premisa se apoya en otra expresada por los autores en los siguientes términos:

“En algunos circulos se considera que la exclusividad y por tanto la competencia debetia referirse al grupo
terapéutico. Es nuestro critetio que la exclusividad y competencia se refieren al principio activo” (Estudio I,
pagina 57, nota de pi¢ de pagina # 70).

“No se tiene evidencia documentada de que las alternativas terapéuticas con principios activos diferentes
tengan un efecto sobre el precio de un nuevo medicamento” (Estudio II, pagina 31).

En resumen, las dos premisas citadas muestran que los autores asumen que el mercado de un
principio activo es totalmente separado del de otro, es decir que no hay posibilidad de sustitucion
entre principios activos diferentes aun cuando ésos pertenezcan a la misma clase terapéutica. Esta
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8 ¢ Tiene efectos negativos el TL.C sobre los precios de los medicamentos y la salud de los colombianos?

premisa implica que el fabricante de un principio activo protegido por patente podra incrementar
los precios de su producto sin temor a que el comprador lo sustituya con otro principio activo
que tiene efectos similares. En este orden de ideas, proteger un principio activo con una patente
otorgaria un poder monopdlico que obligaria al comprador a pagar los precios establecidos por
el fabricante sin ninguna alternativa de sustitucion.

Estas dos premisas (no sustitucién entre principios activos diferentes y poder monopolico
derivado de esta imposibilidad de sustitucién), no estan sustentadas en la teorfa econdémica ni en
la evidencia empirica. En primer lugar, la teoria de la organizacion industrial muestra que cuando
hay productos que son sustitutos imperfectos (es decir, que aunque tienen el mismo uso mantie-
nen alguna diferenciacion entre ellos) no es posible imponer precios de monopolio (Salop [1979];
Tirole [1993]). Esta relacion se expresa en la siguiente ecuacion:

2 -y
p=ct+— Ecuacionl
n

Donde:
p = precio del sustituto imperfecto.
¢ = Costo marginal.

t = Grado de diferenciacién (horizontal) entre el sustituto imperfecto y los demas productos
en la misma categoria.

n = Numero de sustitutos imperfectos en la categorfa.

Segun la ecuacion 1, cuando un producto compite en una categoria en la que hay varios sus-
titutos imperfectos, la posibilidad de que su fabricante imponga un precio mayor dependera de
qué tan diferenciado sea su producto de los competidores: a mayor diferenciacion le sera mas
facil incrementar el precio sin que sea sustituido por un competidor. Manteniendo constante la
diferenciacioén, un numero mayor de competidores llevara a una menor posibilidad de incrementar
precios por encima del costo marginal. Es claro segin esta ecuacion, que entre mas sustitutos
haya en una misma categoria, la competencia sera mayor.

La aplicacion de este principio general de organizacion industrial a la industria farmacéutica
explica en qué medida la competencia entre productos (en este caso principios activos) dentro de
una misma categoria (en este caso clase terapéutica) no permite que haya precios de monopolio.
Para el caso de la industria farmacéutica, los sustitutos imperfectos son aquellos principios activos
que, estando dentro de la misma clase terapéutica, tienen una composicion quimica diferente. La
diferencia puede ser minima, como en el caso de los isémeros o los metabolitos, o puede ser ma-
yor. Estos sustitutos imperfectos son conocidos en la literatura internacional como medicamentos
follow-on, pues tipicamente son principios activos que salen al mercado después de que un pionero
ha creado una nueva clase terapéutica. Las diferencias quimicas entre los medicamentos fo/low-on
pueden dar lugar a diferencias simplemente de dosificacién y farmacodinamia, como también a
diferencias en efectos colaterales indeseados e incluso en eficacia.

Borradores de investigacion - No. 94
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Estas diferencias se clasifican en la literatura internacional como horizontales y verticales. La
diferenciacion horizontal se refiere a las diferencias en efectos colaterales indeseados o en una
mejor focalizacion de los efectos terapéuticos. En consecuencia, una mayor diversidad de prin-
cipios activos en una clase terapéutica permite adaptar mejor la eleccién de medicamentos a una
gama heterogénea de pacientes. Por su parte, las diferencias verticales se refieren a diferencias en
eficacia y efectividad. Cuando las diferencias verticales son suficientemente amplias puede surgir
una nueva clase terapéutica con un producto pionero como iniciador de dicha clase.

Siguiendo lo expresado en la ecuacion 1, cuando la diferenciacion horizontal entre principios
activos de una misma clase terapéutica es baja (lo que corresponde a un valor de 7 bajo en la
ecuacion 1), el precio promedio serda muy cercano al costo marginal. En otras palabras, la entrada
de medicamentos fo/low-on con baja diferenciacion es benéfica para el mercado porque lleva a
una mayor competencia por precios. De manera similar, el precio promedio que se aplica en la
clase terapéutica se acerca al costo marginal cuando el nimero de principios activos presentes
aumenta.

Esto implica un #rade-off en los siguientes términos: si hay una baja diferenciacion, la compe-
tencia se concentrara mas en los precios, pero no habra posibilidades de mas alternativas para
ajustar un tratamiento a las condiciones especificas de cada paciente. En el sentido opuesto, una
diferenciaciéon mas alta conlleva a un precio promedio mayor en la clase terapéutica. En este caso,
tener mas principios activos (una 7 alta en la ecuacién 1) reduce esta tendencia y, mas importante
aun, permite ajustar mejor los tratamientos a las caracteristicas individuales de cada paciente.

Este planteamiento teérico ha sido documentado en la evidencia empirica internacional. En un
comentario publicado en el New England Journal of Medicine,1ee (2004) muestra como la introduc-
cién de principios activos similares en los Estados Unidos ha llevado a que los nuevos principios
entren con precios mas bajos que los del pionero en la clase terapéutica. Esto lo ilustra con varios
ejemplos: las estatinas, los bloqueadores de receptores de angiotensina 11, los inhibidores de la
bomba de protones y los inhibidores de la ECA. En las respuestas a su articulo se sefiala que la
superioridad terapéutica de los medicamentos follow-on pocas veces se demuestra, a menos que
haya una diferencia grande que justifique estudios clinicos controlados exhaustivos. En términos
de la ecuacién 1, si esta diferencia no existe o el fabricante no logra comprobarla, es claro que la
unica posibilidad de competir con el pionero de la clase terapéutica sera con precios mas bajos.

Estos mismos hallazgos comentados por Lee, se encuentran en mucho mayor detalle en el
estudio reportado por Wertheimer e 2/ (2001). Los autores muestran, con datos adaptados de
DiMasi, que los nuevos principios activos que entran a una clase terapéutica lo hacen a precios
inferiores al promedio, y por supuesto, muy inferiores al pionero de la clase. Estos resultados se
pueden ver en la tabla 1.
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10 ¢ Tiene efectos negativos el TL.C sobre los precios de los medicamentos y la salud de los colombianos?

TABLA 1
DIFERENCIALES DE PRECIOS ENTRE MEDICAMENTOS FOLLOW-ON Y PIONEROS

EN UNA MISMA CLASE TERAPEUTICA

. Descuento Descuento
Mes y afio de . .
Sub-clase Marca . vs promedio vs precio del
lanzamiento o . 0
ponderado (%) pionero (%)

Univasc Mayo 1995 52.7 67.8
Inhibidores de ECA

Mavik Junio 1996 30.4 53.2

Diovan Febrero 1997 1.4 14
Bloqueadores de receptores de Avapro Octubre 1997 -2.6 -2.6
angiotensina II Atacand Octubre 1998 0.3 0.3

Micardis Diciembre 1998 0.7 0.7
Bloquedores de lOS canales de Sular Febrero 1996 37.7 67.9
calcio Posicor Julio 1997 8.8 55.0
Inhibidores de COX-2 Vioxx Mayo 1999 0 0
Macroélidos Dynabac Octubre 1995 42.6 49.0
Antihistaminicos no sedantes Allegra Agosto 1996 14.1 15.0
Inhibidores de bomba de Prevacid Mayo 1995 10.1 10.1
protones Aciphex Septiembre 1999 4.9 6.7

Lipitor Enero 1997 33.9 60.1
Estatinas

Baycol Enero 1998 29.5 431
Inh1b1dc.)res dela recapracion de Serzone Febrero 1995 9.7 9.7
Serotonina Norepinefrina
Inhibidores selectivos de la Luvox Enero 1995 8.1 12.7
recaptacion de serotonina Celexa Agosto 1998 17.9 23.0
Cefalosporinas de tercera Cedax Febrero 1996 -7.4 20.0
generacion Omnicef Agosto 1998 31 18.2

Fuente: Wertheimer e a/, (2001).

Nota: Valores positivos indican un precio mas bajo para el nuevo entrante, mientras valores negativos indican un precio mayor.

El caso de Alemania (Schwabe y Paffrath, 2006) muestra que hay una clara relacion directa entre
diferenciacion y precios. Como lo ilustra el grafico 1, los productos pioneros en una nueva clase
terapéutica en la que ain no han entrado medicamentos fo/low-on, muestran un precio promedio
de 182.9 euros. Cuando entran medicamentos fo/low-on que tienen diferencias en calidad, es decir,
una diferenciacion vertical, los precios promedio bajan un 20%, a 146.33. Cuando entran medi-
camentos follow-on con diferencias pequefias (una #baja en la ecuacién 1), los precios se reducen
un 59%, a 75.71.

Segun DiMasi y Paquette (2004), la dinamica competitiva que inducen los medicamentos
Jfollow-on se ha intensificado a medida que hay una mayor migraciéon de mano de obra calificada,
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una mayor difusién del conocimiento cientifico y técnico, mas entrantes potenciales y una mayor
globalizacion de los mercados. De hecho, muestran que la mediana de tiempo que transcurre entre
la entrada de un pionero y un follow-on en una misma clase terapéutica se ha reducido de 10.2 afios
en los aflos setenta a 1.2 a finales de los afios noventa.

Sin embargo, es preciso reconocer que algunos autores han sefialado debilidades en la evidencia
que soporta la diferenciacién horizontal. Kessler e 2/ (1994) senalan que la FDA ha detectado tres
estrategias comunes usadas por los fabricantes en su afan por magnificar diferencias pequenas
o inexistentes, entre las cuales se destacan las dos primeras: 1) El desarrollo de estudios clinicos
llamados seeding trials, que se llevan a cabo sin el rigor cientifico de los estudios que soportan la
superioridad clinica del pionero. Y 2) promocionar falsos atributos o atributos irrelevantes, in-
cluyendo argumentos de costo-efectividad frente a compradores institucionales.

GRAFICO 1

EFECTO DE LA DIFERENCIACION VERTICAL Y HORIZONTAL SOBRE
LOS PRECIOS PROMEDIO DE LA CLASE TERAPEUTICA

Medicamentos con ingredientes/

principio terapéutico innovador 182.90

Medicamentos con mejoras en

146.33

calidad sobre principios conocidos

Medicamentos con pequefias

diferencias sobre principios existentes 78eY

I I I I I |
0 30 60 90 120 150 180

Fuente: Schwabe y Paffrath, (20006).

Los planteamientos tedricos y la evidencia empirica comentada son opuestos a los argumentos
de los autores en los estudios I y II. En primer lugar, es claro que tomar el principio activo como
unidad de analisis y no la clase terapéutica, desconoce que hay sustitucion entre medicamentos

Jfollow-on, y que esta sustitucion es mayor entre menos diferenciados sean los principios activos.
En consecuencia, no es posible establecer precios de monopolio cuando hay productos similares
y poco diferenciados en la misma clase terapéutica.

De las conclusiones de los estudios I y II se podria derivar la recomendaciéon de no ampliar la
proteccion a la PI en medicamentos en los términos planteados en el TLC. Esta recomendacion
permitiria, segun el razonamiento de los autores, proteger el acceso de los colombianos a medi-
camentos y reducir el impacto sobre las finanzas del sector salud del pafs. Sin embargo, si se tiene
en cuenta lalégica de la ecuacion 1y la evidencia empirica comentada, seguir esta recomendacion
causara el efecto contrario, especificamente en lo concerniente a patentes a modificaciones menores,
pues si no se mejora la proteccion a la PI, esto retardara la introduccion al pais de medicamentos
follow-on 'y por lo tanto sera mas facil para el pionero de una clase terapéutica mantener un precio,
ahi si, de monopolio durante un tiempo mas largo.
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La evidencia empirica internacional también demuestra que en los paises donde hay menores
niveles de proteccién de PI los medicamentos fo/low-on tardan mas en entrar, manteniendo asi el
poder monopdlico del pionero. En este sentido, Brouwers, Silverstein y Wolff (2004) muestran
que los fabricantes retardan la introduccién de nuevos medicamentos a los paises en los que hay
controles a los precios o no se respetan las patentes. En otro estudio, Hassett (2004) muestra que
en comparacion con los Estados Unidos (donde se aplican estandares altos de proteccion de PI),
la tasa de entrada de medicamentos innovadores a los paises europeos (donde hay mas controles
a los precios) es mucho mas baja. Los siguientes graficos, tomados del estudio de Hassett mues-
tran esta comparacion.

GRAFICO 2

DFERENCIA EN ENTREDA DE MEDICAMENTOS INNOVADORES
EN PAISES DE LA OCDE vs EEUU
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VOLUMEN POR DROGA (2) (DIAS POR TRIMESTRE DIAGNOSTICO

ESTATINAS
n=3 EEUU
2.0
Promedio fuera
1.0 7 de EEUU
OO T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
ANTIPSICOTICOS HERCEPTINA (2)
25.0 100
n=>5 n=1
20.0 80 EEUU
EEUU
15.0 60
10.0 dio & 40 Promedio fuera
Promedio fuera de EEUU
de EEUU
5.0 20 -
OO T T T T T T T T T T 0 T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44

Fuente: Hassett (2004).

Una mayor demora en la introduccién de medicamentos fo/low-on no permite que aquellos mejor
diferenciados, con menores efectos colaterales, beneficien a los pacientes que son tratados con
medicamentos pioneros. Esto tiene efectos negativos sobre la salud de los colombianos, pues no
se dispondra de una diversidad de alternativas terapéuticas mas ajustadas a la heterogeneidad de
los pacientes, ni se beneficiaran de la mayor efectividad de los pioneros. Estos efectos negativos
sobre la salud son atn mas evidentes cuando se comprueba el efecto de sustitucion entre medi-
camentos y otros insumos para la produccién de salud, como se comentara en la premisa 2.

De otra parte, los efectos competitivos descritos entre pioneros y follow-on también tienen efectos
sobre los precios de los productos genéricos. Es claro que cuando estos ultimos empiezan a entrar
al mercado, generan un efecto de baja de precios. Sin embargo, los nuevos entrantes tratan de fijar
sus precios ligeramente por debajo del innovador existente y solo tras la entrada de un nimero
mayor de substitutos la intensificacion de la competencia termina reduciendo sus precios osten-
siblemente. Adn asi, la gama de substitutos genéricos se refleja también en un rango de precios
en el que algunos de estos genéricos conservan su precio cercano al precio del innovador.
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En esta logica de fijaciéon de precios, si en una clase terapéutica existe un solo innovador (el
pionero), el rango de precios de los genéricos mostrara una mayor amplitud, y algunos de estos
precios seran cercanos al del innovador. Pero siguiendo la légica del argumento planteado en esta
seccion, la entrada de productos follow-on tiene también un efecto hacia los precios mas bajos en los
genéricos. Debido a que los fo/low-on intensifican la competencia entre los principios activos de una
clase terapéutica haciendo bajar el precio del pionero, asi mismo, a expirar la patente del pionero,
el rango de precios de los genéricos sera menos amplio que cuando solo existe el pionero.

Aunque la competencia de los fo/low-on no logra bajar los precios de los innovadores hasta los
niveles que se observan cuando hay competencia de genéricos, es claro que la competencia que
tiene lugar durante el perfodo de proteccién de patentes tiene un efecto sobre la competencia
después de expirar las patentes. En este sentido se enfrenta una tensién en la politica de proteccion
a la propiedad intelectual: una mayor protecciéon permitira la entrada de productos follow-on, una
mayor diversidad de principios activos, precios mas bajos de los innovadores y rangos de precios
menos amplios en la competencia ente genéricos. En el lado opuesto, no proteger la propiedad
intelectual permitira que el pionero de la clase terapéutica goce de poder monopolico y establezca
precios mas altos, creando asi una gama de precios mas altos entre los genéricos.

Vale la pena aclarar que el argumento acerca de los genéricos asume que éstos son perfecta-
mente substituibles con los productos innovadores, es decir, que cumplen todas las caracteristicas
de calidad que los hacen bioequivalentes a los innovadores. L.a competencia por precios de pro-
ductos que no son perfectamente sustituibles no debe entenderse como un efecto positivo sobre
el mercado de medicamentos, pues la disminucién en los efectos terapéuticos puede ser mayor
que la ganancia obtenida por los precios mas bajos.

Los argumentos aqui planteados ponen en evidencia una debilidad crucial de los estudios I y
I1. Por lo tanto, las consideraciones adicionales sobre los métodos usados son poco relevantes
pues estos métodos se aplican sobre unas premisas que no son ciertas. Lo mismo ocurre con
las consideraciones sobre las conclusiones, pues si las premisas no son ciertas, y los métodos se
aplican sobre premisas incorrectas, sus conclusiones son invalidas. Mas adn, si las conclusiones
son invalidas, las recomendaciones derivadas de dichas conclusiones tampoco son correctas.

En sintesis, la premisa incorrecta del poder monopélico derivado de las patentes invalida
las conclusiones del estudio. La teotfa y la evidencia empirica sefialan que la competencia entre
sustitutos imperfectos si tiene efectos sobre los precios, especialmente cuando la diferenciacion
es menor. Por lo tanto, no es posible afirmar que la proteccion de las patentes incrementara los
precios de los medicamentos, sino lo contrario: la proteccion de patentes permitira la entrada de
medicamentos fo/low-on y de un nimero mayor de competidores, lo que hace bajar los precios, y
por la mayor disponibilidad de medicamentos fo/low-on y pioneros habra importantes efectos sobre
la salud de las personas. En consecuencia, dada la invalidez de las conclusiones, no es posible
derivar la recomendacién de desconocer patentes a modificaciones menores de principios activos
existentes, ni en general evitar el fortalecimiento de los derechos de PI.

Premisa No. 2: Los medicamentos no son sustitutos de otros insumos del sector

Esta premisa no esta explicita en ninguno de los dos estudios pero se puede inferir del razo-
namiento planteado por los autores, pues sostienen que un mayor precio de los medicamentos
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generara una pérdida neta para la sociedad. Sin embargo, si fuera cierto que los precios de los
medicamentos se incrementaran, habria que poner en la balanza del analisis las ganancias que se
lograrfan con la introduccion de principios activos mas efectivos y mas seguros.

DiMasi y Paquette (2004) reportan que, entre 1960 y 1998, la FDA ha clasificado como prio-
ritarios una tercera parte de los principios activos patentados que se consideran medicamentos
follow-on. Esto sugiere que, aunque pertenecen a la misma clase terapéutica de un pionero, el nivel
de diferenciacion (vertical esta vez) de estos principios activos es suficiente para garantizar dife-
rencias importantes en efectividad y seguridad. Si estos principios activos demoran su ingreso al
pais, no se contarfa con alternativas suficientes para garantizar mejores efectos sobre los pacientes
y también sobre el sistema de salud.

Estos efectos benéficos incluyen la sustitucion con otros insumos en la prestacion de servi-
cios de salud, particularmente con la cirugia y la atencién hospitalaria. Por ejemplo, Bozzette ez
al (2001) muestran que la introduccién de antirretrovirales en el tratamiento de la infeccién por
VIH ha reducido los costos netos de tratamiento (incluyendo costos de atencién hospitalaria) de
US$ 1.792 dolares por paciente por mes a US§ 1.359. Los autores sefialan como explicacién de
este hallazgo el hecho de que el incremento en precios de los medicamentos fue menor que la
reduccion en los costos de atencion hospitalaria. Asi pues, si un principio activo agrega suficiente
superioridad clinica que permita sustituir medicamentos con otros insumos, deben incluirse en
las estimaciones los ahorros que se produzcan por una menor utilizaciéon de estos recursos. Los
estudios I y II no consideran este elemento en el analisis, lo cual sugiere que, si fueran correctas
las estimaciones de mayores precios, su efecto neto sobre los recursos disponibles del sistema
seria menor.

Sin embargo, es preciso reconocer que la introducciéon de medicamentos follow-on al mercado
de una clase terapéutica no esta exenta de riesgos. Lee (2004) sefiala que estos principios activos
entran al mercado con un acervo probatorio menor que el del pionero de la clase y esto ha llevado
a que en algunos casos se descubran efectos adversos después de su introduccion al mercado.
Un fenémeno que puede incrementar esta probabilidad es que los medicamentos follow-on sean
usados para una poblacién objetivo mas amplia que aquella para la cual fueron disenados origi-
nalmente.

Premisa No. 3: La investigacion y desarrollo de la industria farmacéutica no generara
innovaciones’ en el futuro

Esta premisa se puede inferir de la forma como los autores sustentan sus conclusiones en
los estudios I y II. Si es cierto que incrementar la proteccion a la PI generarfa incrementos en
los precios de los medicamentos y esto generaria costos en términos de expectativa de vida y de
calidad de vida, la recomendacién que se deriva de estas conclusiones serfa no incrementar dicha
proteccion.

> El concepto de innovacién debe entenderse en un sentido amplio, es decit, todo el proceso de investigacién y

desarrollo desde la sintesis de nuevas moléculas y los estudios preclinicos, hasta los estudios clinicos fase I, 11,
11T y post-marketing,
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Sin embargo, no incrementar la proteccion a la PI tendra efectos sobre la introduccién de
medicamentos pioneros por parte de los laboratorios farmacéuticos innovadores a los paises
que tengan estas politicas, tal como se sefial6 arriba con base en los hallazgos de Hassett (2004)
y Brouwers, Silverstein y Wolff (2004). Si no hubiera mas innovaciones en el futuro, quiza esta
critica a la premisa 3 no serfa tan relevante, pero esto evidentemente no ocurrira. Los futuros me-
dicamentos pioneros o los de mayor diferenciacion horizontal y/o vertical seguiran apateciendo,
y su entrada a pafses con bajos niveles de proteccion a la PI se retardara, impidiendo asi que se
beneficien grupos importantes de pacientes y que se generen otros beneficios econémicos para
la sociedad. Por ejemplo, Lichtenberg (1998) muestra que el 45% de la variacion en la mortalidad
por enfermedades entre 1970 y 1991 se explica por el uso de los nuevos medicamentos, lo que
hace que la introduccion de nuevos medicamentos sea considerada como el factor mas importante
en la reduccion de la mortalidad.

Este argumento tiene implicaciones que resultan contrarias a las sefialadas por los autores de
los estudios I y II en términos de equidad. Como se ha sefialado repetidamente, si no se mejoran
los estandares de proteccion a la PI, la entrada de pioneros y medicamentos fo/low-on al mercado
colombiano se retardara. Esto implica que estos medicamentos solo se podran obtener por fuera
del pafs, lo que de entrada restringe su acceso solo a quienes tengan ingresos suficientes para
viajar a pafses en los que estén disponibles. Evidentemente queda excluida la gran mayoria de la
poblacién del acceso a medicamentos que los podrian beneficiar si estuvieran disponibles en el
mercado local.

3.2. ANALISIS CRITICO DEL ESTUDIO I

Como se menciono arriba, este estudio fue publicado antes de la negociaciéon del TLC, por lo
cual algunos de sus puntos no son relevantes, particularmente el punto de patentes de segundos
usos y el de prohibicién de importaciones paralelas.

Una debilidad del estudio I consiste en que la seleccion de muestra de medicamentos para
estimar los diferenciales de precio no aplica para las innovaciones que vengan a futuro. Dado
que la muestra de medicamentos consistié en los 20 principios activos mas vendidos, en el caso
especifico del mercado institucional es claro que la mayoria de estos principios activos no estan
protegidos bajo patente. Por ello es incorrecto asumir que estos productos incrementaran su precio
hasta el mas alto de las alternativas del mercado. Obviamente, la no prohibicién de importaciones
paralelas y la no aplicacion de patentes de uso invalida buena parte de estas estimaciones, pues al
carecer de patente la mayoria de los principios activos y haber una oferta importante de genéricos,
no podra ocurrir la concentraciéon del mercado en el producto de marca.

Pero aun si ello fuera posible, los precios no subirfan hasta el precio maximo de marca, pues
este precio corresponde al segmento de mercado de mas baja elasticidad precio, que es tipicamen-
te el de la medicina privada y en el cual es mas factible mantener la fidelidad de marca. Por esta
razon el precio maximo de marca dentro de un principio activo no es un maximo factible, pues
el comprador institucional tipicamente obtiene precios mas bajos, bien por su poder de compra
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o bien por su mayor elasticidad precio pues puede sustituir el producto de marca con genéricos
o con medicamentos fo/low-on.

Una fuente importante de sesgo hacia arriba se observa en la tabla 2 de la pagina 56. En esta
tabla se muestra que los autores multiplican los diferenciales de precio por la participacién del
mercado en valores. Lo correcto serfa multiplicar el diferencial de precios (asumiendo que esta
calculado sobre un maximo factible y no sobre el del segmento de mercado de menor elasticidad)
por la participacion del mercado en unidades, que tipicamente es menor que la participacion del
mercado en valores. Esto lo ilustra el estudio de Econometria (2005), que muestra como los
productos monopolicos representan un 2,5% de las ventas totales del sector farmacéutico pero
solo el 1,5% de las unidades vendidas.

3.3. ANALISIS CRITICO DEL ESTUDIO I1

Este estudio muestra otras debilidades importantes que invalidan atin mas sus conclusiones.
La primera se refiere al concepto econdémico de rendimientos marginales decrecientes, segun el
cual, a medida que se incurren mayores costos para obtener un resultado, las ganancias marginales
sobre dicho resultado son menores. Hay un punto en el cual los rendimientos marginales son de
cero y a partir de éste punto empiezan a ser negativos. El caso de los tratamientos con terapia
antirretroviral (TAR) no es la excepcion al principio general de los rendimientos marginales de-
crecientes como se muestra de manera hipotética en el grafico 3.

Sin embargo, los autores asumen una relacion lineal entre costos de TAR y efectividad, cuando
estiman la pérdida de afos de vida si, como consecuencia de los mayores precios de los medica-
mentos se negara el tratamiento a 30% de los pacientes. Siguiendo la l6gica de los rendimientos
decrecientes, serfa mucho mads eficiente reasignar tratamientos mediante combinaciones de TAR
y mediante ajustes a las dosis. Asi, el impacto agregado sobre la efectividad de los tratamientos
es mucho menor que si la relacion fuese lineal.

Otra premisa que subyace al estudio es la del presupuesto constante. Los autores estiman cual
serfa el efecto en términos de pacientes que no accederfan a TAR o que tendrian tratamientos
suboptimos, si el presupuesto que el sistema dedica a medicamentos se mantuviera constante. Sin
embargo, los autores no explican las razones para partir de esta premisa. Aunque las relaciones de
causalidad entre crecimiento del gasto agregado en salud y gasto en medicamentos son complejas
y estan mediadas por interacciones también complejas, la mayoria de paises del mundo muestran
una tendencia creciente del gasto agregado en salud como resultado de la transicion demografico-
epidemioldgica, la mayor cobertura de aseguramiento y el mayor costo de la tecnologia en general,
y de los medicamentos en particular. Sia esta tendencia se suma la sustitucion entre medicamentos
y otros inputs para la produccion de servicios de salud, podria ocurrir que incluso con un mayor
gasto en medicamentos se mejorara la eficiencia en la produccion de tratamientos médicos en
general. Por ello la premisa del presupuesto fijo demanda una sustentacion.
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GRAFICO 3
RELACION HIPOTETICA ENTRE CANTIDAD DE TAR Y SU EFECTIVIDAD
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En los métodos de estimacion hay un argumento que llama la atencién por contradictorio:
los autores suponen que el sistema de salud cubre el 100% del costo de la TAR pero al mismo
tiempo asumen una elasticidad precio de -1. Esto es imposible porque si los pacientes no tienen
que pagar el costo de los medicamentos, la elasticidad precio es de 0.

Con respecto al impacto en salud, es preciso anotar que la utilizacién del estudio de Arnaout ef
al (1999) para establecer esperanza de vida en pacientes viviendo con VIH-SIDA es inadecuado
pues éste ultimo no es un estudio de supervivencia. Arnaout ez a/ sefialan que su estudio lo que
busca es mejorar la comprension acerca de la progresion clinica de la infeccion por VIH, lo cual
describen mediante una ecuaciéon que relaciona carga viral y sobrevida . Es claro que los autores
calculan la relacién con base en 16 observaciones, lo cual no permite hablar de un estudio de su-
pervivencia y menos aun generalizarlo para la poblacion viviendo con VIH-SIDA. Un estudio de
supervivencia usa métodos muy diferentes, como Kaplan Meier, Regresion Cox, modelos Markov,
entre otros, que no son los que usan Arnaout ¢f a/. Otro dato importante es que la mortalidad
por VIH-SIDA es mayor en paises en vias de desarrollo comparado con paises industrializados,
por lo que no es correcto hacer la transferencia de resultados de supervivencia de, en este caso,
Estados Unidos a Colombia. (Egger ez a/, 2000).

A pesar de estas limitaciones del estudio de Arnaout, los autores del estudio II utilizan la
férmula y los datos extremos para la estimacion de la sobrevida de los pacientes en Colombia.
Asi pues, resulta imprecisa la conclusion de que a los pacientes que no se les administre ninguna
TAR, perderan 9.9 afos de vida, es decir, la diferencia entre 13,7 y 3,8 que son los datos extremos
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de la tabla 1 de Arnaout ef /. Adicionalmente, el estudio de Arnaout 7 a/ utiliza el promedio de
mediciones de carga viral y no una medida unica como sugieren los autores.

Una revision no sistematica de la literatura internacional en materia de supervivencia de pa-
cientes viviendo con VIH-SIDA muestra lo siguiente:

- Estudios recientes de TAR en paises con recursos limitados (principalmente Africa, India y
Tailandia) han demostrado que los beneficios inmunolégicos, virolégicos y de supervivencia
son comparables con los de paises industrializados (Hogan ez a/, 2005a).

- La TAR confiere un tiempo mediano de sobrevida adicional de 3-8 afios dependiendo del
tipo de tratamiento. El tiempo de sobrevida maximo con terapia Optima para pacientes que
comienzan TAR (monitoreo intensivo, y medicamentos de primera y segunda linea) es de
aproximadamente 8 afios en paises en vias de desarrollo (Hogan ez a/, 2005b)

- La expectativa de vida de pacientes viviendo con VIH-SIDA sin tratamiento, con conteos
CD4 de 200-300 cel/mm3 (equivalente al tiempo en el cual debe iniciarse TAR) en paises con
recursos limitados, es de un tiempo mediano de 5.4 afos (intervalos de confianza del 95% de
1.9-15.7 anos) (Egger et al, 2000).

- La expectativa de vida de pacientes viviendo con VIH-SIDA sin tratamiento y en estadios 111
y IV de la enfermedad segin clasificacion de la OMS, en paises con recursos limitados, es de
un tiempo mediano de 2.7 afios (intervalos de confianza del 95% de 0.76-9.6 afios). (Egger ez
al, 2000).

De los anteriores enunciados se puede derivar que la expectativa de vida de pacientes vivien-
do con VIH-SIDA que reciben TAR 6ptima en paises en desarrollo desde su indicacion, es de
aproximadamente 13.4 afios. Por lo anterior, un paciente de un pais en de desarrollo, que no
reciba TAR a pesar de estar indicada, perderfa entre 3-8 afios de vida, dependiendo del esquema
de tratamiento.

Ahora, no todos los pacientes VIH-SIDA se encuentran en el mismo estadio de la enferme-
dad, ni reciben el mismo esquema de tratamiento. Para hacer un estimado de la expectativa de
vida a nivel nacional es necesario tener en cuenta la proporcion de pacientes en cada estadio, los
esquemas de TAR utilizados y la proporcion de pacientes en cada esquema.

Noviembre de 2007



4. CONCLUSIONES

Los estudios analizados en este documento parten de premisas que no estan sustentadas en
la teorfa econémica ni en la evidencia empirica internacional. Por tal motivo sus conclusiones no
son validas. Aun si los métodos utilizados fueran correctos, esto no le daria validez a las conclu-
siones; pero también se encuentran falencias importantes en los métodos de estimacion, lo que
invalida ain mas las conclusiones.

Desconocer las patentes llevaria a un retardamiento en la entrada de nuevos principios activos.
Este retardamiento tendra efectos negativos sobre la salud de los colombianos al impedir que los
pacientes tengan acceso a medicamentos pioneros y a medicamentos follow-on. En el caso de los
pioneros, la mayor eficacia y efectividad no se podra obtener y en el caso de los medicamentos
Jfollow-on no se podra contar con una diversidad suficiente de principios activos para ajustar los
tratamientos a la heterogeneidad de los pacientes.

La entrada de sustitutos imperfectos a los mercados de una clase terapéutica en la que hay un
principio activo pionero y monopdlico, contribuye a bajar los precios. Por esta razon, el retarda-
miento a la entrada de medicamentos fo/low-on contribuira al mantenimiento de precios de mono-
polio del pionero, creando un efecto contrario al que concluyen los autores de los dos estudios.

La mezcla de insumos para la produccion de servicios de salud implica la sustitucion entre
éstos cuando sus efectividades relativas cambian. Por lo tanto, los efectos sobre los precios de
los medicamentos no se pueden analizar al margen de los efectos de sustitucién que ocurren con
otros insumos, principalmente los procedimientos quirdrgicos y la atencién hospitalaria, pues al
mejorar la efectividad de los nuevos medicamentos se reduce la necesidad de otros insumos.

Los efectos negativos sobre la equidad en el acceso a los medicamentos seran mayores si no
se mejoran los estandares de proteccion a la PI, pues unos estandares débiles causaran demoras
en la introduccién de medicamentos que solo estaran al alcance de quienes puedan desplazarse a
otros paises donde estos medicamentos se encuentren disponibles.

En lo concerniente a las estimaciones de los impactos de la ampliacién a la proteccion de la
PI sobre la salud de los colombianos, es claro pues que se evidencian debilidades importantes en
los conceptos y en los métodos utilizados, no solo en su aplicacion sino en su contextualizacion
al caso colombiano. Esto invalida las conclusiones de los estudios, tanto desde la perspectiva
econémica como desde la epidemioldgica.
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