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Uso del control sintético para estimar los efectos de la regulacion del precio de la
pregabalina en el 2014, en el canal comercial

Resumen

El método de control sintético se ha propuesto como una alternativa para estimar los efectos de un
tratamiento en estudios de comparacion. En este trabajo se utiliza este método para estimar los efectos
que tuvo, sobre la competencia, la regulacién al precio de la pregabalina en Colombia,
especificamente en el canal comercial en el mercado de la pregabalina y en el de sus moléculas
sustitutas. Para medir el efecto sobre la competencia se utilizan las variables, precio relativo, market
share, Indice de Herfindahl y nimero de competidores. El control sintético se construye con
moléculas de usos diferentes a los de la pregabalina y los sustitutos se definen segun la linea de
recomendacién médica. Se encuentran efectos significativos en la competencia interna del mercado
de la pregablina, en la cudl los precios de los medicamentos de marca se reducen en mayor proporcion
que los medicamentos genéricos. Adicionalmente, los medicamentos regulados pierden cuota de
mercado y se reduce el IHH, ello se refleja en un aumento en el nimero de competidores. Lo que
permite decir que la regulacién aumenté la competencia medida en dichas variables, dentro del
mercado de la pregabalina. Sin embargo, no se evidencian efectos significativos en la competencia
de los mercados de las moléculas sustitutas.

Introduccion

Los ultimos afios han visto la adopcidn, por parte de paises desarrollados, de varios
mecanismos de control de precios. Esto se debe, en gran medida, a las fuertes presiones que
el gasto en medicinas generaba sobre el gasto nacional en salud. Entre las regulaciones
utilizadas estan las metodologias de referenciacion internacional, que consisten en comparar
los precios nacionales de un medicamento con los precios de este mismo medicamento en el
extranjero; formas de asignacion de precios a partir del valor terapéutico; acuerdos de riesgo
compartido, en los que los productores asumen los riesgos financieros y de efectividad de un
producto a partir de negociaciones con el Gobierno pagador; entre otros. A esta iniciativa se
han sumado paises de ingreso medio que “han introducido ultimamente, y con entusiasmo,
algun modelo de regulacién de precios de medicamentos basado en referenciacion de precios
internacionales con la esperanza de controlar el gasto farmacéutico y por lo tanto el gasto
publico en salud” (Andia, 2018). Paises como Ecuador, Colombia, o El Salvador han
ensayado algun tipo de regulacion de precios en afios recientes, o algun tipo de mezcla de
mecanismos de control de precios de medicinas.

La naturaleza del instrumento empleado por los Gobiernos para contener su gasto en salud
puede generar un debate entre los laboratorios farmacéuticos que producen las medicinas y
sus interlocutores estatales. Un argumento comin empleado por la industria de
medicamentos es que este tipo de intervenciones estatales afecta los incentivos a la
innovacion e interfiere con el libre desarrollo de la competencia y con las dindmicas naturales
de los mercados. Los segundos argiiyen, no sin razon, que el acceso a la salud es un derecho
de los ciudadanos, y que, bajo sustento juridico, el uso de mecanismos de contencion del
gasto—efectuado no sélo en la industria farmacéutica sino también en otras, de entre las que
destaca la alimenticia—ha sido empleado en el pasado para generar alguna forma de
contencion del gasto financiado por el erario. Como ocurre en todo debate, ambas partes
tienen algo de razon, y lo que se espera de las interacciones constantes entre unos y otros es



alcanzar un punto en que las compaiiias encuentren alicientes a la producciéon de
medicamentos—de lo contrario, los desabastecimientos generados podrian poner en riesgo
incluso las metas nacionales de proteccion a la salud publica—con las garantias de acceso
farmacéutico que el Gobierno por ley les debe a sus ciudadanos.

Sin embargo, el debate no se limita a pagadores y productores farmacéuticos, sino que
también se extiende a productores farmacéuticos de medicamentos con patentes y a
productores farmacéuticos de medicamentos competidores. En este ultimo frente del debate,
una de las discusiones mas algidas estd dada por la manera en que deben definirse los
mercados relevantes que serdn regulados. Los productores con patentes propenden por una
regulacion efectuada a través de clasificacion por codigo tnico de medicamento (CUM) y
los productores de medicinas bioequivalentes por regulacion por principio activo.

El presente trabajo estudia ;cudles fueron los efectos que generd la regulacion del precio de
la molécula de pregabalina, en el canal comercial, aplicada en Colombia durante 2014, en el
mercado de la pregabalina y en el de sus moléculas sustitutas? La pregabalina fue
desarrollada por Pfizer en 1990 bajo el nombre de Lyrica como un tratamiento para la
epilepsia, sin embargo, sus efectos para esta indicacion no fueron muy efectivos, caso
contrario al del tratamiento de dolores neuropéaticos (dolores por dafios en los nervios
causados por el cancer, la diabetes, entre otras) en que la molécula demostré su verdadera
valia. ' Se van a revisar los efectos sobre las participaciones de mercado, en los volimenes
vendidos de ésta, en el nimero de CUMS, en el niimero de competidores, en el precio relativo
y el IHH.

Colombia inici6 la regulacion de precios de sus medicinas desde aproximadamente 1988. La
Ley 81 cre la politica de precios definiendo las entidades encargadas de regular el precio de
determinados bienes y servicios. Si bien esta regulacion suponia un primer paso para refrenar
los gastos en salud, como cualquier primer ejercicio presentaba ain muchos vacios. En ese
momento no se asignd a ninguna entidad la responsabilidad de regular el precio de los
medicamentos. Por lo tanto, en 1993 la Ley 100 crea la Comision Nacional de Precios de
Medicamentos y Dispositivos Médicos, y la encarga de establecer la politica y los
mecanismos de control de precios a los medicamentos.

Hasta 2006, 1a Comisién se limitaban a la revision de precios sin tener potestades ejecutivas.
A través de la Circular 04 /2006 se establecieron las bases técnicas de la primera metodologia
de control de precios de las medicinas y se definié que todos los medicamentos estaban
sujetos a un régimen de libertad vigilada, salvo aquellos que se regularan expresamente, y
encargd al Ministerio de Salud la creacion del sistema de informacion de precios de
medicamentos (SISMED), entre otras disposiciones. Dicha Circular fue el instrumento usado
por la Comisién para realizar cuatro regulaciones directas de precios de medicamentos, hasta
que fue sustituida en 2013 por una nueva metodologia, contenida en la Circular 03 de 2013,

! Pfizer empez6 a promocionar a Lyrica como un medicamento efectivo para tales dolencias, a pesar de que el
medicamento no habia recibido autorizacion sanitaria para tal uso. Por realizar ventas de ésta en dichas
condiciones, en el afio 2009, Pfizer debi6 pagar, en Estados Unidos, una multa de 2.300 millones de ddlares, la
mads alta de la historia.



que introducia la adopcidn, entre otras cosas, de un precio de referencia internacional (PRI),
adoptado como criterio para la fijacion de un precio techo. En un ejercicio posterior de
aplicacion de esta nueva metodologia, nace la Circular 01 de 2014, que regula el precio de la
molécula pregabalina, el tema central de este trabajo. Es importante tener en cuenta que la
pregabalina no es un medicamento OTC al que se le pueda hacer publicidad. Este tipo de
medicamentos especificos, generalmente, se consumen por prescripcion del médico tratante,
ello indudablemente influencia la decision del paciente, en este caso el consumidor.

A pesar de lo anterior, en la actualidad el ATC de la pregabalina, nunca fue actualizado y la
categoriza como un medicamento utilizado para tratar la epilepsia. Sin embargo, su uso
farmacoldgico es el de tratar los dolores neuropéticos. Tedricamente, la pregabalina deberia
emplearse para tratar la epilepsia, pero su uso efectivo se demuestra en el manejo de
neuropatias. En medicina se utiliza el sistema de revision sistemdtica, para medir el nivel de
recomendacion de los medicamentos para cierto tratamiento. Esta revision mide la eficacia
terapéutica de varios medicamentos en una indicacion médica y basandose en la efectividad
comprobada de acuerdo con estudios clinicos controlados y aleatorizados disponibles, los
categoriza segun la recomendacidn para el tratamiento. Para el caso de dolores neuropdticos,
Finnerup Nanna et al (2016) realizaron una revision sistematica que arrojo a la pregabalina
como recomendaciéon de primer nivel para su tratamiento, seguida por la duloxetina, el
gabatenpin y el tramadol. Sin ser estrictamente sustitutos terapéuticos—pues tal término se
encuentra ausente en los debates médicos—puede considerarse que la pregabalina, la
duloxetina, el gabapentin y el tramadol son alternativas las unas de las otras en el tratamiento
de una patologia neuropatica.

De lo anterior se desprende que la regulacion de precio en Colombia es un ejercicio que se
viene realizando con algo de antigiiedad, que la pregabalina ha sido regulada por una
metodologia que utiliza la referenciacion internacional de precios como herramienta para la
fijaciéon de un precio techo, y que entre las alternativas a la pregabalina figuran otras
moléculas, antes mencionadas. Los debates alrededor de la regulacion de precios son varios
e intensos, y de ellos derivan gran cantidad de inquietudes, de entre las que algunas fueron
esbozadas en parrafos pasados.

El presente documento iniciard realizando una revision de literatura, para luego pasar a
describir el mercado de la pregabalina en Colombia. Paso seguido se hara una descripcion de
los datos encontrados para la investigacion y se explicard el modelo econométrico a seguir.
En esta parte se detallan los casos que se van a evaluar. Por ultimo, se muestran los resultados
de la investigacion, de los que se destaca la evidencia estadisticamente significativa que
muestra una reduccion en el precio relativo entre los medicamentos de marca y lo genéricos,
la reduccion de la cuota de mercado de los medicamentos de marca y un aumento en la
competencia evidenciada por el aumento en el nimero de competidores y una reduccion de
Indice de Herfindahl.

Para responder la pregunta planteada se va a utilizar la metodologia de control sintético; este
método proporciona una forma sistematica de elegir unidades de comparacion en estudios de
casos comparativos. Esta sistematizacion permite tener precision en la inferencia cuantitativa
en estudio comparativos de muestras pequeflas como menciona Abadie et al (2014). Con esta



metodologia se construye una pregabalina sintética que permitird estimar el contrafactual.
Esta metodologia desarrolla un individuo sintético que representa un resultado no observable,
es decir representa lo que le hubiera sucedido a un individuo tratado si no hubiese recibido
el tratamiento, para efectos de este trabajo el individuo tratado es la pregabalina y el
tratamiento es el control de precios que se le realizo a esta molécula.

El presente estudio es una de las primeras aproximaciones que se ha hecho en el canal
comercial, ya que los estudios anteriores generalmente se han enfocado en el canal
institucional. Sin embargo, esta investigacion pretende ver los efectos de un control de
precios de medicinas en la competencia del mercado comercial, en €l cual se evidencia el
comportamiento del consumidor final, aspecto que no se ha estudiado antes.

Adicionalmente, serd un estudio que se enfocard en un mercado especifico, lo que tampoco
se ha evaluado en el caso colombiano. Otro aporte importante, es que para escoger el grupo
de control se utiliz6 el uso médico que se le da a los medicamentos y no el cédigo ATC como
usualmente se hace. Esto fue posible, ya que al reducir el estudio era facil identificar el
verdadero uso del medicamento. As{ se corrigen errores como el de la pregabalina, cuyo ATC
establece su indicacién como para la epilepsia, sin embargo, se receta para los dolores
neuropaticos.

Es importante tener en cuenta que esta es la primera vez que se usa la metodologia de control
sintético para estimar los efectos de una regulacion al precio de un medicamento. Este es uno
de los aportes mds importantes y serd el punto de partida para futuras investigaciones.

Los resultados sugieren que la regulacion al precio de la pregabalina en el 2014 tuvo un
efecto en la competencia del mercado comercial. Esto se refleja en una reduccion de la cuota
de mercado de los medicamentos de marca, los cuales bajaron su precio y disminuyeron el
porcentaje de volimenes vendidos respecto a los medicamentos genéricos. Adicionalmente,
el IHH se reduce y ello se compana de un aumento en el nimero de competidores.

Para facilitar la comprension de todo lo expuesto en este trabajo, se incluye, al final del
documento, un glosario que explica el significado o el sentido que tienen los diferentes
términos técnicos empleados en el desarrollo de la investigacion. Estos términos se incluyen
en el documento utilizando un estilo de cursivas.



Literatura de evaluacion de controles de precios

Los diferentes estudios realizados en torno a los efectos de la regulacion de precio se han
enfocado en revisar los efectos que esta politica ha causado en las variables de ingresos, gasto
del gobierno e innovacion por parte de los originator. Adicionalmente, existen muy pocos
estudios de los efectos que han tenido las diferentes regulaciones en los paises
latinoamericanos.

Aronsson et al (2001) investigan el efecto que tiene la entrada de medicamentos genéricos
sobre la cuota de mercado de los medicamentos de marca. El trabajo, identific6 una reduccion
en la cuota de mercado de los medicamentos de marca en cinco paises europeos. De este
trabajo se toma la idea de revisar la cuota de mercado de los medicamentos de marca.

Sood et al (2009) encontraron que la regulacién del precio de un medicamento no,
necesariamente, afecta, de manera significativa, los ingresos de las firmas. Este trabajo
permite reconocer los diferentes mecanismos de regulacion que existen en el mundo y se
releaciona con el presente ya que permite entender la metodologia utilizada en el caso
colombiano.

En paralelo, Jullien et al (2010) en su investigacion evaluaron el efecto en el largo plazo de
los precios de referencia en la innovacion, y encontraron que la imposicion de precios techo
puede retrasar los nuevos desarrollos. La metodologia de precio techo es similar a la utilizada
en el caso colombiano.

El trabajo de Schulenburg et al (2011) descubrid, en sus trabajo, que la entrada de
medicamentos genéricos en el mercado no afecta el precio de los originator, y que el precio
de éstos se afecta cuando los generéicos bajan su precio, en el largo plazo.

Prada et al (2018) encontraron que, a pesar de la disminucion de precios a los medicamentos,
el gasto del Gobierno colombiano aument6 considerablemente. A diferencia de éste, el
presente trabajo tiene un enfoque en las transacciones realizadas con gasto de bolsillo entre
particulares, conocidas como transacciones en canal comercial, que ha sido muy poco
analizado.



Contexto mercado de pregabalina en Colombia

En el canal comercial del mercado de pregabalina se reportan los precios de los
medicamentos que los laboratorios venden a los distribuidores de diferente indole y el precio
que estos ultimos cobran al consumidor final. Sin embargo, se usardn los datos reportados
por los laboratorios pues “estas entidades son las que presenten una mejor calidad en la
informacion reportada” (Ministerio de Salud, 2018).

Para que las variaciones en los precios fueran comparables entre la pregabalina y las
moléculas controles, las cuales se desarrollardn mds adelante, se construy6 un indice de
precios de Laspeyres con base abril de 2014 (igualando a 100 el precio de la molécula),
momento en el que se reguld la pregabalina.

Grifico 1. Indice de Laspeyres Precio de las Moléculas
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El Grafico 1 evidencia que después de la regulacion del precio de la pregablina su precio
disminuy6 en relacion con el precio de las moléculas control. Se observa que el precio de la
pregabalina vuelve a caer en el afio 2015, esto de puede explicar a un ajuste de precios que
realicen los productores de pregablinas no reguladas.

Es importante recordar que los precios evaluados corresponden a las transferencias que los
laboratorios hacen en el canal comercial, esto es, las ventas que las compaiiias farmacéuticas
realizan a los diferentes distribuidores, pues no es usual que los laboratorios le vendan al
consumidor final. Sin embargo, el precio que recibe el consumidor final nos es muy superior
al reportado por los laboratorios, dado que la ley sélo permite cobrar un excedente



equivalente al costo de distribucion (Circular 07 de 2019 de la CNPMDM). Por lo tanto, las
droguerias y demas actores que ejerzan el rol de distribuidor no podran hacer cargos elevados
al consumidor final.

Grafico 2. Logaritmo de los Voliimenes consumidos de las Moléculas
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Los volumenes de venta son muy volatiles, pues dependen del abastecimiento que realicen
los diferentes participantes del mercado. Por lo tanto, para disminuir la volatilidad se
construy6 el Grafico 2 con los logaritmos de dichos volumenes. Los volumenes de ventas
evidencian que en la pregabalina hay un pequefio aumento esperable por la regulacion, efecto
que serda medido de manera detallada con el presente trabajo. Por el contrario, las moléculas
que no fueron reguladas dejan ver unos volumenes constantes a lo largo del tiempo, que no
se ven afectadas por la regulacion.

Como se indicd, se enfatizara en el efecto que tuvo la regulacion al precio de la pregabalina
en su respectivo mercado. La regulacién de los precios de las medicinas en Colombia
presenta una particularidad. El control se efectia, no por principio activo del medicamento,
sino por Cédigo Unico del Medicamento (CUM).

Adicionalmente, para entender el uso médico de la pregabalina se tomd la revision
sistematica realizada por Finnerup Nanna et al (2015) respecto al tratamiento de los dolores
neuropaticos. Esta revision categoriz6 los medicamentos por lineas de recomendacion para
el tratamiento de neuropatias. En la primera linea de recomendacion, se encuentra la
pregabalina, la venlafaxina, la duloxetina y el gabapentin. En la segunda linea, se encuentra
el tramadol. En paralelo, dicha revision sistematica definié medicamentos en tercer nivel de
recomendaciéon y otros con cero evidencias médicas para el manejo de los dolores
neuropaticos, estos ultimos los categorizé como no concluyentes.



Como se comentd previamente, se buscard aqui determinar como afectd la regulacion estatal
sobre los precios al mercado de la pregabalina. En primer lugar (i), se revisard lo sucedido
con el precio relativo, entendido como el precio promedio de los medicamentos de marca
sobre el precio de los medicamentos genéricos. Esta variable nos permitird evaluar la
respuesta de los laboratorios productores de medicamentos genéricos, que no fueron
regulados, respecto a la regulacion de los medicamentos de marca. En segundo lugar (ii), se
va a analizar el efecto en la cuota de mercado de los medicamentos de marca, ya que la
regulacion disminuye su precio, hecho que puede traer consigo cambios en las decisiones de
los pacientes, quienes a pesar de recibir la prescripcion del médico pueden elegir la marca
del medicamento de su preferencia, la cual se puede influenciar por el precio que encuentran
en el momento de buscar el medicamento. Este es un tema que se debe tratar con cuidado, ya
que la decision es influenciada por tres En tercer lugar (iii), se va a estudiar la evolucion de
la concentracién del mercado aproximada con el Indice de Herfindahl (IHH).2 En cuarto lugar
(iv), se va a revisar es el efecto de la regulacion sobre el niimero de competidores. Por ultimo
(v), se pretende revisar si la disminucién del precio por la regulacion tuvo efectos en el
volumen de las cantidades consumidas.

2 El IHH se obtiene de sumar los cuadrados de las cuotas de mercado de cada uno de los competidores. El valor
méximo que puede tomar es de diez mil, para el caso de un mercado con un solo competidos que tenga el 100%
del mercado. En el caso colombiano, los mercados de medicamentos con IHH mayores o iguales a 2500 son
objeto de regulacion, sin ser el Unico criterio de regulacién.



Datos

Los datos seran tomados del SISMED que tiene informacion mensual disponible desde el
2007, sin embargo, solo esta digitalizada desde el 2010, y tan solo a partir del 2011 se puede
encontrar de manera mas detallada. La base de datos consultada contiene el total de las
moléculas que se comercializan en Colombia. Sin embargo, se tomard la pregabalina y otras
ocho de ellas que son utilizadas para terapias similares a las de la pregabalina para emprender
la investigacion. El proceso de seleccidon de moléculas se describird mds adelante.

Para el manejo de los datos, se realizé una agregacion por ATC, es decir se sumaron de
manera ponderada las diferentes variables para cada molécula; de esta manera cada una de
ellas tiene una observacion en cada periodo. Por lo tanto, cada molécula se agregé de manera
que ella es solo una observacion mensual que represente todo el mercado de esta (ventas,
volumenes, precio promedio, cuotas de mercado). Los datos encontrados corresponden a
precios corrientes, por lo tanto, se realizé una deflactacion de los mismos con el IPC de
medicamentos base 2008, para evitar variaciones de precios en el momento de realizar el
andlisis. Adicionalmente, para obtener el precio por molécula se realizé un promedio
ponderado del mismo asignandole un peso correspondiente a sus cantidades vendidas.

Para poder sumar las diferentes presentaciones comerciales y manejarlas, se encontrd la
cantidad por miligramos que contenia cada presentacién y se agregd por principio activo
como se habia comentado. Por ultimo, para obtener la cuota de mercado se sumaron los
volumenes vendidos por los medicamentos de marca en el principio activo i en el tiempo t 'y
se dividieron entre lo volumenes totales de ese principio activo en el mismo perido t.



Estrategia empirica

Recientemente, se ha desarrollado un método que crea control sintético estadistico que sirve
como contrafactual para un tratamiento observado. Esto permite identificar el efecto del
tratamiento comparando los resultados del control sintético construido con el del tratado.
Tomando los trabajos de Grier y Maynard (2016), y Abadie et al (2010) se intentard construir
un control sintético para hallar el efecto de la regulacion en el caso de la pregabalina como
lo desarrollaremos mas adelante.

Se estimard el efecto de la regulacion al precio de la pregabalina sobre la competencia de
mercado medido en las participaciones de mercado, el precio relativo, el nimero de
competidores, el volumen vendido y el IHH. Para ello se requiere de un control que indique
qué hubiese sucedido con las variables mencionadas de la pregablina si ésta no hubiese sido
regulada. En vista de que no existe un control exacto (no hay datos de la pregabalina no
regulada después de abril de 2014) se cre6 un grupo de control sintetizando el
comportamiento de las moléculas similares a la pregabalina. Como se explica a continuacion
siguiendo lo propuesto por Abadie et al (2015). Adicionalmente, se decidi6 usar el método
de control sintético, ya que permitia hacer un mejor emparejamiento que otros métodos como
el de Diferencias en Diferencias.

El método del control sintético supone que existen J + 1 unidades, en este caso moléculas,
de las cuales j = 1 es la molécula tratada, definiendo tratamiento como la regulacion de su
precio, y las unidades desde j=2 hasta j=J + 1 son los controles de comparacion, las cuales
servirdn para hacer una aproximacion al contrafactual simulando que la molécula de interés
no hubiese sido tratada.

Para la metodologia se toman, 7, periodos previos a la intervencion y, 7, periodos
posteriores a la intervencion con T'= T, + 7). Para el caso del presente estudio, a la pregabalina
se le regula el precio, es sometida al tratamiento, en los periodos 7, + 1, ..., T y este
tratamiento no tiene ningtn efecto en los periodos previos aél 1, ..., T).

Para efectos de este estudio, los términos “molécula” y “unidades” hacen referencia a lo
mismo. Como se comentd, las caracterfsticas de la pregablina se pueden aproximar de mejor
manera por medio de una combinacién de moléculas no tratadas, o sea no reguladas, que con
una sola molécula no tratada. Por lo tanto, se define el control sintético como un promedio
ponderado entre unidades controles, en este caso moléculas que serdn definidas mas adelante.

El control sintético se representa como el vector (J x 1) de ponderaciones W = (w,, ..., w;,;)’
donde0<w;<lparaj=2,...J y wo+...+wp;=1.

Dejando X; como el vector (k x 1) que contiene las caracteristicas de la pregabalina, previas
al tratamiento, unidad a la que nos queremos acercar tanto como sea posible, y dejando X;
como la matriz k x J que recolecta los valores, de las mismas variables, de las moléculas
controles previas al tratamiento.



La diferencia entre las caracteristicas previas a la intervencion, entre la unidad tratada y las
unidades controles estd dada por el vector X; — X,W. Se selecciona un control sintético, W*,
que minimice dichas diferencias. Param =1, ..., k, dejando X,,, como el valor de la m-ésima
variable de la unidad tratada y dejando X, como el vector 1 x J que contiene los valores de
la m-é&sima variable de las unidades control.

k

z Um (le - XOmVV)2
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Donde v,, es el peso que refleja la importancia relativa que se asigna a la m-ésima variable
cuando se mide la discrepancia entre X, y XoW. Esto es verdaderamente importante para que
el control sintético reproduzca los valores de las variables con un alto poder predictivo en el
outcome de interés tomado de la unidad tratada, al final de la seccion se detalla qué variables
y en qué periodos se toman como las “X” de este ejercicio.

Dejando Y}, como el outcome de la unidad j en el momento ¢y Y; como el vector (7} x 1) que
contiene los valores del outcome posteriores al tratamiento asi, ¥, = (Y 70 41, ..., Yir)’. De
manera similar, se define Y, como la matriz (7; x J), donde la columna j contiene los valores
posteriores al tratamiento del outcome de las unidades j + 1. El estimador del control sintético
esta dado como el efecto del tratamiento por medio de la comparacién de los outcomes
posteriores a la regulacion entre la unidad tratada, expuesta a la intervencion, y el control
sintético que no se expuso a la intervencidn, Y, — Y,W*. Esto quiere decir que, el estimador
del control sintético, para el periodo ¢ (con ¢ > Tp), posterior a la intervencion esta dado por
la comparacion entre el outcome de la unidad tratada y el outcome del control sintético en
ese periodo:

J+1
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Las variables coincidentes en X; y X, estan destinadas a ser los predictores de los outcomes
posteriores a la intervencion. Estos predictores no estdn afectados por la intervencion.

Con lo anterior, una vez se establezca que la unidad tratada y el control sintético tengan un
comportamiento similar en los periodos previos a la intervencion, se deducird que las
diferencias posteriores a la intervencion serdn resultado del tratamiento en si (Abadie, A. et
al. 2015)

La pregabalina sintética, es, simplemente, un promedio ponderado de los otros principios
activos. Por ejemplo, el nimero de laboratorios en la pregabalina sintética es un promedio
ponderado del nimero de laboratorios de los principios activos controles. Dado que ninguno
de los controles fue regulado, el control sintético debe ser independiente de la regulacion y
sus efectos. Asi se asegura que éste sea un buen contrafactual.



La seleccion de principios activos para el control y el peso que se le asigna a cada uno de
ellos es muy importante para el desarrollo del control sintético. Se asignan ponderaciones a
las moléculas de manera que minimicen la diferencia entre el comportamiento de la
pregabalina antes de la regulacion y el de la pregabalina sintética antes de la regulacion. Para
ello se impone una restriccion en la cual la suma de las ponderaciones es uno y no pueden
asignarse ponderaciones negativas. Se evidencian varios casos en los que las ponderaciones
son cero.

El éxito del método de control sintético depende de la seleccion del grupo contrafactual
(Grier, K. Maynard, N. 2016). Para ello se deben seleccionar individuos similares al
individuo tratado y que no se hayan visto afectados por el tratamiento. Para lograrlo, la
seleccion de las moléculas del grupo de control se hizo teniendo en cuenta el uso médico de
los principios activos y caracteristicas de mercado.

En adicion, el error de prediccion cuadritico medio (RMSPE, por sus siglas en inglés), mide
la falta de ajuste entre el outcome de interés en cada molécula y el control sintético.

) To J+1 2\ /2
RMSPE = T—z Y, — zw*j Vi,
0t =2

Sin embargo, un RMPSE grande no se traduce en un gran efecto del tratamiento si el control
sintético no reprodujo de manera acertada los resultados previos a la intervencion. Por lo
tanto, un RMSPE alto en el periodo posterior a la intervencion no significa un gran efecto si
el RMPSE también es grande en el periodo previo a la intervencion.

Para cada molécula, en todos los outcomes de interés, se dividi6 el RMSPE posterior a la
intervencion con el RMSPE previo a la intervencion. Ello para identificar si el efecto del
tratamiento sobre la pregabalina fue considerable de manera que su razén fuera la mas alta,
lo cual se evaluard mas adelante.

Siguiendo a Galiani, y Quistorff. (2016) es importante que, después de estimar el efecto, se
revise la significancia estadistica del mismo. Se implementd un ejercicio tipo placebo que
estima el mismo modelo para las unidades no tratadas, asumiendo que si lo fueron en el
mismo momento. De esta manera, consigue revisar si la distribuciéon del placebo produce
efectos tan grandes como los de la unidad tratada. Si los efectos causados son tan grandes
como los de la unidad tratada, se puede inferir que el efecto observado se debe a alguna
casualidad y no al tratamiento.



Suponiendo que el efecto estimado, para un periodo particular, en la molécula tratada es a;;
y que la distribucién correspondiente a los efectos placebos es A5F = {4j¢ : j# 1}. Se calcula
el p-valor para efectos negativos

p —valor = Pr (|afF] = |4;¢])

| Yjur 10185 > 1ay,])

J

y el p-valor para efectos positivos
p —valor = Pr (afft >4a,,)

Se interpreta como la proporcion de unidades de control que tuvieron un efecto estimado al
menos tan grande como el de la unidad tratada. Con este test se comprobd la significancia
del efecto. Este test realiza multiples permutaciones para dar consistencia a los resultados.

Después de detallar las metodologias utilizadas, se explicard los criterios de seleccion del
grupo de control.

Se tomd la revisién sistemdtica ya mencionada, de la cual se definieron los niveles de
recomendacion de moléculas para tratar los dolores neuropéticos. De dicha revision se
tomaron todas las moléculas y se fueron dejando de lado algunas siguiendo los siguientes
criterios. Primero, se retiraron las moléculas con patentes, pues la pregabalina nunca estuvo
patentada en Colombia. Segundo, se eliminaron los principios activos que hubiesen sido
regulados, pues no serian independientes del tratamiento a evaluar. Tercero, se dejaron de
lado las moléculas con indicaciones negativas para el manejo de los dolores neuropdticos,
debido a que difieren de la pregabalina. Cuarto, se dejaron de lado los sustitutos de la
pregabalina, ya que estos pueden verse afectados por la regulacion. Este grupo de sustitutos
no se elimind de la base, solo se separd para revisar si efectivamente el tratamiento tuvo
efectos sobre ellos, pero no se usaron para construir el control sintético. Por ultimo, se
eliminaron las moléculas que no tuvieran molécula genérica dado que no tenian similitudes
al mercado de la pregablina.

Siguiendo los pasos anteriores se obtuvo un grupo de cinco moléculas usadas para el sistema
nervioso, que no fueran contrarias a la pregabalina, que no fueran sustitutas de esta y con
caracteristicas de mercado similares a las de la pregabalina. Los principios activos obtenidos
fueron la lamotrigina, el 4cido valproico, la oxcarbazepina, el clonazepam y la
carbamazepina.



Tabla 1. Descripcion de las moléculas en el momento del tratamiento

Principio activo NCUMS NGENERICS NLABS re(;lzgzis Tratamiento
Pregabalina 400 55 13 62 Regulated
Clonazepam 64 20 12 0 Control
Oxcarbazepina 102 20 7 0 Control
Lamotrigina 162 21 14 0 Control
Carbamazepina 85 53 17 0 Control
Acido valproico 176 0 13 0 Control
Duloxetina 91 26 7 0 Sustituto
Gabapentin 128 35 15 0 Sustituto
Tramadol 347 192 27 0 Sustituto

Para el presente trabajo se realizé un collapse a nivel de principio activo. Por lo tanto, cada
uno de ellos es una observacion sobre la que se tienen datos mensuales desde enero de 2011
hasta diciembre de 2017. La Tabla 1 muestra la realidad de la pregabalina, las moléculas
controles y las moléculas sustitutas en el momento en el que se realizé la regulacion, abril
del 2014. Como se puede ver todas son producidas por varios laboratorios y tienen diferentes
CUMS, de los cuales un buen porcentaje pertenece a CUMS de medicamentos genéricos.

Ahora se entrara a definir las ecuaciones con las que se piensa evaluar las diferente variable
a revisar. El primer caso (i) a evaluar es el precio relativo entre medicamentos de marca 'y
medicamentos genéricos. Como hemos comentado, los CUMS regulados son de
medicamentos de marca. Por lo tanto, se va a revisar qué sucede entre la razon del precio
entre los medicamentos de marca y los medicamentos genéricos, esto nos permitird saber la
reaccion que tuvieron los productores de CUMS no regulados y permitird empezar a entender
los siguientes casos.

m J+1 m
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Debido a la volatilidad de esta variable se medird en escalas logaritmicas. Esta variable se
define para el principio activo i en el momento ¢. En este caso se usaron datos mensuales de
precio relativo desde septiembre de 2013.

El segundo caso para estimar (ii) busca encontrar el efecto del tratamiento en la cuota de
mercado (M) de los medicamentos de marca en el mercado de dicho principio activo. M se
calcula como la razén entre el volumen vendido los medicamentos de marca del principio
activo i en el momento ¢y el volumen total vendido por los diferentes tipos de medicamento



(medicamentos de marca mas medicamentos genéricos) del mismo principio activo en el
mismo momento.

My, _ZW*ijt

j=2

Recordemos que la regulacion se hizo en abril del 2014. Para este caso se utilizard M desde
junio del 2013, asi se tienen datos de 10 periodos previos a la regulacion (tratamiento) y el
periodo posterior es igual al de todas las otras variables hasta diciembre del 2017. Para seguir
comprobando las hipétesis del presente trabajo, se plantea un tercer caso que busca identificar
el efecto del tratamiento sobre el IHH (iii).

J+1
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Esta medida de concentracion de mercado permitird evaluar y robustecer el andlisis respecto
alos efectos de la regulacion en la competencia. Para esta estimacion se usan datos mensuales
de IHH desde enero de septiembre de 2012.

El nimero de competidores es otro de los outcomes de interés; éste medido como el nimero
de laboratorios que producen la molécula, buscando probar la hipétesis (iv), para este caso
se tienen datos desde enero del 2011.

J+1
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La entrada de un laboratorio en un mercado toma cierto tiempo. En esta investigacion se
identificaron dos barreras para dicha entrada. La primera es que el laboratorio debe
desarrollar la produccion de la molécula realizando estudios de estabilidad que exigen las
entidades regulatorias. La segunda es que el laboratorio debe conseguir los permisos de
produccion, los cuales son posteriores al desarrollo de la molécula. Esto toma cierto tiempo,
por lo tanto, un laboratorio que decida entrar en un mercado requerird, como minimo, de
alrededor de un afio para hacerlo. Para contrarrestar ese efecto, se realizé un anticipo de doce
periodos (meses) de esta variable, de manera que en el periodo  se reflejaran los laboratorios
del periodo 7 + 12, ya que seguramente la decision de entrar fue tomada en el periodo ¢.



Para finalizar el andlisis de este estudio se realizard una ultima comparacion (v) que permita
medir los efectos de la regulacién en los volumenes vendidos. Esta variable presenta
multiples variaciones, por lo tanto, se medira en escalas logaritmicas.
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Los cinco casos propuestos se evaluardn de manera independiente, comparados contra la
pregabalina sintetica que ya se comentd. Adicionalmente, se correrdn los modelos en los
cuales se compararan los sustitutos de la pregabalina contra los controles identificados para
ella, lo anterior para identificar si hubo efectos de la regulacion sobre los sustitutos.

Todos los ejercicios realizados para este trabajo se realizaron en Stata, siguiendo los
comandos de synth y synth_runner. Para estos comandos se establece el outcome de interés,
detallando los periodos previos a la regulacion (tratamiento). Adicionalmente se agregan
todas las otras variables para que el algoritmo tome la mayor cantidad de caracteristicas y
construya un control sintético robusto.



Resultados sobre el mercado de la pregabalina

Como se menciond anteriormente el modelo ajusta las ponderaciones de acuerdo con su
parecido con la pregabalina. La Tabla 2 muestra las ponderaciones de cada molécula en la
pregabalina sintética, ello para cada una de las variables de interés.

Tabla 2. Ponderaciones de las moléculas en la Pregabalina sintética

@ (i) (ii) (iv) v)

Principio activo

In (P relative) M IHH NLABS  In(volumen)
Carbamazepina 0.00 0.00 0.00 0.00 0.06
Clonazepam 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Lamotrigina 0.72 0.57 0.60 0.71 0.59
Oxcarbazepina 0.28 0.43 0.40 0.29 0.36
Acido Valpréico 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Media Pregabalina 324 0.92 0.67 11.54 17.72
Media Pregabalina sintética 1.97 0.87 0.60 11.38 17.64

Como se evidencia en la Tabla 2 las ponderaciones de cada molécula en la pregabalina
sintética cambian dependiendo de la variable en cuestion. Esto debido a que la metodologia
ajusta las ponderaciones de acuerdo a las necesidades de cada variable y asi disminuye las
diferencias entre la pregabalina y la pregabalina sintética previo al tratamiento, esto es, a la
regulacion. Sin embargo, se evidencian moléculas con muy poca o ninguna ponderacion.
Esto ya deja entrever que, a pesar de la seleccion que se hizo, su coincidencia, en el
comportamiento de los outcomes de interés, con la pregabalina no era tan precisa como se
esperaba. Se puede evidenciar un peso muy considerable de la lamotrigina y a la
oxcarbazepina.

Se evidencia que las medias de la pregabalina y la pregabalina sintética son muy cercanas en
todas las variables a evaluar, lo que demuestra que el modelo logré crear una pregablina
sintética factible y coherente, que redujeran al maximo las diferencias entre las dos.

Como se comentd anteriormente, se realizé el test placebo para todos los casos. Los
resultados son significativos para la cuota de mercado de los medicamentos de marca, el
numero de laboratorios y el precio relativo. Adicionalmente, el efecto para el IHH es
significativo en algunos periodos, pero no es concluyente. Lo mismo ocurre con el logaritmo
del volumen.



Tabla 3: efectos de la politica de regulacién de precios en

la Pregabalina
(@) (ii) (ii) (iv) v)
periodo In(P) M IHH NLABS In(V)
Efecto afio 1 -2.03 -0.12 -750 3.00 0.60
Efecto afio 2 -2.79 -0.32 -338 501 0.10
Efecto afio 3 -2.63 -0.29 =797 5.89 0.32
Efecto afio 4 -2.59 -040  -2128 8.66 0.54
Efecto medio -2.63 -0.30  -1018 6.14 0.38

La Tabla 3 expone los efectos anuales y el efecto medio de la politica de regulacién de precios
sobre la pregablina en los seis outcomes de interés. En primer lugar, se evidencia que los
resultados tienen el mismo signo en todos los afios, lo cual es importante, pues deja ver que
el efecto tuvo una direccion consistente. Ahora se entrard en detalle a revisar los outcomes

de manera individual.

En los anexos se adjuntaron, para facilitar la lectura, los resultados de los Test placebo donde
se evidencia los p-valores de los diferentes casos. Tabla 8 (Test placebo pregabalina vs

controles) y en la Tabla 10 (Test placebo sustitutos vs controles).



(i) Logaritmo del Precio Relativo entre medicamentos de marca y medicamentos
genéricos

Respecto al precio relativo, correspondiente a la hipétesis (i), el algoritmo construyé una
pregabalina sintética que contenia en un 72% el principio activo lamotrigina y 28% de
oxcarbazepina, tal como se evidencia en la Tabla 2.

Grafico 3. Comparacion In (P relativo) entre pregabalina y control sintético
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Como se evidencia en el Grafico 3, el ajuste del control sintético no es tan cercano como si
sucedid en otros casos. Esto se debe a caracteristicas del mercado que se deben entrar a
identificar con mayor detalle. Ello se ratifica con la media de la pregabalina y la pregabalina
sintética, las cuales no son muy cercanas.

Sin embargo, el Grafico 3 permite pensar que la regulacion al precio de la pregabalina si
generd algin efecto sobre el precio relativo. Esto indica que los medicamentos de marca
redujeron su precio a causa de la regulacion en niveles mayores de los que demostraron los
medicamentos genéricos. Ello se evidencia en la Tabla 3, en la cual se muestra que para todos
los periodos el signo del efecto fue negativo.

Adicionalmente, en el momento de la regulacién, abril del 2014 el precio promedio de la
pregabalina de marca era de 0.2 pesos por cada miligramo y el de la pregabalina genérica
era de 0.013 pesos por cada miligramo, es decir que la pregabalina de marca era, en
promedio, 154 veces mas cara que la pregabalina genérica. Esta relacion disminuy6



considerablemente, a finales del 2017 la pregabalina de marca solo costaba entre 1.3 y 2
veces mas que la pregablina genérica.

El Test de placebo (Tabla 8) realizado para este caso permite verificar que los efectos son
significativos y si se deben a la regulacion, ya que, en una mayoria considerable de periodos,
los p-valores tienden a cero. De alli se desprende que la probabilidad de que las otras
moléculas tuvieran un precio superior al de la pregabalina era muy bajo.

Tabla 4: In (P relative) (i) ratio anual y medio post. RMSPE/pre_ RMSPE

RMSPE RMSPE posterior Ratio
Molécula previo (1) (2) 3) 4) Medio (1) (2) 3) 4) Medio
Lamotrigina 1.19 0.46 0.70 0.85 0.33 0.63 0.39 0.59 0.71 0.27 0.53
Acido Valpréico 4.48 4.62 4.49 3.60 3.39 4.12 1.03 1.00 0.80 0.76 0.92
Oxcarbazepina 0.48 0.47 0.58 0.57 0.31 0.50 0.97 1.19 1.19 0.63 1.04
Clonazepam 1.52 2.01 1.79 1.56 1.66 1.78 1.32 1.18 1.02 1.09 1.17
Pregabalina 0.79 0.53 1.39 1.55 1.48 1.31 0.67 1.76 1.95 1.86 1.65
Carbamazepina 0.31 0.40 0.39 1.09 1.02 0.80 1.26 1.25 3.45 3.24 2.54

Los resultados de la Tabla 4 no son del todo concluyentes, sin embargo, es atn posible
realizar un examen de estos, cuidadosamente. La ratio mayor de RMSPE posterior y RMSPE
previo, fue el de la carbamazepina. Ello quiere decir que esta fue la molécula que mas se
alejo del control sintético. Sin embargo, retomando la Tabla 2, se puede ver que dicha
molécula no fue tenida en cuenta a la hora de calcular el control sintético, ya que su
ponderacion fue de cero. Esto se debe a que no tuvo comportamientos similares a los de la
pregabalina en los periodos previos a la regulacion en esa outcome en particular.

Adicionalmente, el test de placebo mostré significancia estadistica en varios periodos, ya que
los p-valores dejaban saber que la probabilidad de que el efecto de las otras moléculas fuera
mayor al efecto de la pregabalina tendia a cero.

Revisando la Tabla 3 se puede ver que los efectos sobre el precio relativo son constantes y
negativos en todos los periodos. Esto, como ya se menciond, permite saber que los
productores de medicamentos genéricos no ajustaron el precio de éstos en la misma
proporcién que los productores de medicamentos de marca quienes tuvieron que ajustar el
precio por efectos de la regulacion.



(ii) Cuota de Mercado (M) de los Medicamentos de Marca

Para el caso de la cuota de mercado, hipdtesis (ii), cuando se aplicé el algoritmo, éste cred
una pregabalina sintética que estd compuesta por 57% de lamotrigina y 43% de
oxcarbazepina. Adicionalmente, como se muestra en la Tabla 2, la media de la pregabalina
es de 0,92 y de la pregabalina sintética es de 0,87 de cuota de mercado de los medicamentos
de marca.

Griafico 4. Comparacion M entre pregabalina y control sintético
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La cuota de mercado de los medicamentos de marca es el outcome con resultados mas
significativos. Los p-valores son significativos en la mayoria de los periodos como se observa
en la Tabla 8.

Como se evidencia en el Grafico 4, la pregabalina sintética logra ajustarse a la pregabalina
en el periodo previo, evidenciando un efecto negativo en M, en el periodo posterior al
tratamiento.

Este resultado arremete con la intuicion general, pues al reducir los precios de un bien se
espera que su consumo respecto a sus sustitutos, como lo son la pregabalina genérica,
aumente; sin embargo, sucede lo contrario. Este resultado coincide con resultados
encontrados por Aronsson et al (2001). Quienes realizan un estudio sobre el efecto que tiene
la referenciacion de precio de los medicamentos en el caso sueco. En dicho estudio
demuestran que la referenciacion de precio de medicamentos tiene un efecto negativo sobre



la cuota de mercado de los medicamentos de marca, este efecto es mayor cuando la diferencia
de precio entre los medicamentos de marca y los medicamentos genéricos es mas grande.

Tabla 5: M (ii) ratio anual y medio post. RMSPE/pre_ RMSPE

RMSPE RMSPE posterior Ratio
Molécula previo (1) (2) 3) 4) Medio (1) 2) 3) (4) Medio
Lamotrigina 0.21 0.11 0.11 0.09 0.04 0.10 0.53 0.55 0.44 0.18 0.46
Carbamazepina 0.69 0.45 0.61 0.75 0.66 0.63 0.66 0.89 1.08 0.96 0.92
Acido Valpréico  0.29 0.23 0.28 0.32 0.28 0.28 0.80 0.96 1.10 0.99 0.98
Clonazepam 0.12 0.06 0.05 0.17 0.18 0.13 0.50 046 1.40 1.55 1.10
Oxcarbazepina 0.08 0.07 0.07 0.13 0.14 0.11 091 0.98 1.78 1.85 1.45
Pregabalina 0.15 0.11 0.23 0.33 0.36 0.28 0.73 1.56 2.19 2.40 1.84

No hay suficiente evidencia para concluir las razones de este efecto. Una de las posibles
razones es que los medicamentos de marca sean positional goods; por lo tanto, las
reducciones considerables en el precio de éste lleven a que perder ese estado aspiracional y
se convierta comparable con los medicamentos genéricos, dejandolos en un mismo nivel en
el que su precio seria determinante y no el status que podrian dar anteriormente.

La Tabla 5 muestra que los resultados son robustos, esto debido a que, en el caso de la
pregabalina, la ratio entre el RMSPE posterior al tratamiento y el RMSPE previo al
tratamiento es el mds alto de todos, en todos los periodos evaluados. Lo que evidencia, que
la pregabalina es el medicamento que, posterior al tratamiento, es el que mds se aleja del
control sintético. Por lo tanto, se puede decir que el efecto medio calculado de -0.3,
evidenciado en la Tabla 3 sobre la cuota de mercado de los medicamentos de marca es
consistente y se acentia con mayor fuerza en el ultimo periodo, quizds porque los
consumidores realizan una transicion progresiva y no un cambio brusco e inmediato.



(iii) Indice de Herfindahl

Respecto al indice de Herfindahl, caso (iii), la Tabla 2 muestra que el control sintético
construido por el algoritmo esta compuesto por 60% de lamotrigina y 40% de oxcarbazepina.
Los resultados del test placebo consignados en la Tabla 8 demuestran que los efectos de esta
estimacion son estadisticamente significativos, ya que los p-valores tienden a cero en casi
todos los periodos indicando que la probabilidad de que el efecto en este outcome para las
otras moléculas sea mayor al efecto den la pregablina tiende a cero.

Griafico 6. Comparacion IHH entre pregabalina y control sintético
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En el Grafico 6, se puede observar que el efecto toma un tiempo en acentuarse, esto va de la
mano con los resultados de la Tabla 3, donde se expone un efecto negativo con mayor
impacto en el cuarto afio posterior al tratamiento. Como se ha comentado en los otros
outcomes observados los efectos toman tiempo en observarse.

Tabla 6: JHH (iii) ratio anual y medio post RMSPE/pre_RMSPE

RMSPE RMSPE posterior Ratio
Molécula previo (1) 2) 3) 4) Medio (1) 2) 3) 4) Medio
Acido Valpréico 1,615 1,387 882 1,154 1,512 1,266 0.86 0.55 0.71 0.94 0.78
Lamotrigina 1,095 858 886 1,118 955 972 0.78 0.81 1.02 0.87 0.89
Clonazepam 1,708 1,492 1,421 1,858 1,899 1,695 0.87 0.83 1.09 1.11 0.99
Oxcarbazepina 3,430 3,282 3,386 3,802 3,115 3,457 0.96 0.99 1.11 091 1.01
Carbamazepina 928 1,013 1,019 1,090 303 940 1.09 1.10 1.17 0.33 1.01

Pregabalina 746 1,076 593 1,110 1,564 1,138 1.44 0.79 1.49 2.10 1.53




Los resultados de la Tabla 6 robustecen el analisis, ya que evidencia con que la ratio del
RMSPE posterior y el RMSPE previo es siempre mayor en la pregabalina, haciendo saber
que esta molécula que mds se aleja del control sintético y que por lo tanto evidencia un efecto.

Después de ver los resultados de la estimacion se puede decir que efectivamente la regulacion
tuvo un efecto negativo sobre el IHH, outcome que cae en alrededor de 1500 unidades y en
algunos periodos la diferencia se acentiia aun mas.



(iv) Numero de Laboratorios Productores por Molécula

Continuando con los casos planteados para evaluar el efecto de la regulacion sobre la
competencia, se propuso revisar el efecto de ésta en el nimero de laboratorios productores
de cada molécula (competidores). Para este caso la Tabla 2 muestra que la pregabalina
sintética se compone de 71% de lamotrigina y de 27% de oxcarbazepina. Similar a lo
sucedido en todos los casos, estas moléculas son las tnicas con ponderaciones en el control
sintético.

Grafico 7. Comparacion NLABS entre pregabalina y control sintético
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Como comentamos anteriormente, la decisidn de un laboratorio de entrar es tomada con
minimo un afio de anticipacion, ya que para entrar en el mercado debe solicitar un registro
sanitario que le permita comercializar el producto, trdmite que se demora alrededor de 11
meses INVIMA (2019). Para corregir problemas de la estimacidn, se adelant6 el numero de
competidores un afio.

En el Gréfico 7 se evidencia que el control sintético se acerca a la pregabalina, tanto que la
media de estas dos, antes de la regulacion, era de 11.54 para la pregabalina y de 11.38 para
la pregabalina sintética. Esto quiere decir, que en el periodo previo a la regulacion existian
alrededor de 11 o 12 laboratorios que ofertaban la molécula, lo cual se estima de manera
correcta con la pregabalina sintética. Este resultado también es contraintuitivo, ya que los
precios altos deberian ser un incentivo para que nuevos productores ingresen en el mercado.
Esto se discutird mas adelante.



Retomando la Tabla 3, y usando la Grafica 4, podemos decir que hay un efecto positivo sobre
el numero de competidores. El nimero de competidores por mercado aumenta, mejorando
las condiciones de la competencia. El efecto en el primer afio fue mucho menor que en el
ultimo afio, donde fue de 3 y de 8.66 respectivamente.

Tabla 7: NLABS (ii) ratio anual y medio post RMSPE/pre_ RMSPE

RMSPE RMSPE posterior Ratio
Molécula previo (1) 2) 3) “4) Medio (1) 2) 3) 4) Medio
Oxcarbazepina 4.46 4.00 4.30 3.21 3.63 3.85 0.90 0.96 0.72 0.82 0.86
Carbamazepina 3.15 2.06 4.30 2.97 3.30 3.26 0.65 1.36 0.94 1.05 1.04
Acido Valpréico 1.76 3.13 3.62 2.30 1.43 2.80 1.77 2.05 1.30 0.81 1.59
Clonazepam 0.66 1.05 1.40 0.74 1.09 1.10 1.59 2.13 1.13 1.66 1.67
Lamotrigina 1.68 3.17 4.56 3.29 2.77 3.55 1.89 2.71 1.96 1.65 2.11
Pregabalina 0.99 2.61 4.15 5.97 6.40 5.02 2.64 4.19 6.04 6.47 5.07

La Tabla 5 confirma los resultados ya mencionados. En este caso, la ratio del RMSPE
posterior y RMSPE previo es mas alto para la pregabalina que para las otras moléculas. Como
hemos comentado, esto demuestra que la pregabalina fue la molécula que mas se alej6 de la
pregabalina sintética en el periodo posterior al tratamiento, reafirmando que si hubo un
efecto.

En esta direccidn, es importante revisar la significancia de este efecto. Como hemos
comentado los p-valores se obtuvieron con el test placebo y se adjuntan en la Tabla . En el
caso de NLABS los p-valores son significativos en todos los casos, demostrando que la
probabilidad de que las otras moléculas tuvieran efectos mas altos era muy baja.

Teniendo en cuenta los test placebo, los resultados de la ratio de RMSPE y los gréficos se
puede concluir que la regulacion al precio de la pregabalina tuvo un efecto positivo sobre el
nimero de competidores del mercado. Se puede intuir que los laboratorios productores de
pregabalina genérica identifican que, los productores de pregabalina de marca pierden
mercado por la regulacién y por ello hay incentivos a entrar, ya que los productores de
pregabalina genérica tienen un mercado mas amplio por disputar.



Otros resultados

Respecto a los resultados en los volimenes vendidos, se evidencia un resultado importante.
Sin embargo, esto era de esperar. Como se comenta en la literatura, la regulacion al precio
no respeta que los volumenes vendidos se afecten de manera considerable. Esto se debe a
que no hay epidemias de la enfermedad, o del tratamiento. Para este caso, también se hicieron
los test placebo, la ratio de RMSPE posterior y RMSPE previo y los gréficos, los cuales se
agregan en los anexos.

Por dltimo, se reviso el efecto sobre los sustitutos, para ello se corrié el modelo comparando
los sustitutos con el control sintético. En este ejercicio, solo se encontraron efectos
significativos en la cuota de mercado que tienen los medicamentos de marca respecto a las
marcas.

Grafico 7. Comparacion M entre sustitutos y control sintético
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Como se evidencia en el Grafico 7 el control sintético no se ajusta a los sustitutos. Sin
embargo, los p-valores encontrados con el test placebo hacen saber que la probabilidad de
los efectos en las otras moléculas no es mayor que el del efecto de la pregabalina. Estos
resultados abren la puerta a multiples interpretaciones las cuales se deben desarrollar en
investigaciones futuras. Se puede pensar que la salud es un tema delicado que lleva a que, a
pesar de las recomendaciones médicas, no se usen las lineas de sustitubilidad y en la practica,
en el caso colombiano, no se use ningun sustituto para la pregabalina. Estos resultados se
agregan en la Tabla 10.



Discusion

Como se comentd anteriormente, se encontraron resultados contraintuitivos en dos outcomes
relevantes para la presente investigacion. El primero es que la disminucion de precio en
medicamentos de marca se acompafa de una pérdida en la participacion de mercado de este
mismo medicamento; si bien este resultado fue evidenciado ya por M. Segundo, la falla de
uno de los axiomas econdmicos mds basicos invita a buscar causas subyacentes para la
distorsion. El segundo es que después la regulacion del precio de la pregabalina el nimero,
de laboratorios productores de la molécula haya aumentado.

Para descartar efectos de situaciones externas se investigd sobre las diferentes leyes y
reglamentos que hayan afectado el consumo y produccion de pregablina en Colombia.

El primer factor que se descartd, ya mencionado en secciones anteriores, fue el de las
patentes. Como se comentd, la pregabalina nunca estuvo patentada en Colombia. Sin
embargo, en el pais existe el Decreto 2085 de 2002, que protege por cinco afios la
comercializacion de las moléculas que hayan sido incluida en norma farmacoldgica por
primera vez. La norma farmacoldgica es la lista de moléculas autorizadas por el Invima, a
través de la Comision Revisora, para produccién y comercializacion. Dicha lista se actualiza
con las solicitudes de los fabricantes que quieran introducir nuevos medicamentos en el pais.
Por lo tanto, el primer fabricante en solicitar la inclusién de una moléculas tiene una
exclusividad de cinco afios, contados desde la fecha de aprobacion de inclusion de la
molécula en norma farmacoldgica, para producir y comercializar dicha molécula. Para el caso
de la pregablina, Pfizer solicit6 la inclusién en norma farmacoldgica en el ano 2004, solicitud
que fue aprobada en el 2005. Por lo tanto, dicho laboratorio cont6 con la exclusividad hasta
el afio 2010, aspecto que no afecta los resultados encontrados en la presente investigacion,
ya que los laboratorios toman alrededor de un afio en obtener el registro sanitario que les
permite producir y comercializar el medicamento. Siguiendo dichos tiempos, el aumento en
numero de laboratorios se hubiera dado en el 2011 y no después del 2014 como se evidencia
en los resultados del presente trabajo.

El segundo factor que debemos descartar es la inclusion de la pregabalina en el Plan
Obligatorio de Salud (POS). El sistema de salud colombiano tiene una lista de medicamentos
para los cuales el médico tratante esta autorizado a prescribir al paciente sin necesidad de dar
una justificacion médica. Una vez el médico recete un medicamento incluido en el POS la
EPS del paciente esté en la obligacion de darle el medicamento, por el que después recibird
el dinero desde el ente territorial, a través del recobro. Por lo tanto, la demanda de los
medicamentos incluidos en el POS es constante y esta garantizada, lo que incentivaria a los
productores a entrar en un mercado de transaccidn con recursos pagados por el Estado. La
pregabalina fue incluida en el POS, para ciertos tratamientos, en diciembre del 2018, a través
de la Resolucion 5758 de ese mismo afio. Esta resolucion actualizo la lista de medicamentos
que quedaban incluidos en el POS desde el 2019. Por lo tanto, este no es un factor que haya
influenciado el aumento de laboratorios que se evidencid en los resultados del presente
trabajo.



Para entender los resultados y enriquecer el debate, se realizaron entrevistas a algunos actores
del mercado, buscando entender los resultados obtenidos en el presente trabajo.

Se realizaron reuniones con médicos que utilizan la pregabalina, para obtener respuestas
sobre los efectos que ellos habian evidenciado después de la regulacion del precio de la
pregabalina. Los especialistas coincidieron en que ellos no cambiaron su prescripcion de del
medicamento, argumentando que la pregabalina no tiene sustitutos, por lo tanto, si el
dictamen médico indicaba que el paciente necesitaba el medicamento; a pesar de tener
precios muy altos, el médico lo recetaba. Adicionalmente, sintieron, por comentarios de sus
pacientes tratados con pregabalina, que después de la regulacion los pacientes asistian menos
a consulta ya que preferian pagar la pregabalina por siif mismos, que hacer el tramite de ir a
la EPS a reclamar los medicamentos.

En paralelo, los especialistas comentaron que algunos pacientes que iban a consulta por
primera vez comentaban que estaban tomando pregabalina porque algin médico general se
la habia recomendado o el mismo droguista al momento de consultar por sintomas que ésta
puede tratar. Lo anterior evidencia que el acceso a este medicamento se amplid y los pacientes
deciden consumirla sin prescripcion de médicos especialistas. Adicionalmente, los pacientes
les comentaron a sus médicos que los droguistas les habian ofrecido pregabalinas genéricas
y que ellos las estaban consumiendo, a pesar de que el médico les recetara alguna marca
puntual, y los pacientes argumentaban sentir los mismos efectos.

Otro de los resultados encontrados en las entrevistas, quizds el mds importante, es que los
médicos sintieron que hubo una reduccién en el nimero de visitadores médicos que la
pregabalina, de hecho, coincidieron en que el visitador médico de Pfizer, laboratorio
originador de la pregabalina, no habia vuelto con dicha molécula. Uno de los especialistas
consultados, coment6 que previo a la regulacion alrededor de cinco visitadores médicos de
diferentes laboratorios promovian su pregabalina; tras la regulacion, este nimero se redujo a
dos. Esto puede ser una gran explicacion para el aumento de nimero de laboratorios y a la
pérdida de cuota de mercado por parte de los laboratorios productores de pregabalina de
marca. Se puede pensar que los para los laboratorios de pregabalina de marca la regulacion
reduce los margenes de utilidad de manera considerable lo que se traduce en reducciones de
actividades en mercadeo, como la visita médica, y se refleja en la disminucion de cuota de
mercado para estos laboratorios. Esto es captado por lo productores de medicamentos
genéricos quienes deciden entrar al mercado y asi se evidencia un aumento considerable en
el nimero de laboratorios productores de pregabalina.

Recordemos que al momento de la regulacion existian 13 laboratorios productores de
pregabalina, de los cudles 6 producian pregabalina de marca y 7 pregabalina genérica. A
finales del 2017, después de la regulacion el numero de laboratorio productores de
pregabalina ascendia a veinte, de los cuales 6 eran de marca y 14 eran genéricas. Los 7
nuevos productores de pregabalina son todos productores de pregabalina genérica. Ello
evidencia que el incentivo de ingresar al mercado esta dado para fabricantes de este tipo de
medicamentos.



Para continuar enriqueciendo el debate, se realizaron también entrevistas a personas de una
empresa farmacéutica que tiene pregabalina de marca y pregabalina genérica. Ellos, a pesar
de no ser el laboratorio originador de la pregabalina, comentaron que la regulacion de precios
reduce el margen de utilidad a las empresas de marca que tienen altos costos asociados al
mercadeo. Estas personas sienten que cuando un medicamento es regulado, los laboratorios
originadores reducen sus esfuerzos en ese medicamento y enfocan sus esfuerzos en otras
moléculas no reguladas o buscan traer nuevas moléculas que puedan tener patente,
exclusividad por el Decreto 2058 o se el Gobierno se demore en regular.



Conclusiones

El documento es una primera aproximacion del uso del control sintético para medir los
efectos de la regulacion al precio de los medicamentos, especificamente al canal comercial
donde se pudo medir la reaccion de los consumidores privados. Recordemos que, a pesar de
que los pacientes tomen la decision final de consumo y sean quienes elijan la pregablina en
el momento de comprarla, su decision esta influenciada por el médico prescriptor.

Los resultados obtenidos sugieren que los consumidores privados si cambian sus decisiones
de consumo cuando se regula el precio de un medicamento. Como se observd en los
diferentes casos evaluados, la regulacion al precio de la pregabalina si tuvo un efecto sobre
la competencia evidenciado en cuatro outcomes: precio relativo, M, IHH y NLABS.

En primer lugar, se evidencia una disminucién en el precio relativo, lo que indica que los
productores de medicamentos genéricos reducen su precio en una proporcion menor a la
reduccién del precio de los medicamentos de marca. Los resultados obtenidos demuestran
que, al momento de la regulacién, la pregablina de marca costaba 15.4 veces mas que la
pregablina genérica; relacion que se redujo a valores entre 1.2 y 2. Ello se observa en el
Grafico 3 donde se puede evidenciar que la pregablina se aleja de la pregabalina sintética.

Este resultado es consistente con Aronsson et al (2001) quienes encuentran que la
referenciacion de precios disminuye el precio relativo, lo cual es razonable ya que la
regulacion recae sobre las pregabalina de marca, quienes se ven obligadas a bajar el precio.

En segundo lugar, hay suficiente evidencia estadisticamente significativa para decir que la
regulacion directa al precio de la pregabalina generd un efecto negativo sobre la cuota de
mercado de la pregabalina de marca (M). Recordemos que la regulacion se dirigid, en esta
caso particular, a pregabalina de marca. El efecto logré bajar su cuota de 90%, al momento
de la regulacion, a, alrededor, de 50% a finales del 2017. El Gréfico 4 es muy diciente y
evidencia lo aqui comentado.

Como se comentd, es un resultado contraintuitivo ya que la reduccion de un bien,
generalmente, se traduce en un aumento de su consumo, no existe evidencia suficiente para
hacer conclusiones robustas y acertadas. Se podria pensar que los medicamentos de marca
tienen el status de positional goods; bienes que tienen como atributo dar un nivel elevado en
los puestos de la sociedad, en la cima de la jerarquia social Weede, E. (1985). Por lo tanto,
la reduccion considerable de su precio le quita este status y lo equipara con los medicamentos
genéricos, sin embargo, no hay evidencia suficiente para concluir esto. Es interesante que
este mismo resultado, la reduccién del market share de los medicamentos de marca, se
presento en el estudio de Aronsson et al (2001) para el caso sueco.

Esto va de la mano de lo mencionado en la seccion de discusidn, en la cual, tomamos los
comentarios de especialistas médicos. Estos comentaron una reduccién en las visitas de las
empresas productoras de pregabalina de marca lo que reduce los incentivos a recetar sus
mercas y se traduce en una pérdida de mercado. Acompafiado de la influencia que puede



tener el droguista a la hora de asesorar al consumidor al momento de la compra del
medicamento.

En tercer lugar, de la mano de los resultado encontrados en M, se evidencian los resultados
de IHH. En este caso, hay evidencia estadisticamente significativa para concluir que la
regulacion a la pregablina tuvo un efecto negativo sobre el IHH. Este outcome estaba por
encima de los 7500 puntos al momento de la regulacion y al final del 2017 es cercano a los
5000 puntos.

En cuarto lugar, es interesante la entrada de nuevos laboratorios al mercado lo cuales siguen
ingresando a pesar de que el medicamento entre en una regulacion. Esto se debe a que los
medicamentos de marca pierden cuota de mercado, abriendo espacio a la competencia entre
genéricos. El Grafico 7, evidencia de manera muy explicita el aumento en el nimero de
competidores en un efecto cercano a los siete laboratorios respecto al control sintético. Como
se comentd en la seccidon de discusion, este resultado puede ser explicado porque los
productores de pregabalina genérica encuentran una oportunidad en el mercado dado las
reducciones en gasto de mercadeo hacen los productores de pregabalina de marca. Esto
reduce la prescripcion de los médicos de la pregablina de marca que no tienen los mismos
incentivos a recetarla y abre la puerta a los productores de pregabalina genérica.

Por los resultados observados, hay fuertes indicios para pensar que la regulacion al precio de
la pregabalina gener6 incentivos a la competencia, los cuales se evidencian en la reduccion
de M y del IHH. Paso seguido se traducen en el aumento de laboratorios.

Las conclusiones sobre los sustitutos no son robustas y hay mucho trabajo que realizar en
este caso, sin embargo, se puede decir que el efecto de la regulacion a la pregabalina no
afectd, en gran medida, el mercado de los sustitutos. De esto se pueden desprender varias
conclusiones y se puede pensar que en el cado colombiano los consumidores consumen el
medicamento que corresponde a su terapia y no compran sustitutos, ya que, si ello sucediera,
se hubiera reflejado un aumento del volumen de la pregabalina acompafiado de una
disminucion en los volimenes de sus sustitutos.



Glosario

ATC: Sistema de Clasificaciéon Anatémica, Terapéutica, Quimica, es un indice utilizado para
clasificar las sustancias farmacoldgicas y los medicamentos segtin su uso terapéutico.

Canal comercial: hace referencia a las transacciones de medicamentos que se hacen entre
privados.

Canal institucional: hace referencia a las transacciones de medicamentos que involucran
dinero publico.

CUM (cédigo tnico de medicamento) : indicativo que lleva cada presentaciéon de un
medicamento con el cual se puede identificar informacion legal y farmacoldgica. Numero de
identificacion de una presentacion comercial. Se pueden hacer referencia a ellos como
presentaciones comerciales.

Medicamento de marca: medicamento innovador que surge de una investigacion la cual
permitié proteger dicho medicamento por una patente. En el caso colombiano son lo unicos
que pueden tener un nombre diferente al del principio activo que contienen. Este término es
intercambiable por: originator, etc.

Medicamento genérico: medicamento que presenta la misma forma farmacéutica,
composicion cualitativa y cuantitativa que un medicamento de marca. En el caso colombiano
deben llevar el nombre del principio activo que los compone. Los genéricos solo pueden
aparecer cuando la patente del medicamento de marca halla expirado.

Principio activo: componente principal de un medicamento que contiene las cualidades
farmacoldgicas del mismo. Se puede hacer referencia a éste como molécula.

Sismed: sistema de informacion de precios de medicamentos donde todos los actores que
hagan transacciones de medicamentos deben reportarlas.
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Anexos

Tabla 8: Test Placebo de p-valores Pregabalina v.s controles

. @) (i) (iii) (iv) v)
Periodo ) b relative) M IHH NLABS In(volumen)
cl 1.289 0.061 0.056 23167 0.803
0.4) 0.2) ) (0.000) 0.2)
) -1.152 0.032 0.001 2316+ 0.654
0.8) 0.2) 1) (0.000) 0.4)
3 -1.759 0.047% 0.013 2.193%#% 1.1
0.2) (0.000) () (0.000) ©0)
o4 0.88 0.012 0.063 2.052%% 0.709
0.4) 0.6) 0.4) (0.000) 0.2)
cs -1.297 0.068 0.024 2.052%%% 0.76
0.6) (0.000) () (0.000) 0.2)
6 0.938 L0.108%#% 0.053 27428 1,036
0.2) (0.000) 0.6) (0.000) ©)
7 2064 082 0.079 2.998 0.714
(0.000) (0.000) 0.8) 0.2) 0.8)
c8 JLGTARRE 0,043 0.124 2.998 0.617
(0.000) (0.000) 0.4) 0.2) 0.8)
9 -1.234 0.024 0.187#% 2.501 1.179%#5
0.4) 0.6) (0.000) 0.2) ©0)
cl0 2.063F6E  02]8%kE 28wk 44708 0.196
(0.000) (0.000) (0.000) (0.000) 0.8)
cll 1793 .34 20.004 4.472%55% 0.36
(0.000) (0.000) () (0.000) 0.6)
cl2 2568k .307%x 0.194 4.349% %% 0.048
(0.000) (0.000) 0.2) (0.000) )
cl3 2.466 03] 0.09 3.01 1%k 0.094
0.2) (0.000) 0.2) (0.000) 1)
cl4 2.256FRE 2]k 0.079 4.01 % 0.077
(0.000) (0.000) 0.4) (0.000) 1)
cl5 338FEE (.304%x 0.003 2,888 0.145
(0.000) (0.000) ) (0.000) 1)
cl6 2.121 0.223%5% 0.071 4,934 0.107
0.2) (0.000) 0.8) (0.000) 1)
cl7 D293k ().206%k 0.102 4,934 0.062
(0.000) (0.000) 0.4) (0.000) (1)
cl8 3086FFE 0364k 0.187 4.81 % 0.048
(0.000) (0.000) 0.4) (0.000) M
cl9 D550k ()30 0.043 5.934 %% 0.037
(0.000) (0.000) () (0.000) (1)
20 BU27FE 0403 0.005 5.934xx 0.026
(0.000) (0.000) ) (0.000) 1)
21 3.296%FE (). 345wk 0.027 5.81 1%k 0.223
(0.000) (0.000) (1) (0.000) 1)
22 2622805 0267 0.016 6.647%%* 0.044
(0.000) (0.000) 0.8) (0.000) 1)
23 2386 .367Fx 0.017 5.647%%% 0.014
(0.000) (0.000) () (0.000) 1)
24 3042005 0.496% 0.21 5504 0.564
(0.000) (0.000) 0.4) (0.000) 0.8)

p-valores en parentesis

*p <0.05, % p < 0.01, ** p < 0.001




Tabla 8: Test Placebo de p-valores Pregabalina v.s controles

: @ (i1) (i) @iv) )
Periodo [n(P relative) M IHH NLABS [n(volumen)
c25 -2.483 %% -0.336%** -0.327 6.483%%* 0.331
(0.000) (0.000) 0.4) (0.000) (1)
c26 -2.429 -0.339%%* -0.228 7.36%*% 0.558
0.2) (0.000) 0.2) (0.000) (1)
c27 -2.404 -0.205%** -0.011 7.237%%* 0.526
0.2) (0.000) 0.8) (0.000) 0.6)
c28 -1.753 -0.098#** -0.111 8.36%** 0.677
0.2) (0.000) 0.6) (0.000) 0.6)
c29 -2.095 -0.192%%* -0.071 7.196%%* 0.753
0.2) (0.000) 0.6) (0.000) 0.6)
c30 -2.688 -0.341%%* -0.071 8.237%** 0.249
0.2) (0.000) 0.6) (0.000) ©.8)
c31 -3.404 -0.47%*% -0.019 8.798%** 0.033
0.2) (0.000) 0.8) (0.000) (1)
c32 -2.209 -0.357%#%* -0.146 7.634%%* 0.568
0.2) (0.000) 0.6) (0.000) 0.6)
c33 -2.976 -0.422%%%* -0.036 7.798%%* 0.291
0.2) (0.000) 0.6) (0.000) (1)
c34 -3.392%%% -0.487#%* -0.189 7.611%%* 0.173
(0.000) (0.000) 0.2) (0.000) ©.8)
c35 -3.386 -0.529%%* -0.199 7.447%%* 0.368
0.2) (0.000) 0.4) (0.000) ©0.4)
c36 -3.452%%% -0.52%*%* -0.195%** 8.611%** 0.381
(0.000) (0.000) (0.000) (0.000) ©0.4)
c37 -2.698 -0.327#%* -0.134 8.085%** 0.856
0.2) (0.000) 0.6) (0.000) 0.2)
c38 22441 k% -0.328%#** -0.216%** 8.085%** 0.504
(0.000) (0.000) (0.000) (0.000) ©0.4)
c39 -2.747 -0.316%** -0.144%%* 7.921%%* 0.558
0.2) (0.000) (0.000) (0.000) ©0.4)
c40 -2.189 -0.375%%* -0.236 8.875%** 0.682
0.2) (0.000) 0.2) (0.000) ©0.4)
c4l -2.19 -0.358#** -0.196%** 8.875%** 0.289
0.2) (0.000) (0.000) (0.000) 0.8)
c42 -2.355 -0.325%%* -0.126 9.875%** 0.773
0.2) (0.000) 0.4) (0.000) 0.2)
c43 -2.6 -0.486%** -0.218 8.875%** 0.15
0.2) (0.000) 0.4) (0.000) (1)
c44 -3.079 -0.584%#%* -0.295%** 8.875%** 0.667
0.2) (0.000) (0.000) (0.000) ©0.4)
c45 -3.053 -0.465%%* -0.106 8.437%** 0.477
0.2) (0.000) 0.4) (0.000) 0.6)

p-valores en parentesis
*p <0.05, ¥* p <0.01, *** p < 0.001




Tabla 9: [n (V) (v) ratio anual y medio post. RMSPE/pre_ RMSPE

RMSPE RMSPE posterior Ratio
Molécula previo (1) (2) (3) 4) Medio (1) (2) (3) 4) Medio
Pregabalina 0.90 0.64 0.30 0.30 0.21 0.41 0.71 0.34 0.33 0.23 0.46
Lamotrigina 0.56 0.19 0.50 0.41 0.46 0.41 0.34 0.88 0.73 0.82 0.72
Carbamazepina 1.19 1.02 1.28 1.49 0.54 1.17 0.86 1.08 1.26 0.46 0.98
Clonazepam 2.84 2.88 3.19 3.09 3.19 3.12 1.01 1.12 1.09 1.12 1.10
Oxcarbazepina 1.69 1.65 2.05 1.93 1.85 1.90 0.98 1.22 1.15 1.10 1.12
Acido Valpréico 0.49 0.36 0.68 0.78 0.53 0.62 0.74 1.39 1.60 1.08 1.26

Grifico 8. Comparacion In (volumen) entre pregabalina y control sintético
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Tabla 10: Test Placebo de p-valores Sustitutos v.s controles

Periodo O] ‘ (ii) (iii) (iv) (v)
In (P relative) M IHH NLABS In (volumen)
cl 0.041 -0.278%** -0.076 4.126 0.099
(0.904) (0.000) 0.512) (0.144) (0.88)
c2 -0.03 -0.313%* -0.066 3.459 -0.09
(0.904) (0.000) (0.536) (0.28) (0.64)
c3 0.238 -0.256%%* -0.109 4.059 0.001
0.416) (0.000) (0.104) (0.168) (0.904)
c4 0.043 -0.146%** -0.025 3.524 -0.312
(0.736) (0.008) 0.4) (0.784) (0.32)
c5 1.177%%% -0.272% %% -0.045 3.191 -0.254
(0.000) (0.000) (0.368) (0.928) (0.336)
c6 0.69%*%* -0.342%%* -0.066 3.721 -0.069
(0.000) (0.000) (0.096) (0.872) (0.944)
c7 0.613%** -0.397%%* -0.101 4.521 -0.351
(0.000) (0.000) (0.064) (0.704) (0.368)
c8 0.679%%*%* -0.271%%* -0.049 4.188 -0.48
(0.000) (0.000) (0.096) (0.952) (0.272)
c9 1.204 %% -0.063%** -0.027 4315 0.006
(0.000) (0.000) (0.528) (0.848) (1)
cl0 0.118 -0.245%%** -0.054 4.254 -0.776%%*
(0.64) (0.000) (0.24) 0.464) (0.000)
cll 0.084 -0.3 ] %% -0.008 4.254 -0.117
0.416) (0.000) (0.784) (0.464) (0.456)
cl2 0.301 -0.223 %% -0.051 4.187 -0.361
(0.856) (0.000) 0.312) (1) (0.336)
cl3 -0.639%%% (0. 358%** -0.025%* 4.189 -0.291
(0.000) (0.000) (0.032) (0.976) (0.24)
cl4 -0.546%%*  -(0.208%** -0.048%* 4.189 -0.027
(0.000) (0.000) (0.008) (0.976) 0.712)
cl5 -0.883***  _(0.352%**% (0, ]108%** 4.456 -0.248
(0.000) (0.000) (0.000) (0.88) (0.392)
cl6 -0.03 -0.239%%* -0.009 4.851 -0.215
(0.368) (0.000) (0.536) 0.272) (0.496)
cl7 -0.065 -0.282%%* -0.026 5.185 -0.449
(0.088) (0.000) (0.368) (0.264) 0.272)
cl8 -0.159 -0.252%%* -0.004 4.785 -0.45
(0.288) (0.000) (1) (0.328) (0.384)
cl9 -0.301%* -0.396%** -0.034 5.185 -0.309
(0.032) (0.000) (0.288) (0.264) (0.296)
c20 -0.267* -0.364%%* -0.022 4.851 -0.466
0.016) (0.000) (0.568) 0.272) 0.2)
c21 -0.172 -0.28 1 %** -0.067 5.118 -0.117
0.312) (0.000) (0.144) (0.328) (0.592)
c22 -0.278%**  .0.199%**  _0.124%** 4.716 0.329
(0.000) (0.000) (0.000) (0.448) (0.808)
c23 -0.352%%% (. 182%** -0.072 4.383 0.279
(0.000) (0.000) 0.216) 0.472) (0.952)
c24 -0.301%%%  -0.292%**  _(.148%** 4316 0.566
(0.000) (0.000) (0.000) (0.52) (0.272)

p-valores en parentesis
*p <0.05, ** p <0.01, *** p <0.001




Tabla 10: Test Placebo de p-valores Sustitutos v.s controles

Periodo (1) . (i) (iii) (iv) v)
In (P relative) M IHH NLABS In (volumen)
c25 -0.17 -0.346%%* -0.02 4314 -0.05
(0.24) (0.000) (0.808) (0.856) (0.664)
c26 0.056 -0.234%** -0.091 4.247 0.057
(0.824) (0.000) 0.12) (0.936) (0.928)
c27 -0.003 -0.23% %% -0.01 4514 -0.425
(0.664) (0.000) (0.896) (0.976) (0.384)
c28 0.291 -0.197*** -0.005 4.247 -0.512
(0.592) (0.000) (0.488) (0.936) (0.36)
c29 0.107 -0.214%%%* -0.022 4.179 -0.338
(0.904) (0.000) (0.504) (0.936) (0.536)
c30 -0.007 -0.237*%*%  -0.076%** 4.181 -0.495
0.6) (0.000) (0.000) (0.976) (0.36)
c31 -0.02 -0.216%%* -0.023 4.644 -0.408
(0.6) (0.000) (0.464) (0.352) (0.432)
c32 0.126 -0.209*** -0.039 4.242 -0.176
(0.928) (0.000) (0.304) (0.496) (0.536)
c33 0.429 -0.207%%* 0.046 4.644 -0.62
(0.496) (0.000) (0.208) (0.352) (0.28)
c34 -0.011 -0.319%** -0.081* 4.047 -0.057
(0.752) (0.000) (0.032) (0.68) (0.432)
c35 0 -0.261%%* -0.084 3.978 -0.017
(0.64) (0.000) (0.088) (0.728) (0.704)
c36 -0.266%* -0.386%** -0.047 4.047 -0.069
(0.032) (0.000) (0.248) (0.928) (0.584)
c37 0.123 -0.256%%* -0.012 3.586 -0.087
(1) (0.000) (0.56) (0.912) (0.704)
c38 0.055 -0.257%** -0.044 3919 -0.021
(0.76) (0.000) @) (0.936) (0.456)
c39 0.286 -0.226%%* -0.072 4.184 -0.271
(0.624) (0.000) (0.064) (0.936) 0.16)
c40 -0.078 -0.3%**® -0.123 4.455 -0.075
(0.408) (0.000) (0.056) (0.064) (0.8)
c41 0.051 -0.274%%% -0.062 4.455 -0.554
(0.784) (0.000) (0.144) (0.064) (0.288)
c42 0.43 -0.202%** -0.061 4.455 -0.159
(0.48) (0.000) (0.312) (0.064) (0.456)
c43 0.769 -0.13%%% -0.022 4.455 -0.618%
(0.128) (0.000) (0.808) (0.032) (0.056)
c44 -0.05 -0.326%** -0.085 4.788 -0.192
(0.544) (0.000) (0.072) (0.008) (0.592)
c45 0.368 -0.325%%%* -0.012 4.391 -0.044
(0.528) (0.000) (0.616) (0.208) (0.76)

p-valores en parentesis
*p <0.05, ** p <0.01, *** p <0.001




