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Introduccion

Son multiples y diversos los problemas que enfrenta el sector salud y algunos de ellos
deben ser atendidos en el corto plazo. Recientemente, el gobierno definié la inclusion
de procedimientos, medicamentos y enfermedades que no estaban contemplados con
anterioridad en el Plan Obligatorio de Salud (POS) y que deberan estar integrados
dentro de la oferta de servicios a partir del primero de enero del afio 2012; la pronta
nivelacion de los planes de aseguramiento de los regimenes contributivo y subsidiado
pone nuevamente la atencién en los expertos, quienes deben indicar el alcance de un
plan Unico de salud. Hasta el mes pasado, la falta de definicién del nuevo POS era una
de las razones que explicaba el aumento del gasto No POS, pues mediante tutelas y
comités técnico cientificos (CTC), los afiliados del sistema, en especial del régimen
contributivo (RC), han accedido a la prestacién de servicios y medicamentos que no
estaban contemplados y a los que probablemente tendrian acceso con un POS
actualizado. Entre éstos se encuentran los medicamentos de origen biotecnolégico,
gue explican en buena parte la expansion de los recobros al FOSYGA en los ultimos tres
afos. El aumento del gasto No POS, que stricto sensu es gasto extra POS, se ha
convertido en uno de los problemas estructurales del sector salud en Colombia®. Con
este antecedente, el gobierno estd interesado en discutir y aprobar un documento
CONPES que se convierta en carta de navegacién de la politica farmacéutica para los
préximos anos.

Asi mismo, hay una amplia gama de sectores que buscan involucrarse en esta discusién
como profesionales de la medicina, farmacéutica, biotecndlogos, laboratorios
farmacéuticos nacionales e internacionales y funcionarios publicos relacionados con el
sector. De tiempo atrds, Fedesarrollo ha adelantado numerosos trabajos sobre la salud
en Colombia. Entre éstos, es importante resaltar los estudios de Zuleta (2001 y 2004)
quien investigd el tema de los precios para los medicamentos de sintesis quimica y los
efectos econdmicos y sociales de la regulacion sobre la industria farmacéutica
colombiana. En la actual coyuntura, se presentan serios indicios de que el alto gasto en
que incurre el sistema de salud se pueda explicar mayoritariamente por el gasto en
recobros y elevados precios de los medicamentos biotecnoldgicos. Este es un tema
central para la sostenibilidad financiera del sistema y para garantizar el acceso de
dichos medicamentos en condiciones que garanticen su calidad y eficiencia.

Durante el ultimo quinquenio el mercado de medicamentos a nivel mundial, y por
ende en Colombia, ha sufrido una profunda transformacion técnica y los
medicamentos biotecnoldgicos cada vez tienen mas peso dentro de este mercado. Su

2 . . . . . .
En rigor la mayoria de este gasto es Extra Pos, pues no se encuentra incluido en el plan de beneficio
del régimen contributivo.



consumo se ha incrementado considerablemente y en la mayoria de los casos se
utilizan para el tratamiento de enfermedades de alto costo. Si el pasado fue signado
por los farmaco-quimicos, el presente y futuro es de los biotecnoldgicos. La Federacién
Latinoamericana de la Industria Farmacéutica (FIFARMA) estima que en el 2012 los
medicamentos biotecnoldgicos representardn el 12% del total de las ventas mundiales
de medicamentos de prescripcién. Debido a que algunos de estos medicamentos
biotecnoldgicos no se encuentran cubiertos por el POS, su utilizacién depende de su
aprobaciéon por la via de la tutela y de los CTC. Como veremos, la utilizacién
generalizada de los CTC y la tutela ha puesto en peligro la sostenibilidad financiera del
RC.

Esta condicidén obliga a prestar especial atencién al futuro del gasto en este tipo de
medicamentos y a analizar las caracteristicas de su mercado y su prospeccion a
mediano y largo plazo. Debe sefialarse que el Ministerio de la Proteccién Social (MPS)?
recientemente ha comenzado, de forma continua, a emitir resoluciones cuya finalidad
es el control de la dindmica de los recobros al FOSYGA. Para tal fin se impone un precio
maximo de recobro por tipo y presentacién de un medicamento. Es necesario estimar
la importancia del gasto en medicamentos via recobros y ver su importancia dentro del
gasto total en medicamentos.

De acuerdo con los reportes emanados por IMS Health, el mercado farmacéutico en
el mundo ha sido muy dindmico, se estima que en el 2010 este crecera un 6% anual, en
promedio, y en algunos paises como Estados Unidos, Canadd, Espana y Corea del Sur
puede ser mas alto. En el caso de los productos biotecnoldgicos las tasas anuales de
crecimiento superan el 10% y en algunos paises puede llegar al 20%". Esta dindmica,
ha hecho que en la comunidad europea, Estados Unidos, Canada y otros paises se
dieran profundas discusiones sobre la pertinencia e impacto financiero de este
crecimiento en el gasto en sus sistemas de salud.

El interrogante que aparece en este contexto es la pertinencia o no de fomentar la
competencia en el mercado colombiano de los medicamentos biotecnoldgicos, no sdlo
por su impacto en la actual coyuntura sino por su efecto de largo plazo. En general, se
encuentran posiciones encontradas en donde una parte defiende como argumento
central que la seguridad, la eficacia y la calidad deben primar sobre el estimulo a la
competencia. De otra, se defiende la necesidad de fomentar la competencia en el
mercado de los biotecnoldgicos, pues existe una serie amplia de barreras de acceso
gue impiden que la industria farmacéutica nacional participe actualmente en este
mercado. Sin embargo, un punto medio entre las dos posiciones anteriores argumenta

*En virtud de la Ley 1444 del 4 de mayo de 2011 se divide el Ministerio de la Proteccion Social en el
Ministerio del Trabajo, por un lado, y el Ministerio de la Salud y Proteccidn Social, por el otro.
* Sheppard, A. (2010).



que la seguridad, eficacia y calidad son compatibles con la necesidad de fomentar la
competencia en el mercado de medicamentos biotecnoldgicos. El registro sanitario, la
proteccion de la informacién (datos) por un periodo de tiempo dado y la dificultad en
la homologacién de estos medicamentos, entre otros, se convierten en los temas de
analisis entre las partes interesadas. El Gobierno Nacional, las entidades y las agencias
del sector se mantienen atentas dada la necesidad de tener la mayor cantidad de
informacién posible que permita tomar decisiones oportunas y adecuadas. Asi las
cosas, uno de los retos del Gobierno Nacional con la mas reciente reforma a la salud,
Ley 1438 de 2011, es justamente la definicion de una politica para este tipo de
medicamentos.

Este documento busca aportar un andlisis sobre el comportamiento econdmico de los
medicamentos biotecnoldgicos disponibles en el pais y su impacto en el sistema de
salud colombiano. El trabajo se divide en cinco secciones. En la primera se describe la
importancia de los medicamentos biotecnoldgicos en el total del gasto del sistema de
salud en los ultimos cuatro afos y se muestran algunos hechos estilizados respecto de
precios de medicamentos biotecnolégicos con base en la informacién del FOSYGA 'y
del SISMED. En la segunda se analiza el marco legal e institucional que autoriza el uso
de los medicamentos biotecnoldgicos en Colombia y se compara con la legislacion de
otros paises. Como veremos, se puede afirmar que el pais se encuentra muy atrasado
en su desarrollo normativo en la materia y no tiene desarrollada una institucionalidad
acorde a los retos que los medicamentos de ultima generacion le representan a largo
plazo. En la tercera seccion se describe la metodologia que se empled para seleccionar
la informacidén tanto del SISMED como para llevar a cabo el ejercicio de comparaciones
internacionales. En el cuarto apartado se recogen los resultados que se obtuvieron del
SISMED, FOSYGA y de las comparaciones internacionales. Finalmente, se presentan
algunas conclusiones y recomendaciones de politica.



I. Hechos estilizados

a. Medicamentos biotecnoldgicos y el gasto en el sistema de
salud colombiano

La principal herramienta del sistema de salud colombiano vigente es el
aseguramiento obligatorio. Como bien lo ha sefalado el DNP, el aseguramiento “es la
estrategia del Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS) para lograr el
acceso y calidad en la prestacion de los servicios y la articulacion de los mismos... .... El
aseguramiento de la poblacion se realiza por medio de dos regimenes: el contributivo y
el subsidiado”.> Desde un punto de vista legal, la base de un sistema de aseguramiento
es la autonomia de la voluntad de las partes cuyas obligaciones nacen y se
circunscriben de acuerdo a un negocio juridico o contrato. Por lo tanto, el sélido
sustento legal de un sistema de aseguramiento, en este caso de salud, y su buen
funcionamiento estd condicionado a que se definan apropiadamente los Planes
Obligatorios de Salud (POS), el listado de medicamentos esenciales y genéricos que
hardn parte de los POS y la definicidn del valor de la Unidad de Pago por Capitacion

para cada afiliado o beneficiario al sistema de salud.

En Colombia, si bien existe un Sistema General de Seguridad Social en salud, concurren
diferentes modalidades de afiliaciéon. La primera es la del régimen contributivo (RC),
que afilia a los trabajadores y sus familias y su financiamiento se da con las
cotizaciones de empleados y empleadores y de trabajadores independientes. El
sistema es solidario y busca la equidad para que todos sus afiliados tengan acceso a los
mismos servicios independiente de sus aportes, edad, género o condiciones de salud
antes de su afiliacién. Para garantizar la equidad, el sistema efectia una compensacion
entre las EPS de tal manera que todas tengan los recursos necesarios para atender a su
poblacién. Asi, unas EPS reciben recursos adicionales a los de las cotizaciones, mientras
gue las restantes le giran sus recursos excedentes a las subcuentas del FOSYGA. El
FOSYGA es el encargado de hacer la mencionada compensacién. Debe anotarse que un
porcentaje de los recursos cotizados se destinan a financiar el régimen subsidiado (RS),
garantizando solidaridad entre regimenes.

La segunda forma de afiliacion es la que se hace al RS. Se trata de colombianos que no
tienen capacidad de pago de una cotizacion, por lo que el Estado subsidia su afiliacién
al sistema. Las EPS del RS, a diferencia del contributivo, reciben un monto igual de
recursos por afiliado (per capita), independiente de su edad o género. La ultima forma
de afiliacion es la de los llamados regimenes especiales en virtud de la cual se vinculan

5
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http://www.dnp.gov.co/Programas/Educaci%C3%B3nyculturasaludempleoypobreza/Subdirecci%C3%B3
ndeSalud/Aseguramiento.aspx.



empleados y/o pensionados del sector publico, con fuentes propias de financiamiento
—en su gran mayoria publicas— y planes de beneficios especificos. Dichos planes tienen
una mejor cobertura que los otros dos regimenes.

Dado el comportamiento del gasto extra POS en los ultimos afos, especialmente en
medicamentos, hay que entender su impacto para el sistema de aseguramiento. La
hipdtesis que se plantea es que en los Ultimos afios se han presentado una serie de
fendmenos econdmicos vy juridicos que han sobrepasado los limites contractuales que
garantizan el buen funcionamiento del aseguramiento y que serdn el tema de esta
seccién. Segln se detalla en la Tabla 1, que describe la utilidad operacional de la
subcuenta de compensacién del FOSYGA, el gasto en eventos y fallos de tutela, es
decir recobros, se mantuvo por debajo del 5% del gasto total hasta el afio 2006. A
partir de ese afio comienza una espiral hasta llegar al 18,5% del total de gastos en
2010. Asi, el financiamiento de prestaciones de servicios médicos y la utilizacién de
medicamentos no contemplados en el POS, que eran inicialmente eventos
excepcionales, se convirtieron en regla general y pusieron en entredicho la
sostenibilidad financiera del RC y también del RS, aunque en menor medida. Ante este
incremento sustancial en el gasto se estaria configurando una situacion de
insostenibilidad financiera del RC, poniendo en peligro el financiamiento equilibrado
del sistema de salud.

Tabla 1. Utilidad operacional de la subcuenta de compensacion del FOSYGA

Billones de pesos de 2010

(1) Total ingresos 8,1 8,3 8.4 9,3 9,8 10,7 12,0 11,8

(2) Total gastos 7,2 7,7 7,6 8,4 9,7 9,7 11,8 12,7

(2‘1) otros eventos y 0,1 0,1 0,3 0,4 0,6 .1,0 1,9 2,4
fallos de tutela

%deltotal degastos ooy 5% 34%  43%  64%  107%  159%  185%

Fuente: FOSYGA

Este aumento en el gasto se explica fundamentalmente por el aumento en los
recobros. El FOSYGA define el recobro como “una solicitud de reembolso, presentada
por una EPS para obtener el reconocimiento y pago de los servicios médicos y/o los



medicamentos no incluidos en el POS que fueron prescritos y efectivamente prestados
a los dafiliados y/o beneficiarios de dichas entidades, de acuerdo con lo establecido en la
normatividad vigente."6 En gran medida, los recobros responden a servicios que las
EPS efectivamente prestaron, que no cubre el plan de aseguramiento y cuyo origen
radica en el mandato de uno de dos mecanismos utilizado por los afiliados al sistema:
los CTCy las tutelas. Inicialmente, la via mas utilizada era la interposicion de tutelas’.

En 2005 el nimero de recobros por tutela fue de 124 mil, similar a los recobros via
CTC, que llegaron a los 133 mil, para un total de 257 mil. De alli en adelante los
recobros por las dos modalidades comienzan una espiral sin antecedentes al pasar a
357 mil en 2006, a 815 mil en 2007 y a 1.4 millones por afio tanto en 2008 como en
2009 y 2010, segun datos de FiduFOSYGA. Como se puede observar en la Grafica 1,
desde 2009 el numero de recobros via CTC supera a las tutelas y en 2010 los recobros
por CTC fueron 2.6 veces mayores que a través de tutelas.

Grafica 1. Numero de recobros via CTCs y tutelas

300.320 1 Prom. 08 = 138,000 Prom. 09 = 217.450

250.320 4 W Tutela

CtC
200.320 -
150.320 A | | I I

100.320 - I I I I

50.320 4 I I I I

320 r T T T T T T 1T T 17T "1 1T T T T T T T T T T T
33388838833888882338883888
2 5L 53 ¢20 32285 & £ 3 25 oz
G853 553858508288485385835¢

Fuente: Salazar (2011)

Son dos las razones principales que explican la disminucién de los fallos de tutela
durante los Ultimos tres afios. El primero estda mencionado en el literal d, articulo 9, de
la resolucion 3754 de 2008 del MPS, en donde queda explicito que el FOSYGA pagard
por los servicios no tramitados por un CTC y ordenados por fallos de tutela el 50% del

® Tomado de www.FOSYGA.gov.co.

’ No se refiere a la entrada en vigencia de la Carta Politica de 1991 que introdujo este mecanismo, sino a
la década siguiente a la entrada en vigencia de la Ley 100 de 1993.



valor total facturado por el proveedor, mientras que en el primer caso serd el 100%.

Adicionalmente, segin Giedion et. al (2011) “

cuando por razones médico-cientificas el
Comité Técnico-Cientifico niega la solicitud de autorizacion de algun servicio de salud
ordenado por el médico tratante y la EPS es obligada a su prestacion por fallo de
tutela, el valor a reconocer y pagar serd el 85% del valor facturado por el proveedor del
servicio médico y/o prestacion de salud. Los porcentajes complementarios del valor de
las prestaciones, deben ser asumidos por la EPS.” No sélo la norma incentiva el uso de
CTC sino que ademds, a partir del 2008, se amplia la gama de facultades de los CTC en
cuanto a la aprobacidon o desaprobacidon de las prescripciones u érdenes médicas
presentadas, refiriéndose no solo a medicamentos por fuera del POS, sino también a

los demads servicios médicos y prestaciones de salud que cumplen esta condicidon.

Giedion et. al (2011) recuerdan que si bien la legislacion dispone de un procedimiento
riguroso para la aprobacion de un CTC, la realidad muestra una dindmica muy
diferente pues la aprobacion de los mismos se ha convertido en rutinaria y en muchos
casos no cumple con la mencionada legislacion. Respecto a medicamentos “el proceso
administrativo y financiero de los recobros estd claramente establecido y los criterios
que justifican el uso de un medicamento No POS en un paciente particular se
encuentran reglamentados, el comportamiento de los reembolsos sugiere
irracionalidades susceptibles de corregir mediante recomendaciones técnicas de
mediano o corto alcance y aplicacion sencilla”. Adicionalmente, como se detallarad en
un capitulo posterior, se encuentra que existe una enorme carencia institucional y
coordinacidn al momento de aprobar solicitudes de recobros.

Es importante destacar que si bien el nimero de recobros se estabilizé en alrededor de
1.4 millones por afio, su valor siguié una tendencia creciente (Grafica 2). Los recobros,
que en el 2005 fueron $207 mil millones, llegaron en el 2010 a los $2.4 billones. En
esos seis afios el total de recobros superd los $6 billones y en los dos ultimos afios,
2009 y 2010, superaron los $4.1 billones. El valor promedio de cada recobro pasé de
aproximadamente $600 mil en el 2007 a $1,5 millones en el 2010. El incremento de los
recobros fue tan alto que para el 2010 representaron cerca del 25% del total del gasto
del RC. Es necesario analizar este crecimiento no sélo para entender las razones que lo
explican sino para estimar el impacto en la sostenibilidad del sistema de salud. La
anterior dindmica ha generado un aumento de la UPC implicita® del RC; ésta ha crecido
45% entre 2006 y 2010 y en algunas EPS hasta en 80% (Tabla 2).

® En la bibliograffa este documento se cita como BID-MPS-NICE-IECS. (2011).
°La UPC implicita es la que incluye todos los gastos de la subcuenta de compensacién, en este caso los
recobros, ademas del pago de la UPC per capita a la EPS.



Grafica 2. Pagos de Gastos No POS — Recobros ($ corrientes)
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Fuente: Consorcio FiIduFOSYGA.

Tabla 2. UPC Implicita del Régimen Contributivo

S = = == I ==

Ndmero de
afiliad 18.153.046 16.449._254 17.468.363 18.097.294 19.007.462

Gasto per capita
(No incluye £440.220 £549.870 £497.000 £340.6069 $545.465
gasto No POS)

Gasto per capita
(Incluye gasto $459.958 £587.765 £556.285 £653.362 $668.877
No POS)

Fuente: BDUA y FOSYGA. Precios constantes de 2010

Segun Salazar (2011), en 2009 el 87% del total del gasto en recobros del FOSYGA
correspondié a medicamentos. Para entonces se estimd que un 80% del valor de los
conceptos de los CTC correspondian a medicamentos no incluidos en el plan de
beneficios. De acuerdo con ACEMI, la mayoria son medicamentos biotecnoldgicos; de
los 10 principales medicamentos recobrados en valor al FOSYGA en los ultimos tres
anos, 8 son biotecnoldgicos. El resto son prestaciones médicas no contempladas en el
POS del RC. Recientemente, y con el fin de controlar el aumento en los recobros, el
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MPS expidié varias resoluciones para controlar el gasto en recobros. La mas
importante de ellas es la 3740 de 2011 (Anexo 5) mediante la cual se busca que las IPS
o EPS que recobren lo hagan a precios mas bajos que los precios de estos
medicamentos en otros paises.

Segun Giedion et. al (2011), aunque se dispone de un marco legal adecuado para
efectuar un control sobre la expediciéon de conceptos de los CTC y tutelas, la realidad
muestra una alta discrecionalidad de los ordenadores de dicho gasto. Tras el andlisis,
se encuentra evidencia de lo siguiente:

1) se aceptan recobros de medicamentos no autorizados por el INVIMA para ciertos
usos;

2) la exigencia legal que obliga a demostrar la necesidad de efectuar el gasto
excepcional a un afiliado se ha convertido en un mero tramite;

3) en una muestra de 8 paises se encontré que para controlar el precio de los
medicamentos de alto costo se utiliza una de dos estrategias:

a. control de precios;
b. lista de precios internacionales como referencia.
Hasta hace pocos meses en Colombia no se utilizaba ninguna de las dos;

4) con el limite al valor de recobro en los 50 medicamentos mas recobrados, el MPS
espera un ahorro de $750 mil millones en el 2011.

El gran dilema se encuentra en que los ordenadores de estos recobros, jueces vy
miembros de los CTC, entendieron que el gasto que ellos aprobaban, cuando era
claramente extra POS, se financiaba por una fuente de recursos diferente a la de la EPS
y que ésta fuente aparecia como ilimitada, cuando la realidad es bien diferente. Los
recursos del FOSYGA son de todo el RC; los recursos excedentes disponibles de afos
anteriores financiaron los recobros, pero en pocos afios éstos se agotaron y el
Gobierno Nacional tuvo que arbitrar nuevos recursos, en especial un préstamo de la
subcuenta ECAT a la de compensacién por $800 mil millones.'® Ya desde el afio 2009 el
monto de los recobros hizo insostenible las finanzas del RC.

10 . . ~ . . .
El préstamo es a treinta afios y sus pagos de amortizaciones e intereses son anuales.
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b. Precios de medicamentos biotecnologicos en el sistema de
salud colombiano.

Para llevar a cabo las evaluaciones y estimaciones que se presentan a continuacion,
tuvimos acceso a dos bases de datos suministradas por el MPS: el SISMED vy la
informacién de recobros del FOSYGA. La primera fuente permitid establecer la
metodologia de trabajo. La base de datos del FOSYGA se usd para estimar impactos en
el gasto de recobros y para complementar la informacién del SISMED. Por esta razén,
se hara referencia a los datos del SISMED y a la metodologia antes de llevar a cabo una
descripcién de los datos del FOSYGA.

i. Datos del SISMED

De acuerdo al marco normativo definido por la Ley 81 de 1988 y las Circulares 1y 4 de
2004 y 2006 respectivamente, las entidades del sistema de salud estan en la obligacién
de reportar a la Comisién Nacional de Precios de Medicamentos la informacion
mensual de precios, de acuerdo al régimen en que se encuentre dicho medicamento
(control directo, libertad vigilada o libertad regulada). Dicha informacion se recopila en
el Sistema de Informacién de Precios de Medicamentos (SISMED), que hace parte del
Sistema Integral de Informacién de la Proteccion Social (SISPRO), siendo esta ultima
una dependencia del MPS. Asi pues, la herramienta de soporte de la regulacidn es el
SISMED, cuya creacion fue prevista en el articulo 245 de la Ley 100 de 1993.

El SISMED es una base alimentada por las entidades (laboratorios, EPS, IPS, Cajas de
Compensacion y Direcciones Territoriales) que estan obligadas a reportar sus
transacciones de compra, venta o recobro, incluyendo el precio maximo, minimo y
promedio al que negociaron un determinado medicamento™. El cddigo para
identificar cada medicamento por presentacion farmacéutica, se denomina Cddigo
Unico de Medicamentos (CUM), caracterizacién desarrollada por el INVIMA con el fin
de facilitar la trazabilidad de la informacidn y la toma de decisiones. Este cédigo se
compone de un numero de expediente y de un nimero de consecutivo. El primero se
refiere al numero que el Establecimiento Publico le proporciona a cualquier
laboratorio que pretenda registrar un nuevo medicamento. El segundo identifica cada
una de las presentaciones comerciales que ha registrado el propietario. Si el
medicamento tiene mas de una presentaciéon comercial, se le asignan varios numeros
consecutivos, con un mismo numero de expediente. Para cada medicamento se
reporta informacion sobre el titular o propietario de la marca, precio y nombre de la
entidad que reporta. Los precios, junto con el numero de unidades que se

11 .. .pe . . . . .y . .

El SISMED también clasifica la informacién de acuerdo al canal de distribucién dependiendo si es
institucional o comercial. Dado el bajo nimero de observaciones se decidié no desglosar la informacion
por tipo de canal.
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comercializaron, se reportan mensualmente. Para una mejor ilustracion ver el Grafico
3.

Grafico 3. CUM

CUM

A

[ XXXXXX-A )

Numero de expediente Numero de consecutivo

(Laboratorio productor que solicita orden de registro) (Presentacidon comercial del producto)
Fuente: Elaboracion propia

El cédigo CUM contiene los siguientes datos de identificacién para cada medicamento:

e Clasificacidon anatdmico terapéutica ATC: referenciada de la pdgina de la
OMS (http://www.whocc.no).

e Forma farmacéutica, segun codigos y vocabulario de formas
farmacéuticas.

e Via de administracion del medicamento, segun listado de vias de
administracion ICH revision M5.

e Unidades de medida, segun clasificacion ICH revision M5 de unidades de
medida.

e Presentaciones comerciales, segun las autorizadas por el INVIMA para
cada expediente.

e Principio activo usando la descripcion técnica de los medicamentos
establecida por la Organizacién Mundial de la Salud (Denominacién
Comun Internacional —DCI-).*?

Segun el BID (2011), aunque el SISMED obliga a reportar a laboratorios, distribuidores
mayoristas y a todas las entidades que realizan compra y venta de medicamentos, el
sub reporte es elevado. Cualquier esfuerzo por estimar el impacto de los precios de los
medicamentos en las finanzas del sistema de salud, como el que aca efectuamos,
deberd tener en cuenta este tipo de limitaciones, en que la informacion se encuentra
agrupada a nivel general y no siempre se logran captar los pormenores que se
presentan en el mercado de la intermediacion. Siendo conscientes de esta falla del
SISMED, consideramos que si bien no quedan registradas la totalidad de transacciones
ni se detallan en debida forma, si se tiene un nimero considerable de observaciones
gue permiten inferir y ver, en promedio, las principales tendencias en los precios de
estos medicamentos segun la entidad que los reporte.

'2 BID-MPS-NICE-IECS. (2011).
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El SISMED es una base de datos, que junto con la del FOSYGA, contienen informacién
para medicamentos de alto costo como son los biotecnoldgicos. Existen sistemas de
informacién con alta credibilidad que recopilan precios de medicamentos a nivel de
minoristas, pero dado que los biotecnoldgicos no son medicamentos que se venden
facilmente en este sector, no son involucrados. De otro lado, existen instituciones que
pueden tener informaciéon detallada y creible sobre algunos medicamentos
biotecnoldgicos que pudieran incluirse —v. gr., el Instituto Nacional de Cancerologia
para principios activos que se emplean para el tratamiento contra el cancer— pero su
ambito de informacién es restringido. Para el desarrollo este documento se usé la
informacién disponible en el SISMED, que refleja datos de un numero importante de
medicamentos biotecnolégicos.

ii. Criterios de seleccion de los principios activos involucrados
en el estudio

En Colombia el nimero de medicamentos biotecnoldgicos presentes en el mercado es
realmente reducido, entre otras razones por su reciente auge en la industria
farmacéutica, su alto costo y su reducido nimero de oferentes. Es asi como el
conjunto de principios activos para la produccién de Medicamentos Biotecnoldgicos no
es muy amplio; en particular, la Fundacién Generacion Bio estima que son entre 20 y
25. Teniendo en cuenta lo anterior, se tomé la decisidon que esta fundacidn realizara
una preseleccidn de los 19 principios activos mas significativos teniendo en cuenta su
mercado mundial, aspectos clinicos y aspectos biotecnolégicosls. Puesto que para
cuatro de ellos no habia datos disponibles en el SISMED, se eligieron los 15 principios
activos que se reportan en la Tabla 3 (Para una mejor ilustracidon de estos principios
activos en cuanto a su nombre comercial, productor titular e indicacion véase el Anexo
6). De otra parte, en la Tabla 4 se identifica el laboratorio innovador”y se sefala si
para ese principio activo existen o no biocompetidores en Colombia.

Nétese que al contar finalmente con 15 principios activos se esta representando entre
el 60 y el 75 por ciento de los existentes el pais, por lo que el tamafio de la muestra es
importante. A continuacidn se presenta la justificacidn técnica de esta seleccién:

 La doctora Katherine Garzén lider el grupo de trabajo de la Fundacién Generacién Bio.

" El laboratorio innovador es diferente al laboratorio titular. El primero hace referencia al productor del
medicamento; el segundo al titular del registro sanitario en Colombia. Como el titular puede ser el
productor, también podra importar el medicamento desde otro pais habiendo sido producido por un
laboratorio diferente.
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Aspectos Clinicos:

1. Impacto en patologias reportadas en el Tomo Ill -Morbilidad y Mortalidad de la
Poblacion Colombiana— Analisis de la situacion en Colombia 2002-2007,
publicado en 2010 por la Universidad de Antioquia y los datos reportados para
morbilidad y mortalidad por el Ministerio de Protecciéon Social 2008—-2010. Se
incluyeron aquellas patologias que se ubican consuetudinariamente entre las
primeras 10 causas de Mortalidad, Morbilidad, Consultas de ingreso y egreso a
unidades de urgencia en el grupo etareo de mayores de 45 afios (hombres y
mujeres).

e Diabetes — La opcion de medicamento de origen biotecnoldgico es la
insulina.

e |Infarto agudo de Miocardio, Tromboembolismo pulmonar,
Accidente Cerebro Vascular — La opcién de medicamento de origen
biotecnoldgico Activador tisular del plasmindgeno.

2. Impacto en Enfermedades de Alto Costo:

e Cancer — Bevacizumab, Trastuzumab.

e Linfoma, Leucemia Linfatica Crdnica — Rituximab.

e Hemofilia A/B — Factor VIII, Factor IX, Factor VIl y Aloumina.
e Artritis Reumatoidea — Etanercept, Adalimumab, Infliximab.
e Esclerosis Multiple — Interferon Beta 1b.

3. Impacto en tratamiento para patologias en grupos etareos especificos:

e Alteraciones en el crecimiento de nifios y nifias — Somatotropina.
e Tratamientos de fecundidad para Mujeres en edad reproductiva —
Gonadotropina Coridnica.

Aspectos biotecnoldgicos:

1. Naturaleza del Principio activo recombinante, masa molecular, naturaleza de
la informacion genética — Los medicamentos biotecnolédgicos que involucran
estos principios activos disponibles en Colombia, van desde aquellos que han
sido expresados en bacterias, levaduras, células de insectos, hasta en células de
mamiferos, teniendo algunos de ellos mas de 30 afos en el mercado.
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e Proteinas recombinantes (PR) — Niumero de aminoacidos, masa molecular (se
incluyeron PR con diferente masa molecular,® el tiempo en el mercado de
algunas de estas PR terapéuticas es incluso mayor a 30 afos). Los
medicamentos biotecnoldgicos que involucran estos principios activos
disponibles en Colombia, van desde aquellos que han sido expresados en
bacterias, levaduras, células de insectos, hasta en células de mamiferos.

Insulina (11981 D)

Gonadotropina coridénica (17000 — 37900 D)
Interferon Beta 1b (18500 — 23000 D)

Somatropina (22000 — 24000 D)

Factor VIII (260000 — 10000000 D)

Factor VII (50000 D)

Factor IX (55000 D)

Activador tisular del plasminégeno (59000 — 66000 D)
Albumina (67000 — 72000 D)

0O 0O O 0 O 0 O O ©°

e Anticuerpos monoclonales — Fueron considerados por su masa molecular y por
la naturaleza del origen de la informacién genética en su construccion:
Totalmente humanos; humanizados y; quiméricos.

1. Totalmente humanos (100%):
Adalimumab (140190 D)
Etanercept (150000 D)

2. Humanizados (humano 90%/ murino o animal 10%):
Trastuzumab (145000 D)
Bevacizumab (149000 D)

3. Quimérico (humano 70%/murino o animal 30%):
Rituximab (145000 D)
Infliximab (149100D)

15 e . .
Masa molecular o peso molecular del principio activo (D = Dalton), a < masa molecular = <
complejidad; < numero de amino acidos = estructura mas sencilla.
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Tabla 3. Principios Activos considerados en esta investigacion

PRINCIPIOS ACTIVOS

. RITUXIMAB

. ADALIMUMAB

. INFLIXIMAB

. TRASTUZUMAB

. INTERFERON BETA 1B

. ETANERCEPT

. GONADOTROPINA CORIONICA

. ALBUMINA

. SOMATROPINA

10. FACTOR VII

11. FACTOR VIII

12. FACTOR IX

13. ACTIVADOR TISULAR DEL PLASMINOGENO
(Alteplase)

14. INSULINA

15. BEVACIZUMAB

O N OB W NP

Tabla 4. Laboratorios innovadores

Laboratorio innovador Biocompetidor
en Colombia

| LRTUXMAB  F HOFFMAN-LA ROCHE LTD No
2. ADALIMUMAB ABBOTT LABORATORIES DE COLOMBIA SA No
3. INFLIXIMAB SCHERING A.G. No
4. TRASTUZUMAB F. HOFFMAN-LA ROCHE LTD No
5. INTERFERON BETA 1B BAYER SCHERING PHARMA A.G. No
6. ETANERCEPT BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL Si
GMBH
7. GONADOTROPINA CORIONICA SCHERING A.G. Sl
8. ALBUMINA BAXTER HEALTHCARE CORPORATION No
9. SOMATROPINA PFIZER S.A. S
10. FACTOR VI NOVO NORDISK A/S S
11. FACTOR VIl BAXTER HEALTHCARE CORPORATION No
12. FACTOR IX BAXTER HEALTHCARE CORPORATION Si
13. ALTEPLASE BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL No
GMBH
14. INSULINA ELI LILLY AND COMPANY . St
15. BEVACIZUMAB F. HOFFMAN-LA ROCHE LTD b2

Fuente: Elaboracion propia

Lo mas importante a tener en cuenta es que para cada principio activo puede existir
mas de un CUM. Asi por ejemplo, para Rituximab existen 3 CUMs y para Insulina 164.
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Esto sucede porque diferentes laboratorios productores pueden solicitar un registro
para un mismo principio activo y el INVIMA otorga un numero diferente a cada
solicitud de registro, independientemente de si es 0 no el mismo principio activo. En
razon a ello, para los 15 principios activos seleccionados en este trabajo existen 424
CUMs registrados en el INVIMA. Estos aparecen detallados en el Anexo 15.

iii. Datos del FOSYGA

Algunas caracteristicas de la informacién, que se suministré en un archivo de texto,

son las siguientes:

e Numero de observaciones: 169.092. Sélo se excluyeron 25 observaciones en los
que no se pudo identificar el principio activo.

e Frecuencia de la informacidén: Mensual para el periodo 2001-2011. Como son pocos
los principios activos que tienen informacidn para el periodo 2001-2005, se trabajé
con informacién a partir del 2006.

e Variables:

— Nombre_Medicamento: Corresponde al nombre del medicamento.

— Cddigo_Medicamento: Corresponde al codigo CUM del medicamento.

— Cddigo_Tipo_Presentacion_Medicamento: Corresponde a la presentacion
registrada para el medicamento.

— Valor_Recobro: Valor presentado del recobro para ese medicamento.

— Valor_Aprobado: Valor Aprobado del Recobro para ese medicamento.

— Valor_Glosado: Valor Glosado para ese medicamento.

— Paquete: Conjunto de recobros presentados en un mes. Su denominacién
es de cuatro digitos: los dos primeros corresponden al mes y los dos ultimos
al ano, de manera que el paquete 0111 corresponde a los radicados en el
mes de enero de 2011. Si el nimero del paquete excede los cuatro digitos,
los dos ultimos siempre corresponden al afio. Se debe aclarar que esta
informacién esta disponible hasta julio del 2011.

— Numero_Paquete: Numero del paquete, en el cual los dos ultimos digitos
corresponden al afio.

— Cantidad: Corresponde al nimero de unidades recobradas. A partir de esta
variable se puede obtener el precio recobrado.

Al depurar y analizar la informacién se encontraron una serie de limitaciones que se
solventaron mediante diversos procedimientos. En primer lugar, la denominaciéon de
las variables descritas es diferente para cada una de las 169.092 observaciones, por lo
gue resulta imposible identificar cada una de estas variables dentro de los 15
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principios activos que se estan trabajando.®. En segundo lugar, la informacién recibida
corresponde solamente a 47 CUMs de un total de mas de 400 que existen para los 15
principios activos estudiados y de aproximadamente 2500 para biotecnolégicos. En
razon a ello, para casi ningun principio activo se sabrd con certeza la cantidad de
recobros totales. Sélo sabremos el total de recobros para 47 CUMs. Sin embargo, para
algunos principios activos se conservan todos los CUMs existentes. Tal es el caso, por
ejemplo, del Rituximab.

Asi mismo, se encontrd que los paquetes no estan estandarizados, ya que con
anterioridad al 2007 el MPS manejaba cuatro paquetes especiales. Esto imposibilita
identificar el mes registrado de recobro para los medicamentos, si bien se tiene
certeza del afio en que se recobré. Por esta razén, se decidié hacer uso de la
informacién anual. Finalmente, la mayor limitacién de esta base de datos es que los
CUMs, en su mayoria, no se corresponden con los CUMs del INVIMA. Esto contribuye
a que no sea posible hacer la identificacion de cada medicamento. Para este problema
no existe solucién por cuanto habria que mirar individualmente cada observacion y
tratar de insertarle su CUM correspondiente, tarea infructuosa ya que solo seria
factible aproximadamente para el 25% de la informacion. Lo que se tendrd, por lo
tanto, son todos los CUMs agrupados por principio activo. Por ejemplo, si Rituximab
tiene 3 CUMs, éstos se agruparan, sin diferenciarlos. En razén a ello, esta base de
datos solo se puede utilizar para hacer calculos agregados del total de recobros y
precios de los principios activos.

Cubillos et. al (2006) analizaron los recobros durante el periodo 2002 a 2005. Mas alla
de los resultados, uno de los principales hallazgos de dicho estudio fue que existe un
importante problema de informacion que se genera en el proceso de registro de la
informacién del FOSYGA y recomendd “mejorar el proceso de captura y registro de los
datos de los recobros, para que en un futuro estos puedan ser usados de manera
confiable y eficaz como insumo para tomar decisiones informadas.”

A diferencia de la informacion del SISMED, en este caso no se eliminaron datos
atipicos, por lo que la medida de tendencia central utilizada es la mediana®’. Al igual
que con la informacién del SISMED, los datos se consolidaron expresandolos en

'®|a solucién a este obstaculo fue desarrollar un programa en STATA que permita identificar cada
observacion dentro del conjunto de principios activos, teniendo en cuenta palabras claves para cada
medicamento. Por ejemplo, si la fuente primaria trae dos observaciones, una con el nombre “ADALI
100mg” y otra con el nombre “ADALIMUMAB 100mg”, el programa reune las dos observaciones
teniendo en cuenta la palabra clave “ADALI".

Y En muestras relativamente pequefias, de no excluirse los valores extremos éstos arrojan medias que

pueden estar sesgadas.
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términos reales. Luego, para verificar si la informacion presentada en la base de datos
del SISMED vy la base de datos del FOSYGA son coherentes entre si, se agregaron los
CUMs por principio activo de la primera base de datos y se calculé la media y la
mediana del precio promedio recobrado. Los mismos estadisticos se calcularon para la
base de datos del FOSYGA y se encontré que no existian mayores diferencias.

Asi las cosas, los ejercicios que se llevaron a cabo con la informacién disponible para
los CUMs seleccionados de estos principios activos durante los afios 2007-2011 fueron
los siguientes:

e Estimacion del gasto total en recobros (Anexo 10).

e Calculo del porcentaje de aprobacidn de recobros.

e Analisis estadistico basico: precio maximo, minimo y mediana (Anexo 11).

e Andlisis contra-factual: simulacion del ahorro que el Estado hubiera logrado
aplicando en afos anteriores la resolucién 3470 del MPS (Anexos 12y 13).

El procedimiento para llevar a cabo el analisis contrafactual es el siguiente:

i. Se tomd la Resolucién 3470, que regula el valor mdximo de recobro por
unidad minima (mg, Ul, KUI)

ii. Se convirtid el valor maximo de recobro por unidad minima a pesos de
2010, 2009, 2008, 2007, 2006

iii. Para los afios 2006-2010 se calculé el precio recobrado por unidad minima
usando dos fuentes: base de datos del FOSYGA y base de datos del SISMED

iv. Se calculd la diferencia entre lo que regularia esta resolucion si se hubiera
adoptado en afios anteriores y el valor recobrado para estos afios

v. Se sumaron las cantidades totales de unidades minimas por principio activo,
teniendo en cuenta la base de datos del FOSYGA

vi. Se multiplico la diferencia que trata el punto v. con la cantidad de unidades
minimas

vii. Se sumd para cada principio activo en los afios correspondientes y se
obtuvo el ahorro estimado para cada ano, teniendo en cuenta datos del
FOSYGA 'y del SISMED

viii.Este ahorro se expreso tanto en términos nominales como reales.

Adicionalmente, de mdas de 130 medicamentos que regula la Resolucidon 3470, sélo 9
coinciden con los 15 principios activos de esta investigaciéon. Puesto que para
Interferén Beta 1-B la resolucidn regula su costo de tratamiento, se prescindio de este
principio activo.

Para un mejor entendimiento de las tablas que se presentan en los Anexos 12 y 13,
procederemos a detallar el contenido de sus columnas. El Anexo 12 presenta los
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resultados de las simulaciones usando la base de datos del FOSYGA, el Anexo 13 los
resultados de las simulaciones usando la base de datos del SISMED. La primera
columna contiene el principio activo; la segunda, la unidad de masa del principio
activo. En la tercera columna se observa que para algunos principios activos se
menciona un CUM especifico y para otros el promedio de los CUMs. Esto se hace
porque para algunos CUMs dentro de un principio activo la unidad de masa o el precio
promedio recobrado por unidad de masa se diferencian sustancialmente de aquél
regulado por la Resolucidn. En ese orden de ideas, si en esta tercera columna se
especifica un CUM, significa que sélo éste coincidia con la regulacion. Por el contrario,
si en la columna se usa el promedio de CUMs significa que todos los CUMs de un
principio activo coinciden con la regulacién. La cuarta columna sefiala la cantidad de
miligramos (mg) o unidades internacionales (Ul) recobradas durante el respectivo afio.
La quinta columna corresponde al valor maximo de recobro por unidad que se fijaria si
el MPS hubiese adoptado esta regulacién en afios anteriores. Por su parte, la quinta
columna corresponde al precio promedio por unidad que se obtuvo a partir de la base
de datos del SISMED o del FOSYGA. Finalmente, las ultimas dos columnas
corresponden a las operaciones aritméticas para estimar el ahorro.

II. Marco legal e institucional para los medicamentos
biotecnoldgicos en Colombia

En nuestro pais no existe un conjunto de normas destinadas a reglamentar
especificamente los medicamentos biotecnoldgicos y la produccién y distribucion de
este tipo de medicamentos se ha ido adaptando a la legislacién de farmaco-quimicos.
Actualmente aplica el sistema normativo que se ilustra en el Grafico 4. Dada la
sustancial diferencia entre los medicamentos de sintesis quimica y los biotecnoldgicos,
diferencias tanto en su composicion y produccién como en la manera de interactuar en
el mercado, se debe llevar a cabo un analisis riguroso para observar si compartir esta
normatividad produce ineficiencias en las decisiones. Es importante anotar que una de
las metas del gobierno para este afio, por mandato de la Ley 1438 de 2011, es
establecer una agenda de regulacion para medicamentos biotecnoldgicos.
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Grafico 4. Desarrollo Técnico y Legal de los Medicamentos en Colombia.
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Es importante analizar la cadena de comercializacion de los medicamentos que arranca
desde los laboratorios, que funcionan como productores o importadores, los
comercializadores, las empresas aseguradoras —EPS—, en algunos casos las secretarias
de salud y finalmente los médicos. Estas operaciones, algunas de las cuales parecen
carecer de trascendencia, estan inmersas en una practica compleja que funciona con
un modelo de contratos, subcontratos y operaciones juridicas que hacen dificil a las
autoridades las posibilidades de control. A continuacién se analizara el mercado de
medicamentos en Colombia bajo dos posibilidades, dependiendo de si existe o no
integracién vertical.

En la actual coyuntura ha surgido un debate en cuanto a si la integracidn vertical en el
sistema de salud es perjudicial o, si por el contrario, trae consigo importantes
beneficios para el sistema. Restrepo et. al (2007), estudiaron los efectos de la
integracion sobre la estructura de mercado'®. Sus resultados sefialan que la
integracién vertical entre EPS e IPS es de dos formas: 1) integracion mediante
propiedad accionaria o propiedad financiera vertical, 2) integracion mediante
relaciones contractuales, que en algunos casos crea una dependencia administrativa
de las IPS con respecto a la EPS por razén de contratos de exclusividad o propiedad
comun (grupo empresarial). Los autores encuentran que estas formas se presentan en
mayor medida en el primer nivel de atencion bdsica, dada su importancia para

contener costos y afectar el buen funcionamiento de los modelos de las aseguradoras.

18 Restrepo, Jairo Humberto; Lopera, John Fernando; Rodriguez, Sandra Milena. (2007).
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Asi mismo, sefalan que entre los motivos para que una EPS decida integrarse con una
IPS se destacan los costos de transaccidn y las consideraciones estratégicas. Teniendo
en cuenta lo anterior, los autores afirman que la integracién vertical puede no ser
socialmente dptima si es motivada por la apropiacién de rentas en la medida en que la
EPS busque resultados financieros a costa de calidad y perjudique a la IPS.

A nivel general, en Colombia se pueden identificar dos canales de distribucion de
medicamentos: 1) el minorista, que incluye las droguerias o farmacias que venden
directamente al consumidor final y; 2) el institucional, donde EPS e IPS de gran tamaiio
comercializan medicamentos al por mayor. Respecto al primero, la Comisién Nacional
de Precios de Medicamentos (CNPM), en concordancia con la Ley 81 de 1988,
regulaba precios al imponer bien sea el control directo (estableciendo un tope
explicito) o la libertad regulada (definiendo una serie de criterios para fijar dicho
tope). Sin embargo, la CNPM ha usado como criterio para fijar los topes maximos “los
costos reportados por los propios laboratorios y estimativos muy imprecisos de los
mdrgenes de comercializacion promedio que se requieren para llevar el producto a

nivel de consumidor final”19

. Lo que no se hace aun, teniendo en cuenta las propuestas
radicadas en el estudio de Econometria Consultores, es la utilizacién de precios de
referencia internacional como criterio para fijar los topes, teniendo en cuenta que es
posible que un laboratorio internacional tenga precios diferentes en los paises en
donde comercializa sus productos. Es bueno por esto comparar los precios de los
medicamentos biotecnoldgicos tanto en Colombia como en otros paises. El principal

problema se refiere a conseguir informacidn apropiada y oportuna.

Particularmente, y en funcidén al objeto de esta investigacién, a continuacién se
profundizard sobre la caracterizacién del mercado para medicamentos de alto costo.
En primer lugar, la demanda en el mercado de medicamentos de alto costo se origina
por la prescripcion médica. En este caso, dado que la prescripcién de medicamentos
biotecnoldgicos casi siempre es No-Pos, su camino ordinario es el de la tutela o el CTC.
Aprobado este tramite, se entrega el medicamento al paciente y es aqui donde existen
una serie de variaciones sobre los mecanismos de cobro y el impacto financiero de la
formulacidn de un medicamento No POS. Los recobros de los Ultimos afios al FOSYGA
muestran que los medicamentos biotecnolédgicos se formulan y entregan en su
mayoria por una IPS o una EPS. Si hay integracién vertical entre una IPS y una EPS, y la
IPS hace recobros, es muy posible que se vean afectadas las finanzas de la EPS, pues
ésta como minimo debe financiar el cobro que le hace la IPS hasta tanto le recobre al
FOSYGA. Pese a ello, debe tenerse en cuenta que muchas EPS tienen un bajo nivel de
integracién vertical y, por lo tanto, todo recobro se convierte potencialmente en un
costo financiero para la EPS por dos razones: 1) por el financiamiento en que incurre

® Econometria (2005).
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mientras recobra y; 2) por la posibilidad, cada vez mas alta, de que el recobro sea
glosado (negado) y pase de ser una cuenta por cobrar a un ingreso no percibido que
afecte el patrimonio de la empresa social del estado. Las glosas promedio han sido del
15% pero en el 2011 este promedio ha aumentado.

Generalmente, cuando hay integracién vertical entre las IPS y las EPS, podria suceder
lo siguiente: 1) que la EPS o la IPS dispensen el medicamento directamente al paciente
para que luego, individualmente, estas entidades ejerzan su derecho de recobro al
FOSYGA vy; 2) que las IPS dispensen el medicamento a través de las EPS, y que éstas
ultimas recobren al FOSYGA, o viceversa. Por ejemplo, el mecanismo de dispensacién
de EPS Saludcoop se surte a través de su operador logistico, Epsifarma. Esta EPS, con
mas de 31 clinicas propias, también a través Epsifarma le suministra medicamentos a
sus IPS, quienes a su vez le facturan a la EPS para que esta ultima le recobre al FOSYGA.
Este es uno de varios caminos que podrian surgir cuando existe integracion vertical.

En caso que no exista integracién vertical, el procedimiento es diferente. La IPS o la
EPS subcontratan, posterior a una licitacidn, la compra de medicamentos de alto costo
con un operador logistico (mayorista). Este Ultimo, a su vez, podra ser independiente o
de propiedad de una EPS. Sin perjuicio de lo anterior, estos operadores logisticos
pueden prestar servicio hasta el mercado minorista, a otras EPS, a su propia EPS y a sus
IPS. Para ilustrar un caso donde se presenta este tipo de relaciones, vale la pena
analizar el modelo de la Nueva EPS, que a nuestro juicio esta bien establecido. La
Nueva EPS subcontrata la actividad logistica, que hoy en dia estd a cargo de Audifarma,
sociedad andénima independiente que apoya a las instituciones de salud mediante la
provision y dispensacién de medicamentos e insumos. Mas alla del contrato que
tengan la Nueva EPS y Audifarma, este operador tiene libertad de contratar con otras
EPS e IPS. Esto hace que Audifarma sea en la practica un hibrido entre mayorista y
operador logistico.

a. Aprobacion de medicamentos en Colombia

Uno de los objetivos que planted la Ley 100 para mejorar la salud y el bienestar de los
colombianos fue velar por la calidad en el servicio. En esta medida, en su articulo 245
crea el INVIMA (Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos),
establecimiento dentro de la estructura de la administracion publica nacional de
caracter cientifico y tecnoldgico, con personeria juridica, autonomia administrativa y
patrimonio independiente, cuya labor es principalmente de ejecucidn de las politicas
publicas y de aplicacion del orden normativo que se han definido por el MPS.

Dado que el legislador faculté al INVIMA para disefiar y desarrollar el Sistema Nacional
de Vigilancia Sanitaria, es la autoridad que media en la expedicion del Registro
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Sanitario y en la aprobaciéon de medicamentos. Este proceso de aprobacién es
riguroso pues, segun el INVIMA, parte de determinar, entre otros, la eficacia,
indicaciones, contraindicaciones y relacion beneficio/riesgo, para determinar la
utilidad, conveniencia y seguridad del medicamento antes de ser suministrado a la
poblacion. Adicionalmente, realiza visitas de auditorias tanto nacionales como
internacionales, utilizando como guia principal de referencia el Informe Técnico 32,
Serie 823 de la OMS. No sobra aclarar que en Colombia esta prohibida la
comercializacion de medicamentos que se encuentren en fase de investigacion®’.

Insistimos en que la intencion del gobierno al regular estos procedimientos en 1995
fue congruente con la naturaleza propia de los medicamentos de sintesis quimica por
lo que presumimos que cualquier adaptacién de esta norma para medicamentos
biotecnoldgicos tendria elementos discrecionales. Este tema no sélo es actual en
Colombia, en muchos paises, como se advertira en la siguiente seccion, la regulacién
en medicamentos también se ha tenido que adaptar para regular el amplio
protagonismo que empiezan a tener los medicamentos biotecnoldgicos.

Asi la cosas, el Decreto 677 de 1995 dispone que para la produccién, importacion,
exportacion, procesamiento, envase, empaque, expendio y comercializacion de
medicamentos se requiere el Registro Sanitario, previo cumplimiento de los tres
grandes maédulos que componen la barrera técnico-legal: 1) técnico-cientificos; 2)
sanitarios y; 3) de calidad. De entrada, el citado Decreto diferencia dos clases de
medicamentos: 1) los incluidos en las normas farmacoldgicas oficialmente aceptadas y;
2) los medicamentos nuevos. Esta distincion también sera de suma importancia
cuando se analicen los requisitos legales. Los procedimientos de aprobacién para estos
medicamentos se ilustran en el Grafico 5.

20 Farmacovigilancia de productos biolégicos y biotecnolégicos.
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Grafico 5. Aprobacidon de medicamentos segtin Decreto 677 de 1995

Diferenciacion
segun el Decreto
677 de 1995

Requisitos exigidos
para la expedicion
del registro
sanitario:

Requisitos exigidos|

para la expedicion

del registro Evaluacion
sanitario: farmacéutica
Evaluacion Evaluacié
farmacéutica n legal
luacién leeal Evaluacion
gl EV2'uacion lega farmacoldgica

Fuente: Elaboracion propia

Nuestro interés reside en analizar ambos tipos de procedimientos. EIl primero es
crucial para entender las barreras o exigencias legales existentes para comercializar
medicamentos genéricos o lo que se denomina en el campo de medicamentos
biotecnoldgicos como “biocompetidores”. El segundo es importante para aquellos
laboratorios que producen medicamentos innovadores o de referencia®.

Para la expedicidon del registro sanitario de medicamentos incluidos en las normas
farmacoldgicas oficialmente aceptadas, los requisitos exigidos son la evaluacion
farmacéutica y la legal. La primera examina la férmula del producto, su proceso de
fabricacién, su estabilidad, entre otros aspectos, y determina el tiempo que el
medicamento puede permanecer en el mercado manteniendo intactas sus
caracteristicas de calidad. La segunda comprende el estudio juridico de Ia
documentacién que se allega por parte del interesado para la concesién del registro y
su conformidad con las normas legales que regulan dichas materias.

Para los medicamentos nuevos la norma, a demas de estos dos requisitos, agrega que
se deberan verificar exigencias farmacoldgicas, cuyo procedimiento se describe a
continuacion. En primer lugar, se analiza la informacidn experimental que radica en la
identificacion de la sustancia activa, para abordar el estudio de pruebas
experimentales en animales y pasar a estudios preclinicos y de seguridad. Luego se
realizan estudios clinicos, que deben haberse publicado en revistas cientificas de alto
reconocimiento en el medio. Posteriormente se inicia la evaluacién farmacoldgica que

21 . . s . .. . .y ™

Aguel medicamento biotecnoldgico que solicita registro basado en la demostracién de comparabilidad
con un medicamento biotecnoldgico innovador y cuyo principio activo esta incluido en el Manual de
Normas Farmacoldgicas de Colombia.
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podria demorar hasta 180 dias. Cuando se cumplen estos estandares farmacolégicos,
se inicia el examen de la evaluacion farmacéutica y legal. Finalmente, para efectos del
control de calidad de los medicamentos, se aplica la ultima versién del Manual de
Normas Técnicas de Calidad —Guia Técnica de Andlisis— expedido por el Instituto
Nacional de Salud. Este manual es actualizado por lo menos cada cinco (5) aifos por el
INVIMA, en atencién a los avances cientificos y tecnoldgicos que se presenten en el
campo de los medicamentos.

Por otra parte, para algunos medicamentos definidos por el INVIMA se deberd evacuar
una de las exigencias mas rigurosas dentro de la etapa de evaluacion, los estudios de
biodisponibilidad y bioequivalencia. Al respecto, la Resoluciéon 1400 de 2001 muestra
la guia de Biodisponibilidad y de Bioequivalencia de que trata el Decreto 677 de 1995.
En su articulo tercero exige la presentacién de los estudios de Biodisponibilidad
absoluta para los medicamentos que pertenezcan a los grupos farmacolégicos
relacionados en dicha Resolucién, previo concepto y sustentacidon cientifica de la
Comision Revisora, Sala Especializada de Medicamentos. Asi mismo, se exigirdn
estudios de Bioequivalencia para los medicamentos que se comercializan en Colombia
bajo denominacién genérica o de marca, cuando el productor interesado solicite la
certificacién de intercambiabilidad® con el innovador en el mercado®. Finalmente,
cada dos (2) afios el INVIMA actualizara el listado de medicamentos que requieren
estudios de Biodisponibilidad o de Bioequivalencia o Estudios Clinicos, previo concepto
de la Sala especializada de Medicamentos.

Una medida regulatoria que exige estudios de biodisponibilidad o bioequivalencia
tiene como consecuencias grandes aumentos en el gasto y en el precio de los
medicamentos. Un estudio mas detallado sobre esta controversia es el de Zuleta et. al
(2003). En lo referente a los medicamentos biotecnoldgicos, en un concepto de 2003
acogido por el INVIMA, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
manifestd que los laboratorios productores de biotecnoldgicos no podran hacer
promocion sobre intercambiabilidad. De la misma manera, esta sala ha sefialado
(antes del informe 40 de 2006 de OMS) que no se reconocera intercambiabilidad para
productos biotecnoldgicos mientras no se definan los parametros y aspectos
pertinentes®*. Por esta razén, hoy en dia no se estan exigiendo este tipo de estudios
para los medicamentos biotecnoldgicos.

2 Significa que el producto en estudio puede sustituir al de referencia sin intervencién del prestador del
servicio de salud.

2 Aquel medicamento biotecnolégico primero en obtener el registro sanitario en Colombia.

" Acta 39 de 2010. Comisién Revisora del INVIMA, Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos.
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De otra parte, la etapa que cobija la produccién en los laboratorios de los dos tipos de
medicamentos descritos anteriormente es la certificacion de las Buenas Practicas de
Manufactura (BMP), introducido por el Decreto 1792 de 1998, detallado en el Decreto
549 de 2001 y regulado en la Resolucién 3183 de 2007 del MPS. Las BPM son el
conjunto de normas, procesos y procedimientos técnicos cuya aplicacién debe
garantizar la produccidon uniforme y controlada de cada lote de produccién, de
conformidad con las normas de calidad y los requisitos exigidos para su
comercializacién. Por su parte, el certificado de cumplimiento de BPM es el documento
expedido por el INVIMA en el cual consta que el establecimiento fabricante las cumple.

El INVIMA también realiza auditorias nacionales e internacionales a los laboratorios
fabricantes para verificar que se cumplan los maximos estandares de calidad en la
fabricacion de medicamentos. Se exceptuan de la certificacién de BPM los laboratorios
de los paises de referencia o de paises homologados por las autoridades sanitarias o
por la OMS: Estados Unidos, Canada, Alemania, Suiza, Francia, Reino Unido,
Dinamarca, Holanda, Suecia, Japén y Noruega. También se aceptara el Certificado de
Cumplimiento de BPM otorgado por la autoridad competente de la Unidon Europea,
European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA), o por quienes
hayan suscrito acuerdos de reconocimiento mutuo con estos paises.

En ese orden de ideas, para adoptar una decision referente a los requisitos
previamente mencionados, el INVIMA se basa en los conceptos que emite la Comisién
Revisora del INVIMA en la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos.
El Acuerdo 003 de 2006 del INVIMA, modificd la composicién y funciones de la
Comisiéon Revisora y cred la Sala Especializada. La Comisidn Revisora es el maximo
6rgano consultor del INVIMA, encargada de estudiar y conceptuar acerca de los
aspectos cientificos y tecnolégicos de los productos que trata el articulo 245 de la Ley
100 de 1993. Este érgano consultor actua y cumple sus funciones a través de seis salas
dentro de las cuales se encuentra la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos. Esta sala estd conformada por un médico con experiencia minima de dos
aflos en investigacion clinica, de terna presentada por la Asociacion Nacional de
Profesionales de la Salud ASSOSALUD; un médico o quimico farmacéutico
especializados en toxicologia, de terna presentada por la Sociedad Colombiana de
Toxicologia; un quimico farmacéutico especializado en farmacologia o en farmacia
clinica o en biotecnologia, de terna presentada por el Colegio Nacional de Quimicos
Farmacéuticos; un médico o quimico farmacéutico especializados en farmacologia, de
terna presentada por la Asociacion Colombiana de Farmacologia y; un médico o
guimico farmacéutico especializados en epidemiologia o farmacologia, designado por
el MPS. Estos integrantes seran designados por el Consejo Directivo para periodos
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individuales de 2 afos y podran ser reelegidos, siempre y cuando sean nuevamente
postulados por cada una de las Asociaciones o Entidades que representan.

A continuacion se discuten dos importantes aspectos que se deducen de la descripcidn
precedente. Primero, el gran poder institucional de decisién que posee la sala;
segundo, la discrecionalidad de esta sala al verificar el camino que debe adelantar un
laboratorio fabricante para que un medicamento biocompetidor sea apto para su
comercializacion en el pais. En cuantoal primer aspecto, la Sala Especializada participa
activamente en todas las fases de aprobacién y expedicidon del registro sanitario para
medicamentos, excluyendo la evaluacion legal y la valoracién de los laboratorios para
expedir el certificado de BPM. Esta claro que esta sala interviene y tiene el poder de
decisién en las fases mas importantes en la aprobaciéon del registro sanitario de
medicamentos. De hecho, la norma sefiala que una de sus funciones es llevar a cabo
las evaluaciones farmacolégicas de los medicamentos nuevos, bioldgicos,
medicamentos desarrollados por biotecnologia y de las nuevas entidades quimicas en
el pais, de acuerdo con las disposiciones sanitarias vigentes.

Respecto al segundo aspecto es razonable que los nuevos medicamentos estén
restringidos a este control de calidad teniendo en cuenta los desafios que implican los
estandares internacionales de exportacidon, importacién, competitividad v,
fundamentalmente, la seguridad de los consumidores. Sin embargo, dado que en
Colombia los medicamentos biotecnolégicos estan recorriendo el mismo camino que
los de sintesis quimica por su adaptacion tacita en la regulacién existente, y dado que
la mayoria de los medicamentos de alto costo son biotecnolégicos, es importante
recalcar que muchos paises desarrollados han abordado el desarrollo de mecanismos
abreviados de aprobacidon en calidad y medidas sanitarias para este tipo de
medicamentos con el fin de controlar su elevado costo. Para analizar esto
consideramos pertinente revisar los conceptos emitidos en algunas actas de la Sala
Especializada para varios medicamentos biotecnolégicos.

i. Comentarios sobre las actas de Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos a partir del 2009

Se analizaron las actas de las juntas realizadas por la Sala Especializada a partir del
2009 vy se clasificaron en base a los medicamentos biotecnoldgicos que se tomaron
para realizar este estudio. Esta clasificacion y descripcion se detalla en el Anexo 4. Para
cada uno de los principios activos se documenta el nimero y la fecha del acta, el
productor solicitante, la peticién y el concepto de la sala. El mayor nimero de
peticiones para el periodo de analisis corresponde a ampliaciones de indicaciones del
medicamento, solicitudes o renovacién de registro y registro de un biocompetidor.
Como se ha afirmado en reiteradas ocasiones, no existe un procedimiento relativo a la
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aprobacion de medicamentos biotecnoldgicos, generando un vacio legal y un espacio
amplio para que la mencionada sala obre discrecionalmente.

Para comprender mejor el término “discrecionalmente”, detengdmonos en el Acta 44
de 2011% segln la cual la Industria Farmacéutica Unién de Vértices Tecnofarma
solicita registro de un medicamento nuevo llamado Tidecréon cuyo principio activo es
Rituximab. En este caso la Sala Especializada rechazé este registro por ausencia de
evidencia de seguridad y eficacia. Para motivar su razonamiento, la sala cita el Acta 14
de 2003:

“el interesado debe presentar los estudios clinicos con su molécula que
permitan determinar la eficacia y seguridad del producto, dado que la
metodologia utilizada en el desarrollo de este tipo de productos puede conducir
a una estructura molecular diferente con las consecuentes variaciones en la
actividad bioldgica... En estas condiciones, no es adecuado evaluar un producto
biosimilar, sélo con la extrapolacion de la informacion producida por el
innovador, en lo que respecta a la sequridad y eficacia.”

La pregunta que surge es: ¢Cudl debe ser la verdadera dimension de los “estudios
clinicos” que permitan determinar la eficacia y seguridad del producto que solicita el
INVIMA?. Al respecto, no se esta cuestionando que se exijan estos estudios
adicionales para medicamentos biotecnoldgicos, lo que se discute es que deberia
existir un criterio objetivo y cuantificable para que los solicitantes de registro tengan
certeza en qué momento de sus estudios se estan verificando los requisitos de
seguridad vy eficacia, segun el caso. Sin este mecanismo, los peticionarios de registro
careceran de seguridad juridica para solicitarlo y podrian incurrir en grandes costos en
su intento de registrar un biocompetidor. Por ejemplo, Oncomab solicité en el
presente afo el registro de un biocompetidor y la peticion fue rechazada por la sala
por cuanto:

“considerd que el interesado debe allegar informacion clinica adicional que
demuestre resultados de eficacia, sequridad y evaluacion sobre antigenicidad
que permitan definir mejor el perfil del producto, teniendo en cuenta que solo se
presento un estudio clinico con 20 pacientes y un informe de farmacovigilancia

con 10.000 pacientes sin reportes de reacciones adversas.”*®

* En esta acta, fundamentandose en normas legales y constitucionales, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidn Revisora unifica su posicion frente a las solicitudes
de registro sanitario para productos biosimilares.

%% Acta 06 de 2011. Comisién Revisora del INVIMA, Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos.

30



No se discute si 20 pacientes son muchos o pocos para este tipo de estudio. Lo
debatible es que hay un alto grado de incertidumbre porque de inmediato se
preguntaria ¢cuantos pacientes considera suficientes la Sala para que el peticionario
obtenga una decisién favorable? Segun expertos consultados®’, el costo de estos
estudios puede ser muy elevado, pudiendo llegar a ascender al millén de délares,
dependiendo del principio activo que se esté estudiando. Bajo las circunstancias
actuales, todo peticionario correria un alto riesgo de que la sala impruebe la solicitud
de registro. Por lo tanto, no existe un mecanismo expedito que le proporcione
seguridad a todo aquel que pretenda ser titular de un registro sanitario de
medicamentos biotecnoldgicos.

Segun el Acta 44 de 2011, el INVIMA les ha otorgado registro sanitario a productos
biocompetidores en base de Interferén alfa 2-B recombinante humano, Interferén
beta 1-B recombinante humano, Interferon beta 1-A recombinante humano,
Etanercept, Filgrastim, Hormona recombinante de crecimiento humano, entre otros,
por considerar que presentan evidencia suficiente de seguridad y eficacia con base en
estudios realizados con sus propias formulaciones. En este orden de ideas, se escogio
el caso de Etanercept, pues consideramos que existen amplios conceptos de la Sala,
recopilados en las actas que tratan el caso de los medicamentos Enbrel y Etanar®® que
se detallan en la Tabla 5. En el caso Enbrel y Etanar la Sala concluyé que el producto
Etanar si correspondia a la molécula Etanercept. Del Acta 44 de 2011 y de aquellas
presentadas en el Anexo 4, surgen dos interrogantes: 1) ¢Hasta qué punto serd este
procedimiento —demostracidon de eficacia, seguridad e inmunogenicidad — obligatorio
sin una norma que lo fundamente?, si bien es cierto que el Decreto 677 esta vigente
entonces: 2) ése le puede exigir lo mismo a un medicamento de sintesis quimica que a
un medicamento biotecnoldgico? Estos son cuestionamientos que quedan en el aire,
en virtud de las reglas de juego necesarias en la politica farmacéutica de
medicamentos biotecnolégicos.

Lo anterior corrobora que, a diferencia de otros paises, y como se detallara
posteriormente, no se evidencia un mecanismo ni un procedimiento expedito en
virtud del cual se aprueben medicamentos biotecnolégicos en Colombia,
independientemente si son innovadores o biocompetidores. Se encuentra que no hay
un criterio uniforme, que se aplique a todos los solicitantes.

%’ Luis Guillermo Jiménez, director cientifico del laboratorio colombiano Lafrancol.
8 Acta 31 de 2007; Acta 40 de 2007; Acta 06 de 2008; Acta 03 de 2008; Acta 03 de 2009; Acta 21 de
20009.
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Tabla 5. Documentos que el interesado debera radicar para la importacién de
medicamentos biotecnoldgicos incluidos en las normas farmacolégicas

1 Forma farmacéutica y presentacion comercial.

2 La composicion o férmula cuantitativa del producto, identificando con nombre genérico y quimico, todas las
sustancias que de ella forman parte conforme a la nomenclatura "International Unién of Pure and Applied Chemistry
IUPAC". La férmula correspondiente debe presentarse dividida en dos partes asi: Principios activos; Excipientes:
estabilizadores, colorantes, vehiculos y otros compuestos en general.

Férmula estructural y condensada de los principios activos, cuando sea del caso.

Formula del lote estandarizado de fabricacion.

Descripcion detallada del proceso de fabricacion.

ol bW

Estructura quimica, la secuencia de aminoacidos, estudios preclinicos y clinicos con la molécula, que permiten

determinar la eficacia y seguridad del producto.

7  Metodologia de analisis del producto terminado. Cuando ésta corresponda a una de las farmacopeas aceptadas en el
pais, el fabricante indicara el nombre de la farmacopea, su edicion y la pagina correspondiente de la misma. Si la
metodologia del producto terminado no corresponde a ninguna de las farmacopeas oficiales, el fabricante debe
presentar los documentos que acrediten los analisis de validacion completos. Para las formas farmacéuticas sélidas,
cuyo principio activo es oficial en varias farmacopeas, y si la farmacopea escogida no tiene la prueba de disolucidn, se
exigird el cumplimiento de la prueba de disolucién exigida en la farmacopea de los Estados Unidos de Norteamérica -
USP. Cuando el INVIMA lo considere conveniente, podra establecer productos para los cuales exija una metodologia
de analisis contenida en alguna de las farmacopeas aceptadas.

8 Resumen de la informacidon farmacoldgica que incluya: Via de administracion, Dosis y frecuencia de la
administracion, indicaciones farmacoldgicas y uso terapéutico, contraindicaciones, efectos secundarios y
advertencias.

9  Estudios de estabilidad y periodo de vida util del producto.

10 Especificaciones de calidad de las materias primas, del producto en proceso y terminado.

11  Unresumen del proceso de fabricacion al igual que copia de las etiquetas de envases y empaques

12 las certificaciones sobre el nombre de acuerdo a la INN y su equivalencia con el DCI

Nombre del producto para el cual se solicita registro y modalidad.

Nombre o razdn social de la persona natural o juridica a cuyo nombre se solicita el registro.

Copia de la certificacion de la evaluacidon farmacéutica expedida por una entidad acreditada.

Prueba de la constitucion, existencia y representacion legal de la entidad peticionaria.

Poder para gestionar el trdmite, conferido a un abogado, si es el caso.

v b W W NP

Certificado expedido por la Superintendencia de Industria y Comercio, en el cual conste que la marca esta registrada
a nombre del interesado o que éste ha solicitado su registro, el cual se encuentra en tramite. Cuando el titular de la
marca sea un tercero debera adjuntarse la autorizacion para el uso de la misma.

6  Recibo por derechos de analisis del producto.

Recibo por derechos de expedicidn del registro sanitario y publicacion.

8 Certificado de calidad para productos objeto de comercio internacional, expedido por la autoridad sanitaria del pais
de origen del exportador, el cual contendra como minimo la siguiente informacion:

9  Certificacion de que el producto ha sido autorizado para su utilizacién en el territorio del pais exportador y el cual
deberd indicar: Ingrediente activo, forma farmacéutica y concentracién, titular del registro, Fabricante Numero y
fecha de vencimiento del registro cuando sea del caso

10 Certificacion de que las instalaciones industriales y las operaciones de fabricacidn se ajustan a las buenas practicas de
manufactura aceptadas en el pais.

11  Certificacion de que las instalaciones en que se manufactura el producto son sometidas a inspecciones periddicas por
parte de las autoridades sanitarias competentes;

12  Autorizacion expresa del fabricante al importador para solicitar el registro sanitario a su nombre, utilizar la marca y/o
comercializar el producto, segun sea el caso.
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b. Régimen de propiedad intelectual y proteccion a los datos

Mojica y Villamil (2002) sefialan que la legislacidon actual de patentes en Colombia es
muy estricta en relacién con la de décadas pasadas, lo cual se convierte en uno de los
principales puntos de enfrentamiento para la industria nacional: “segun la decision 85
de 1974 del Acuerdo de Cartagena, eran patentables los procesos de obtencion de
productos farmacéuticos pero no los productos mismos; con la Decision 344 de 1994 se
hicieron patentables tanto los procesos de obtencion como los propios productos,
excepcion hecha de aquellos productos que aparecen en la lista de medicamentos
esenciales de la Organizacion Mundial de la Salud. Actualmente, rige la Decision 486 de
2000 que, al igual que la 344 protege tanto procedimientos como productos”. Cuando
se habla de procedimientos se hace referencia a la forma como se produce el
medicamento y cuando se habla de productos se hace referencia a la secuencia de
DNA correspondiente. A pesar que la Decision 486 sefiala que también se protegen los
productos, soélo se protegen los procedimientos. Sin embargo, a partir de 2000 ninguna
secuencia de DNA humana u homologa a la humana es patentable.

Dentro del contexto internacional el tema de Propiedad Intelectual ha venido
cobrando importancia como protagonista en los acuerdos internacionales que ratifican
los Estados. Al respecto, dos son los acuerdos internacionales vigentes ratificados por
Colombia sobre Propiedad Intelectual: 1) Acuerdo sobre los Aspectos de los Derechos
de Propiedad Intelectual Relacionados con el Comercio (ADPIC), ratificado por la Ley
170 de 1994 y; 2) la Decisién 486 de 2000 de la Comunidad Andina de Naciones. El
ultimo es de obligatorio cumplimiento segun lo contemplado en los articulos segundo
y tercero del Tratado de Creacion del Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina.

A grandes rasgos, el ADPIC obliga a los miembros de la OMC a establecer normas
minimas para la proteccion y aplicacidén de los derechos de propiedad intelectual.®® Su
articulo séptimo senala que “la proteccion y la observancia de los derechos de
propiedad intelectual deberdn contribuir a la promocion de la innovacion tecnoldgica y
a la transferencia y difusion de la tecnologia, en beneficio reciproco de los productores
y de los usuarios de conocimientos tecnoldgicos y de modo que favorezcan el bienestar
social y econémico y el equilibrio de derechos y obligaciones”. En cuanto a patentes,
este acuerdo, confirmado en la Conferencia Ministerial de Doha, influyd en el tema de
barreras a medicamentos revalidando mecanismos para facilitar su acceso tales como
las excepciones por investigaciones, las licencias obligatorias y uso por el gobierno, las
importaciones paralelas y “agotamiento” de los derechos, entre otros. Mojica y Villamil

» Congreso de la Republica de Colombia. Acceso a Medicamentos Esenciales y de Alto Costo. Programa
de Fortalecimiento Legislativo.
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(2002) argumentan que “la ventaja para los paises del Tercer Mundo acogidos al ADPIC
se fundamenta en la transferencia en tecnologia de los paises desarrollados a cambio
del cumplimiento de las normas contemplados en estos acuerdos”.

De la misma manera, la Decisidon 486 de la CAN puntualiza qué puede ser patentado y
qué se considera secreto empresarial. A saber, el principal derecho que confiere la
patente es fijar un plazo de 20 afos contado a partir de la fecha de presentacién de la
respectiva solicitud en el Pais Miembro. Por su parte, el secreto empresarial se regula
en el articulo 260: “se considerard como secreto empresarial cualquier informacion no
divulgada que una persona natural o juridica legitimamente posea, que pueda usarse
en alguna actividad productiva, industrial o comercial, y que sea susceptible de
transmitirse a un tercero, en la medida que dicha informacion sea: a) secreta, en el
sentido que como conjunto o en la configuracion y reunion precisa de sus componentes,
no sea generalmente conocida ni fdcilmente accesible por quienes se encuentran en los
circulos que normalmente manejan la informacion respectiva; b) tenga un valor
comercial por ser secreta y; c) haya sido objeto de medidas razonables tomadas por su
legitimo poseedor para mantenerla secreta. La informacion de un secreto empresarial
podrda estar referida a la naturaleza, caracteristicas o finalidades de los productos; a los
métodos o procesos de produccion; o, a los medios o formas de distribucion o
comercializacion de productos o prestacion de servicios.” La proteccion del secreto
empresarial perdurara mientras existan las condiciones establecidas en el articulo 260.

Estos mandatos internacionales, avalados por la OMC y la OMPI y ratificados por
Colombia, han sido desarrollados en la legislacién local. En Colombia se debe distinguir
entre patentes de invencion y proteccidn de datos de prueba. “Patentes y proteccion a
la data son dos temas diferentes en sus origenes y conceptos. Las patentes establecen
una proteccion al componente innovador que no certifica de ninguna manera la
seqguridad y eficacia del medicamento. Es decir, que el hecho de que una molécula esté
protegida por una patente no la autoriza para su comercializacion y consumo al

pdblico,”30

mientras que los datos de prueba es la informacidén resultante de los
estudios clinicos de seguridad y eficacia. En el campo de los medicamentos se expidid
el Decreto 2085 de 2002 que protege estos datos de prueba por 5 afos. La Grafica 6

ilustra los términos en la proteccién a la propiedad intelectual en Colombia.

* Tomado de
http://www.medilegis.com/BancoConocimiento/A/AM80AANegociacion/AM80AANegociacion.asp
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Grafica 6. Términos en la Proteccion a la Propiedad Intelectual en Colombia

Vigencia de la patente (Comercializacion Exclusiva) Proteccion a los datos
—_
20 aios 5 afios

CONSERVACION DEL SECRETO EMPRESARIAL

—

Fuente: Elaboracién propia Término indefinido

En el estudio realizado por el Congreso de la Republica de Colombia, con base en los
estudios de Michel Gollin, Fedesarrollo y de German Holguin Zamorano, se sefala que:

“para las multinacionales la estrategia de estimular la oferta de genéricos es
equivocada porque —segun ellas— los genéricos son de mala calidad, excepcion
hecha de los que ellas mismas producen. Esto no es verdad en la mayoria de los
casos, pues lo que determina la calidad es, de una parte, el cumplimiento de
Buenas Prdcticas de Manufactura, y, de otra parte, la seguridad, eficacia y
biodisponibilidad del producto. En Colombia prdcticamente todos los
laboratorios nacionales de alguna importancia, fabricantes de productos
genéricos, llenan ambos requisitos, como lo comprueba su aceptacion en el

. 1
mercado interno y en algunos mercados externos”>".

Por ejemplo, Holguin Zamorano (2004) sefiala que:

“no se trata de desconocer la propiedad intelectual que Colombia tutela
plenamente, a través del otorgamiento de patentes a productos y procesos que
cumplen los requisitos legales y mediante la proteccion de los secretos
empresariales, tal como lo ordena la normativa de la OMC. Se trata es de
impedir la creacion de nuevos obstdculos al acceso, ideados por la industria
transnacional con el unico propdsito de fortalecer su posicion dominante en el
mercado e incrementar utilidades, sin importar el costo social para los paises
pobres”.

Pareciera entonces que la reglamentacién en Colombia sobre propiedad intelectual
constituye un régimen razonable y justo para los productores innovadores, pues nace
en virtud del consenso con otros Estados. Sin embargo, aln quedan dudas sobre la
seguridad y la eficacia de la proteccion que introduce el Decreto 2085 de 2002 en
relacion con los datos de prueba. Como se ha explicado, éstos consisten en la
informacidn resultante de los estudios clinicos de seguridad y eficacia, cuya proteccion

31 Congreso de la Republica de Colombia.
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es de 5 afios. El caracter de polémico se explica porque algunos® insisten en que éste
no blinda la informacion suministrada para obtener el registro sanitario respecto a
nuevas entidades quimicas en el drea de medicamentos, sino que de manera artificiosa
protege ilegalmente “datos de prueba” que no tienen ese cardcter. Por lo tanto,
quedaria pendiente llevar a cabo un analisis estricto sobre la eficacia y efectividad de
esta norma, una de las adaptaciones del Gobierno Nacional al régimen interno para
enfrentar el TLC con Estados Unidos.

c. Politica de precios de medicamentos en Colombia

La politica de precios de medicamentos en Colombia puede, en mayor o menor grado,
configurarse como una barrera para el acceso de medicamentos en el mercado si no se
ejecuta de una manera adecuada. Segun la Ley 81 de 1988, que reestructura y define
las funciones del Ministerio de Desarrollo Econémico, una dees la de aplicar uno de
tres regimenes a todos los bienes y servicios que se comercien en Colombia: control
directo, libertad regulada o libertad vigilada. Las caracteristicas de estos regimenes son
las siguientes:

i. Régimen de control directo, en el cual la entidad fijard mediante resolucién
el precio mdaximo, en cualquiera de sus distintos niveles, que los
productores y distribuidores podran cobrar por el bien o servicio en
cuestion.

ii. Régimen de libertad regulada, en el cual la entidad fijara los criterios y la
metodologia con arreglo a los cuales los productores y distribuidores
podran determinar y modificar, los precios maximos en cualquiera de sus
niveles respecto a los bienes y servicios sometidos a este régimen.

iii. Régimen de libertad vigilada, en el cual los productores y distribuidores
podran determinar libremente los precios de los bienes y servicios en
cuestidon, bajo la obligacion de informar en forma escrita a la respectiva
entidad sobre las variaciones y determinaciones de sus precios, de acuerdo
con la metodologia que la entidad determine.

Las empresas cuyos bienes y servicios estan sometidos a la politica de precios que se
sefiale en el presente articulo, tendran derecho a exigir de la respectiva entidad que se
modifique o se permita la modificacion del precio en cuestién, consultando para ello el
incremento de costos que se compruebe haya tenido el bien o servicio en el curso de
los 12 meses siguientes a la fecha en la cual la entidad haya ejercido la politica de
precios en cualquiera de sus modalidades.

32 Portafolio, 8 de marzo de 2011. Monopolio vs. acceso a los medicamentos.
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Econometria Consultores (2005) recuerda que “la Ley establecid, en los articulos 60, 61
y 62, un marco general adecuado para la regulacion de precios en la economia, que
deja un margen amplio de discrecionalidad a las entidades encargadas de su
reglamentacion y, en particular, al Ministerio de Desarrollo, hoy Ministerio de
Comercio, Industria y Turismo, para definir la politica de precios de medicamentos,
funcion que paso con la Ley 100 de 1993 a la Comision Nacional de Precios de
Medicamentos (CNPM)" .

Relacionado con lo anterior, la Circular 01 de 2004 exige aplicar el régimen de libertad
regulada para todos los medicamentos oncolégicos comercializados en el territorio
nacional. Incluye un listado de 55 principios activos asociados a este tipo de
medicamentos. Todos los productos basados en estos principios activos tienen la
obligacion de reportar precios a la Comisién Nacional de Precios de Medicamentos. La
Circular 04 del 2006 cred el Grupo Técnico Asesor de la Comisidon Nacional de Precios
de Medicamentos como un comité técnico para facilitar la implantacion de la politica
de precios. En su tercer articulo sefiala que el grupo estard integrado de forma
paritaria por funcionarios de los sectores de Proteccidn Social y Comercio, Industria y
Turismo®. En cuanto a las funciones, el articulo cuarto de la circular establece que el
Grupo Técnico Asesor dard apoyo a la Secretaria Técnica y a la Comisidn en todos los
aspectos relativos a la aplicaciéon y desarrollo de la politica de precios de
medicamentos y adelantara las demas actividades que le asigne la Comisién Nacional
de Precios de Medicamentos.

El articulo 13 establece que quedan incluidos en el régimen de libertad regulada los
medicamentos autorizados por el INVIMA para venta bajo la condicién de Férmula
Facultativa, y que cumplan con cualquiera de las siguientes condiciones: a) que sea una
medida necesaria para proteger la salud publica, en particular en relacién con casos
tales como el VIH/SIDA, tuberculosis, malaria y otras epidemias, asi como
circunstancias de extrema urgencia o emergencia nacional; b) que se encuentren en
una clasificacion terapéutica relevante que tiene un indice de concentracién de
Herfindahl-Hirschmann, tanto por valor en ventas como en unidades vendidas,
superior a 0,45 y; c) que al momento de su ingreso al mercado carezcan de sustitutos.
Estos productos estardn en este régimen por 1 afio, o hasta cuando la Comisién
disponga de la informacién adecuada y suficiente para clasificarlos de manera
definitiva de conformidad con los criterios establecidos en la Circular.

** Estara conformado por el Secretario Técnico de la Comisidn Nacional de Precios de Medicamentos y
dos (2) servidores publicos del sector Comercio, designados por el Ministro de Comercio, Industria y
Turismo, y por tres (3) servidores publicos del sector de la Proteccién Social, designados por el Ministro
de la Proteccién Social.
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El articulo 15 establece que se incorporaran al régimen de control directo los
medicamentos que el INVIMA autorice vender bajo condicién de Férmula Facultativa,
que hayan ingresado el régimen de libertad regulada, y su precio unitario reportado se
encuentre por encima del precio de referencia. La Comisidon Nacional de Precios de
Medicamentos podra incluir en el régimen de control directo: 1) los medicamentos de
venta libre que estando en libertad vigilada cumplan con alguna de las condiciones
sefialadas en el presente articulo; 2) los medicamentos sobre los cuales el laboratorio
farmacéutico titular del registro del producto, haya cumplido con su deber de reportar
informacién veraz y completa. Tal situacién tendrd un término de duracién de 1 afio
para la primera vez, y de 3 en caso de reincidencia.

En este orden de ideas una vez mas es protagonista el INVIMA, junto con la Comisién
Nacional de Precios de Medicamentos, para evaluar y determinar el régimen de
precios aplicable a un conjunto de medicamentos. Al respecto, la coordinacién que
exista entre el legislador y estas dos entidades es la garantia para poder insertar de
manera adecuada, a través de evaluaciones técnicas, los medicamentos
biotecnoldgicos dentro de alguno de los regimenes de precios mencionados.

Teniendo en cuenta lo anterior, se debera destacar un importante aspecto. El MPS
entrd a regular, a partir del 2010, los valores mdximos de los principios activos objeto
de recobro ante el FOSYGA. Las entidades que recobran al FOSYGA pueden ser las IPS,
EPS o CCF. La resoluciéon mas reciente que surgio a este propdsito fue la 3470 del 2011
gue en su articulo primero determina que, en aplicacion de la metodologia definida
por los Ministerios de Hacienda y de la Proteccion Social, se establecen los valores
maximos para tener en cuenta en el reconocimiento y pago de recobros por
medicamentos no incluidos en los planes de beneficios con cargo a los recursos del
Fondo de Solidaridad y Garantia. Dentro de esta circular se encuentran regulados los
valores maximos de recobros para todos los medicamentos biotecnoldgicos que se
encuentran en el mercado colombiano (Anexo 5).

El gobierno debera tener en cuenta comparaciones internacionales y precios de
referencia de medicamentos para poder aplicar uno de los tres regimenes existentes.
La importancia de actuar de manera coordinada con otros paises en materia de politica
de medicamentos se resaltara en la siguiente seccién; por ahora, adelantamos que el
Gobierno Nacional debera concentrarse en regular aquellos medicamentos cuyo precio
sea significativamente superior a los observados en otros paises.

d. Politica sobre medicamentos biotecnoldgicos en otros paises

Como parte de la ultima reforma de salud en los Estados Unidos se incorpord el
denominado “Decreto de Competencia de Precios e Innovacion de Bioldgicos”
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(Biologics Price Competition and Innovation Act), que establece las normas para
aprobar un medicamento biocompetidor. Se espera que la Administracion de
Medicamentos y Alimentos (FDA, Food and Drug Administration) reglamente la norma
y publique los documentos técnicos respectivos. En esta legislacién se denomina
producto biotecnolégico de referencia a aquel que presentd la documentacion vy
solicitd registro como medicamento innovador o de primera entrada. Por su parte, el
producto biocompetidor es aquel que cumple las siguientes caracteristicas: 1) es muy
similar al de referencia, aunque existan diferencias menores en componentes
clinicamente inactivos; 2) no hay diferencias clinicamente significativas en
comparacion con el de referencia en cuanto a seguridad, pureza y potencia.

Para aprobar un biocompetidor (denominado en Estados Unidos “biosimilar”) se
requiere cumplir con los siguientes requisitos: 1) estudios analiticos realizados en
laboratorio que demuestre que es un medicamento altamente similar al
biotecnoldgico de referencia; 2) estudios en animales y; 3) ensayos clinicos.
Adicionalmente, se debe demostrar que el mecanismo de accion, la indicacion médica
y la presentacion farmacéutica son los mismos del innovador. Por ultimo, el fabricante
debe cumplir en sus plantas con las Buenas Practicas de Manufactura. La legislacidn
deja a discrecion de la FDA la solicitud o no de cada uno de estos requisitos, de
acuerdo con las caracteristicas de cada producto. No obstante, como el objetivo es
facilitar un trdmite abreviado, la FDA no crea barreras para obtener el registro y
cualquier solicitud adicional de pruebas requiere estar sustentada en una justificacién
técnica que no se traduzca en un aumento injustificado en los costos de produccién.

Con respecto a la propiedad intelectual, la nueva legislacién otorga un periodo de
proteccion de datos para el medicamento biotecnoldgico de referencia de 12 afos,
gue pueden extenderse 6 meses mas en el caso de medicamentos de uso pediatrico.
Los propietarios de biocompetidores deben esperar 4 afios desde la aprobacion del
farmaco de referencia antes de solicitar a la FDA (y hasta 6 meses mas si es de uso
pedidtrico) la autorizacién para realizar estudios de investigaciéon en Estados Unidos.
Sélo transcurridos 12 afios de proteccién podrd aspirar a una autorizaciéon para
comercializar su producto. Como uno de los aspectos mas importantes es la seguridad
y la deteccion precoz de reacciones de inmunogenicidad, el titular de un
biocompetidor debe disefiar un programa de farmacovigilancia, incluidas las
estrategias de evaluacion y mitigacidon de riesgos.

En Europa la aprobacion de un biocompetidor se hace mediante un ejercicio de
comparabilidad consignado en la norma de la EMEA CHMP/437/04, que luego fueron
integradas al Articulo 10 y Anexo 1 de la Directiva 2001/83/CE. El proceso consiste en
la aplicacién de pruebas analiticas y bioldgicas de laboratorio, seguido por estudios
preclinicos en animales y finalmente de ensayos clinicos controlados en humanos.
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Dicha secuencia se hace en forma comparativa estableciendo las similaridades y
diferencias entre el medicamento biotecnoldgico innovador o de referencia vy el
biocompetidor (denominado biosimilar en Europa). Para su aprobacion, el competidor
debe demostrar mediante este ejercicio que es comparable con el original en términos
de calidad, seguridad y eficacia.

En relacién con la propiedad intelectual, la Directiva 2001/83/CE establece en su
articulo 10 que la patente de proteccion de datos para medicamentos de referencia es
de 10 afios y puede extenderse 1 afio mas cuando se demuestra una nueva indicacién.
Con respecto al criterio de seguridad establece un sistema de farmacovigilancia a cargo
del titular de la molécula, para detectar reacciones adversas infrecuentes que se
puedan presentar en la fase de post-mercadeo.

A diferencia de Estados Unidos y Europa, que establecieron una reglamentacién por
medio de leyes o directivas, en Canadd las normas fueron emitidas por el instituto
encargado de la inspeccidn, vigilancia y control de medicamentos, que para el caso de
ese pais se denomina “Salud Canada”. En 2009 emiti6 un documento titulado
“Guidance for sponsors: Information and submission requirements for subsequent entry
biologics (SEBs)” El término utilizado para referirse a los biocompetidores es bioldgico
de entrada subsiguiente, el cual recibe esta denominacién si el propietario demuestra
su similitud con un producto aprobado previamente en Canadd y si puede ser bien
caracterizado (es decir, se pueden establecer con claridad sus caracteristicas fisico-
quimicas) por métodos analiticos de laboratorio.

Una vez cumplidos estos requisitos se procede, al igual que en Estados Unidos vy
Europa, con un ejercicio de comparabilidad que establece qué tan similar es con
respecto al innovador. La determinacién final de similitud estad soportada en una
combinacién de técnicas analiticas, ensayos bioldgicos, datos pre-clinicos y estudios
clinicos. Sin embargo, para ser considerado un bioldgico de entrada subsiguiente el
peso de la evidencia debe recaer sobre la caracterizaciéon analitica y bioldgica. En esto
se separa de la legislacidon europea que se inclina mas por la realizacidon de estudios en
animales y ensayos clinicos en humanos.

En México la aprobacién y comercializacién de medicamentos esta regida por la Ley
General de Salud. Esta faculta al COFEPRIS (Comision Federal para la Proteccidon contra
Riesgos Sanitarios), una rama de la Secretaria de Salud, a establecer las normas
técnicas para la aprobaciéon de biocompetidores (denominados biocomparables). Estas
normas, fueron sancionadas el 18 de octubre de 2011. En términos generales, es una
legislacién restrictiva ya que exige la presentacion de estudio preclinicos y clinicos
como parte del ejercicio de comparabilidad, los cuales deberan realizarse en México
cuando el medicamento se fabrique alli. En el caso de los medicamentos importados,
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el Subcomité de Evaluacién de Productos Biotecnoldgicos de la Secretaria de Salud
podrd decidir si acepta estudios realizados en el exterior o si es necesario repetirlos en
poblacién mexicana.

Asi mismo, se observa que la mayoria de paises analizados tienen mecanismos
expeditos para la aprobacion de medicamentos biotecnolégicos. Estos pueden ser
impuestos directamente por el legislador o por la entidad regulatoria. No obstante, su
verdadera importancia radica en proporcionar un alto grado de seguridad para los
peticionarios y minimizar la discrecionalidad de las instancias decisorias. Para el caso
de Colombia, Giedion et. al (2011) proponen fijar criterios para los actores claves
involucrados en la regulacion de los procesos de definicion y ajuste del contenido del
paquete de beneficios POS y de regular lo No POS en base a informacién sobre las
decisiones de inclusion/exclusion en torno a 20 medicamentos que han sido
recobrados masivamente y que hacen parte de la lista de potenciales candidatos a
inclusion al POS. Adicionalmente, caracterizaron los procesos de reembolso de
medicamentos usando como evento marcador el uso en indicaciones no aprobadas
para los 20 medicamentos seleccionados. Por otra parte, seleccionaron los siguientes
paises para llevar a cabo comparaciones internacionales en base a los medicamentos
seleccionados: Australia, Inglaterra y Gales, Holanda, Estados Unidos (Oregon), Brasil,
Chile, Costa Rica y Uruguay.

Una de las conclusiones mas importantes es que internacionalmente, los procesos
transparentes y la participacion de las partes interesadas son importantes en la
legitimacion y solidez de la toma de decisiones. En algunos paises los procedimientos
de aprobacidén son mas centralizados que en otros. En la Tabla 6 se puede apreciar que
los 8 paises en consideracidn tienen criterios explicitos y metodologias estandarizadas
aplicadas de manera sistematica para evaluar si financian o no un medicamento.
Ningun pais usa un sdlo criterio para tomar las decisiones y la combinacidn de criterios
aplicados varia entre paises. Entre los principales criterios identificados se encuentran
las ganancias en la salud de la poblacién, la efectividad y seguridad de los
medicamentos y el costo-efectividad de los mismos. De la misma forma, la mayoria de
Estados tienen una entidad auténoma que evalua las tecnologias. En Colombia la Ley
1438 de 2011 ordena crear el Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en salud.

En contraste con Colombia, ningun pais referenciado en la tabla financia aquellos
productos cuyas indicaciones o el producto en si mismo no estuviera aprobado por la
agencia de medicamentos o el instituto encargado de su registro. Segun Giedion et. a/
(2011), en Colombia la relacion entre la prescripcion de medicamentos para
indicaciones no autorizadas y la aprobacién de medicamentos via CTC o fallos de tutela
no estd suficientemente regulada. Eso los motivd a hacer un analisis comparativo entre
las indicaciones aprobadas por el INVIMA y el FDA. Al respecto, encontraron que “para
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700.993 registros se describen 92 diferentes indicaciones, 47 descritas por INVIMA y
45 no descritas y que potencialmente se considerarian no autorizadas. Para esas
mismas 92 indicaciones, no hay coincidencia en un 39% de los casos entre las
indicaciones aprobadas por FDA e INVIMA (26 indicaciones). En la muestra aleatoria,
excluyendo las indicaciones documentadas por la FDA como no autorizadas, las
indicaciones no autorizadas por el INVIMA, representan el 32.8% de los recobros”.

Tabla 6. Actores en la aprobacion de medicamentos y tecnologias

Entidad SAutdnomo frente ;Evalialas ¢Recomienda? ;Decide? Alcance
el Ministerio de  tecnologias?
Salud?
Australia PEAC Si Si Si Mo Wedicarmentos
U.K MICE 3 Sicon base en Si 3l Toda tecnologia (portafolio
resimenes de la que ha crecido en el tiempn)
academis
Holanda Cw7/CFH S Si Si Mo Medicamentos ambulatorios
Oregon  HRC/POL ] Ma i 3 Wedicamentos ambulatorios

para pacientes Medicaid que
no hacen parte de una HWO

Uruguay FNR 3i S Si i Tecnologias de ako costo

Brasil CITEC Si Si Si Mo Tecnologias a ser financiados
en el contexto del SUS

Chile Consejo S Mo Si i Tecnologias relacionadas con
can sulti o las garantias AUGE
AUGE

Costa CCF Ma Si S i Medicamentos

Rica

Fuente: Giedion et. al (2011).

Adicionalmente, en muchos paises los precios de los medicamentos se convierten en
factores de decisidn indirectos para la inclusién o financiacién teniendo en cuenta que
su variacién puede afectar las relaciones de costo-efectividad comparativas.
Finalmente, varios de los paises referenciados tienen instituciones independientes que
hacen evaluacién de tecnologias (Laboratorios de referencia, acreditados para tal fin
por la entidad regulatoria nacional), logrando asi mayor transparencia vy
corresponsabilidad en cada proceso. En cuanto a regulacion en precios, mientras que
hay diferencias en el nivel de transparencia y disponibilidad publica de los precios y
valores de reembolso en medicamentos entre paises, en todos existen mecanismos
directos o indirectos para regular y obtener mejores precios.
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I11.

e. Conclusiones relativas a la politica sobre el mercado de
medicamentos en Colombia

Al reglamentar la aprobacién de medicamentos biocompetidores, el gobierno debe
ser muy cuidadoso en establecer ese criterio objetivo para aprobar este tipo de
solicitudes al cual se hizo referencia a lo largo del capitulo. La discrecionalidad del
INVIMA hace muy costoso para los laboratorios llevar a cabo “estudios a ciegas”
sujetos a su propia especulacién sobre una posible aprobacién o rechazo. El
gobierno debe tener en cuenta criterios de expertos y no situarse en algun
extremo, sino en el medio entre la estimulacién de la competencia y los principios
de seguridad, eficacia y calidad.

Para llevar a cabo dichos estudios que permitan verificar la similitud entre un
biocompetidor y un innovador, los peticionarios se enfrentan constantemente ante
el desincentivo de tener que comprar el medicamento innovador a los mismos
laboratorios que lo producen.

Colombia estd muy lejos de lograr los niveles de transparencia y coordinacién en
materia de aprobacién de medicamentos de otros paises en el mundo. La mayoria
de paises tienen criterios explicitos y metodologias estandarizadas aplicadas de
manera sistematica para evaluar si financian o no un medicamento. Colombia aln
no los tiene. Convendria implementar una politica de priorizaciéon que vincule de
manera explicita a todos los actores involucrados en este proceso (INVIMA,
Superintendencia Nacional de Salud, Instituto Nacional de Salud, CRES, Ministerio
de la Proteccién Social, etc.). Segun Giedion et. al (2011), la baja correspondencia
entre las indicaciones aprobadas por INVIMA y FDA sugiere una revision de los
procesos y estandares de aprobacién para comercializacién de medicamentos en
Colombia y una importante oportunidad para mejorar la consistencia con agencias
de referencia de primer nivel.

Metodologia para seleccionar la informacion

a. Seleccion de los CUMs a través de la informacion del SISMED

La base de datos SISMED facilitada por el MPS detalla datos de los 15 medicamentos
biotecnoldgicos para los afios 2006, 2007, 2008 y 2010. Teniendo en cuenta que hay

un total de 422 CUMs para los 15 principios activos, el primer paso fue identificar para

cuales de estos 422 CUMs existia informacién para todos los afios. Luego de verificar
esto, se procedid a seleccionar, al menos, los dos CUMs de cada principio activo que
tuvieran la mayor cantidad de datos. Es decir, los dos CUMs que registrasen mayor
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movimiento en el mercado. Para el caso de Trastuzumab se encontrd que sdlo existia
un CUM con suficientes observaciones para todos los afios. Para los otros principios
activos se logré obtener informacidon completa para al menos dos CUMs (véase Anexo
5). Finalmente, tan sélo 47 CUMS cumplieron con los mencionados requisitos. Al filtrar
estos requisitos metodoldgicos en la base de datos original se identificaron ciertos
datos atipicos, que fueron eliminados, de acuerdo a los siguientes criterios:

e Precio promedio menor o igual a $ 1,000

e Precio maximoiguala$SO0

e Precio promedio mayor a $ 40.000.000

e Para las cantidades reportadas iguales a 0 unidades

Adicionalmente, se hicieron las siguientes operaciones sobre los datos originales. En
primer lugar, los precios se expresaron en pesos de 2011 y en ddlares de 2011. Para
ello se usé el IPC reportado por el DANE y el CPI reportado en USA. A renglén seguido
se expreso el valor de cada medicamento por su unidad de masa. A saber, unos se
expresan en miligramos y otros en Unidad Internacional (Ul). Se debe precisar que la
definicidn que se tenga de Ul varia de substancia a substancia y se establece a través
de acuerdos internacionales para cada una. Ello implica que no existe equivalencia
entre substancias. Por ejemplo, una Ul de vitamina E no contiene la misma cantidad de
miligramos que una Ul de vitamina A. Por lo tanto, se deberd trabajar con miligramos o
con Ul, dependiendo de la especificacidn para cada medicamento.

Llevar a cabo este analisis en ddlares es importante por la siguiente razén: estos
medicamentos son importados en su totalidad , luego los laboratorios suelen recibir
sus ingresos en dolares. Dado que desde 2006 el peso se ha apreciado tanto en
términos nominales como reales respecto al délar, los laboratorios internacionales han
recibido los mismos ddlares con un peso revaluado y, por otro lado, hubo una
disminucion en el precio en pesos de los medicamentos importados.

Por otra parte, se llevaron a cabo dos controles de calidad a la informacidn. El primero
fue evaluar si los recobros por miligramo de los principios activos coincidian con los
maximos que se establecieron en la resolucién 3470 del MPS. Destacamos que la
mayoria efectivamente coincidian con esta resolucidon. El segundo fue calcular
margenes de intermediacion entre Laboratorios e IPS, Laboratorios y EPS, Mayoristas e
IPS y Mayoristas y EPS. En este caso se encontraron grandes inconsistencias, al punto
en que la mayoria de mdrgenes aparecian con signo negativo.

Finalmente, se analizé en el periodo de tiempo seleccionado los 47 CUMs, se
descartaron aquellos cuyas observaciones no lograran darle la continuidad suficiente a
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las series y se analizé el comportamiento de la cadena de distribucién de
medicamentos biotecnolégicos en Colombia.

b. Comparaciones internacionales

Para poder entender a cabalidad la situacién de los precios de medicamentos
biotecnoldgicos en Colombia es necesario ponerlos en contexto, comparandolos con
los de otros paises. Para adelantar esta tarea se consultaron distintas fuentes de
informacién sobre precios de medicamentos, cuya descripciéon se encuentra en la
Tabla 7. Tras hacer una revisidon de la informacién disponible en cada una de las
fuentes resefiadas (que en su totalidad corresponden a pdginas web) se encontré que
en la mayoria de los casos no habia informacion detallada sobre medicamentos
biotecnoldgicos, a diferencia de lo que sucede con los farmaco-quimicos. De este
modo, se seleccionaron aquellos paises cuyas fuentes brindaban suficientes datos para
hacer las comparaciones, a saber: Australia, Canada, Chile, Espafia, Estados Unidos,
Francia, Italia, México, Peru y Reino Unido.

A continuacién se describe brevemente el procedimiento que se siguid en la
construccion de la base de datos que sirvié de insumo para hacer las comparaciones
internacionales:

i. Se buscé en cada una de las paginas web el precio de los medicamentos
biotecnolégicos que hacen parte de la canasta de principios activos
disefiada para el presente trabajo.

ii. Una vez obtenidos los datos se procedid a convertirlos a precios reales.

iii. Para llevar todos los precios a una misma moneda de manera de hacerlos
comparables, se usé la tasa de cambio (en moneda local por ddlar
estadounidense) reportada el 31 de diciembre de 2010.

De este modo, teniendo todos los precios en ddlares de 2010, se selecciond por cada
principio activo aquel medicamento con mayor numero de precios a nivel
internacional, tal y como se resume en la Tabla 8.

45



Tabla 7. Descripcion de las fuentes internacionales.
PAIS DESCRIPCION

Argentina Informacién recopilada por el grupo Alfa Beta. El conjunto de empresas que componen el grupo nacid en
1960. Total independencia informativa respecto tanto de organizaciones publicas como de empresas
privadas. Edit6, por primera vez en Argentina, el Manual Farmacéutico, hoy un clasico de uso obligatorio
para el profesional de la salud, cuya publicacion también se concretd en otros paises de América Latina.
Pagina web: alfabeta.net

Argentina Farmacia y Drogueria MANES, creada, en 1926, para satisfacer las necesidades de pequefios, medianos y
grandes consumidores de productos farmacéuticos, tanto del sector privado como del publico. El alcance
municipal, provincial y nacional del Depto. de Licitaciones de MANES es extendido y potenciado por las
divisiones de importacién y exportacién de la empresa. De esta manera se logra la disponibilidad de
practicamente cualquier producto en existencia a precios competitivos.

Pagina web: manes.com.ar

Chile Preciosderemedios.cl es un catalogo de precios y presentaciones de los medicamentos que se
comercializan en Chile. Este medio esta destinado a la consulta y se exime de toda responsabilidad en
cuanto a las decisiones o acciones que puedan realizarse en base a la informacién que provee. Los precios
son actualizados regularmente a lo largo del afio, sin garantizar la absoluta correspondencia de los precios
al dia de la fecha. Preciosderemedios.cl no esta asociado a la venta o comercializacidn de productos
farmacéuticos. Su fin es exclusivamente informativo y orientativo.

Pagina web: preciosderemedios.cl

Peru Es una plataforma informatica que brinda informacidn sobre los precios de venta de los medicamentos
con Registro Sanitario vigente y que son comercializados en las Farmacias y Boticas privadas y publicas a
nivel nacional. Pertenece a la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Ministerio de
Salud peruano.

Pagina web: observatorio.digemid.minsa.gob.pe

Argentina, Brasil, Revista de ciencia y tecnologia para la farmacia del Siglo XXI
Chile, México,

Paraguay, Peru, Pagina web: kairosweb.com/paises.php

Uruguay
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Reino Unido

Italia

Francia

Francia

El Recetario Nacional Britdnico (BNF) es una publicacién conjunta de la Asociacion Médica Britanica y la
Sociedad Real Farmacéutica. Es publicado cada dos afios por orden de un Comité Mixto de Recetarios que
incluye representantes de distintos cuerpos profesionales y de los Departamentos de Salud del Reino
Unido. El BNF busca proveer a doctores, farmaceutas y demas profesionales de la salud informacion
actualizada sobre el uso de las medicinas. La informacién sobre las drogas se obtiene de la literatura
médica, farmacéutica y sobre los productos de los laboratorios, asi como de los departamentos de salud
del Reino Unido, autoridades regulatorias cuerpos profesionales.

Pagina web: bnf.org/bnf/

La Agencia ltaliana de Medicamentos hace publica una base de datos constantemente actualizada sobre
todos los medicamentos en el mercado, bien sean reembolsados por el Servicio Nacional de Salud o a
cargo del ciudadano. Se ofrece la siguiente informacidon: nombre de la marca, principio activo, ATC,
sistema de reembolso, sistema de abastecimiento, titular de la autorizacién para su comercializacién y
precio de venta al por menor.

Pagina web: http://farmaco.agenziafarmaco.it/index.php

la base de datos de medicamentos y la informacidn de precios incluye:
(i) Medicamentos reembolsados y aprobados por los seguros sociales. (ii) Medicamentos facturables por
los establecimientos de salud. Estos datos se actualizan semanalmente con base en las publicaciones del
Boletin Oficial.

Pagina web:
http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/bdm//critere/index_sel_nom_rech.php?p_remb=tout&p_cri=sub
act&p_site=

El Comité Econémico de Productos de Salud (CEPS) es un organismo inter-ministerial -bajo la autoridad
conjunta de los ministros responsables de la salud, la seguridad social y la economia- encargado por la ley
para la fijacién de precios de los medicamentos financiados a través de los regimenes obligatorios de
salud. La informacidn esta disponible en la base de datos y la busqueda se lleva a cabo por el nombre del
medicamento, arrojando el precio de la fecha en que se realiza la consulta. Cada droga fue identificada
por su nombre, que puede ser la marca comercial o el principio activo, y el nombre del operador de
laboratorio. Los precios de los medicamentos no-reembolsables, que se determinan libremente en las
farmacias, no estan incluidos en la base de datos.

Pagina web:
http://medicprix.sante.gouv.fr/medicprix/rechercheSpecialite.do?parameter=rechercheSpecialite
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Australia

Espafia

EE.UU.

Canada

Fuente: Elaboracion propia

Este sitio web contiene informacién sobre el Régimen de Beneficios Farmacéuticos (PBS), resefiando
detalles de las medicinas subsidiadas por el Gobierno australiano asi como informacién para los
consumidores, profesionales de la salud y la industria farmacéutica en su conjunto. Ademas, hace parte
de la Politica Nacional de Medicinas del gobierno australiano. Actualmente, el PBS provee acceso
oportuno, confiable y asequible a las medicinas para los australianos, pues lista todos los medicamentos
disponibles para ser dispensados a los pacientes al precio subsidiado por el gobierno. El listado hace parte
del amplio Régimen de Beneficios Farmacéuticos manejado por el Departamento de Salud y
Envejecimiento, administrado por Medicare Australia. El listado se encuentra disponible on-line y se
actualiza mensualmente y contiene: (i) Todas las drogas indicadas dentro del PBS; (ii) Informacion sobre
las condiciones de uso para prescribir dichos medicamentos. (iii) Informacién detallada al consumidor
para medicinas prescritas por profesionales de la salud. (iv) El precio esperado que se debe pagar.

Pagina web: http://www.pbs.gov.au/pbs/home

El CIMA (Centro de Informacion on-line de Medicamentos) es un sistema de consulta creado por la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios, una agencia estatal adscrita al Ministerio de Sanidad, Politica Social e
Igualdad.

Pagina web: https://sinaem4.agemed.es/consaem/fichasTecnicas.do

La informacion se obtuvo de la Administracién de Servicios y Beneficios Farmacéuticos (PBS), que registra los precios
del Programa Federal de Oferta (FSS) del Departamento de Asuntos de los Veteranos.

Pagina web: http://www.pbm.va.gov/DrugPharmaceuticalPrices.aspx

Informacion obtenida del Consejo de Revision de Precios para Medicamentos Patentados de Canada (PMPRB), que
se encarga de proteger los intereses de los consumidores asegurando que los precios de los medicamentos
patentados que no sean excesivos. Esto lo logra revisando los precios que cobran quienes poseen las patentes para
cada uno de los medicamentos presentes en el mercado..

Pagina web: http://www.pmprb-cepmb.gc.ca/english/View.asp?x=572
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Tabla 8. Medicamentos seleccionados para las comparaciones internacionales

Principio Activo Medicamento

ADALIMUMAB HUMIRATM

ALBUMINA FLEXBUMIN 20 ALBUMINA HUMANA USP SOLUCION AL 20

ALTEPLASE ACTILYSE 50 MG AMPOLLAS

BEVACIZUMAB AVASTIN CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION
100 MG/4ML

COAGULACION FACTOR IX BENEFIX 500 Ul POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A
SOLUCION INYECTABLE

COAGULACION FACTOR VI NOVOSEVEN 60 KUI 1 2 MG/VIAL POLVO PARA INYECCION

ETANERCEPT ENBREL 25 MG POLVO Y SOLVENTE PARA SOLUCION
INYECTABLE

GONADOTROPINA CORIONICA PREGNYL INYECTABLE 5000 Ul

INFLIXIMAB REMICADE POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A
SOLUCION INYECTABLE

INSULINA LANTUS 100 UI/ML INSULINA GLARGINA

INTERFERON BETA-1B BETAFERON

RITUXIMAB MABTHERA ROCHE SOLUCION PARA INFUSION 10 MG/ML

SOMATROPINA SAIZEN 8 MG CLICK EASY

TRASTUZUMAB HERCEPTIN POLVO LIOFILIZADO PARA INFUSION 440 MG

VON WILLEBRAND FACTOR Y IMMUNATE 500 Ul FACTOR VIII DE COAGULACION

COAGULACION FACTOR VIII EN

COMBINACION

Fuente: Elaboracion propia

Finalmente, se desarrollaron dos ejercicios con base en la informaciéon depurada y
consolidada: primero, se graficaron los precios de cada medicamento por pais para
determinar la posicién de Colombia a nivel internacional; segundo, se elabord un
calculo de la diferencia porcentual de los precios internacionales con respecto a los
cobrados en Colombia.

IV. Resultados

a. SISMED

Al depurar esta base de datos encontramos grandes inconvenientes, v. gr., altas
inconsistencias en la informacién y un alto sub-reporte, como ya lo habia sefialado
Giedion et. al (2011) al compararla con otras fuentes. Esta hipdtesis se confirméd
cuando tuvimos acceso a la base de datos del FOSYGA, pues para recobros el SISMED
logra captar tan solo el 4% de los datos que se tienen del FOSYGA. Para verificar las
inconsistencias mencionadas, dentro de la base de datos del SISMED se seleccionaron
cinco principios activos de la muestra cuya informacion se ilustra en los Anexos 8 y 9.
En cuanto a resultados de forma, de este ejercicio se puede deducir lo siguiente: 1)
aun existe un alto grado de informacién incompleta y se tendria que analizar la
razonabilidad de prescindir de algunos otros CUMs; 2) después del filtro llevado a
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cabo, aun existen algunos datos atipicos que generan mucho ruido; 3) no se entiende
por qué algunos laboratorios registran compras; 4) sélo se reportan recobros por parte
de las EPS.

Pese a estos inconvenientes, se pueden explicar un par de resultados de fondo que
resultan interesantes. En primer lugar, en muchos casos no se entiende el
funcionamiento de los margenes de intermediacion entre los diferentes agentes que
reportan precios al MPS, tal y como se observa en el Anexo 16. En su mayoria, estos
margenes son negativos, resultados contra-intuitivos que se pueden explicar por la
complejidad en la comercializacion de medicamentos y el gran nidmero de agentes que
actdan en este mercado, como se detalld en un capitulo anterior. En particular, se nota
una alta incongruencia entre el mercado de IPSs y el de EPSs. Sin embargo, a partir de
los precios de venta reportados por los laboratorios y los mayoristas, se deduce cierta
razonabilidad en la informacién presentada, segin se muestra en el Anexo 17. Esto
podria sugerir que el gobierno, para tomar decisiones de politica de medicamentos, se
base Unicamente en estos reportes y prescinda de la informacion recaudada de los
demds agentes. En segundo lugar, no se entiende por qué el SISMED agrupa los
agentes que interactian en el sector de la salud tan sélo en tres grupos, una
delimitacion claramente insuficiente teniendo en cuenta la complejidad y
funcionamiento del sistema, en particular, del mercado de medicamentos.

b. FOSYGA

Como ya se menciond, para los 15 principios activos seleccionados existen un total de
422 CUMs registrados en el INVIMA. Algunas fuentes en el MPS estiman que en
Colombia existe registro para aproximadamente 2500 CUMs propios de medicamentos
biotecnoldgicos. No obstante, consideramos que los 49 CUMs seleccionados, que
corresponden al 2% del total de CUMs existentes para biotecnoldgicos, constituyen
una muestra representativa por el peso que tienen sobre el gasto total en recobros,
como se expondra a continuacion.

Si bien, se encuentra que existen vacios en la informacién, es posible sacar provecho
de los datos, tanto del SISMED como del FOSYGA, ya que los primeros son ciertamente
utiles para conocer el precio cobrado por los laboratorios a los mayoristas mientras
gue los segundos sirven para entender la parte final de la cadena: los recobros.

En cuanto al gasto total en recobros, durante el Ultimo quinquenio el pais ha
soportado un aumento exponencial. Es asi como el gasto pasé de $207 mil millones en
2005 a $2.4 billones en 2010. Si el 87% del total de este gasto fue por medicamentos,
entonces alrededor de $2 billones corresponde al gasto total de recobros por
medicamentos en el 2010. Sin tener certeza de cudntos CUMs se recobran
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actualmente, si se puede postular que este nimero sobrepasa los 1500%*. Asi las cosas,
como se observa en el Anexo 10, en el 2010 el gasto total en recobros habria sido de
$162.614 millones para 47 CUMs (biotecnoldgicos). Por lo tanto, una muestra que es
menor al 3% del nimero de CUMs recobrados representa casi el 10% del valor total de
recobros de medicamentos. Esto confirma que los medicamentos biotecnolédgicos
seleccionados en este estudio tienen un gran peso sobre el gasto en el sistema de
salud®.

Es interesante destacar que tres de los nueve principios activos que no tienen
biocompetidores en Colombia (Infliximab, Rituximab y Trastuzumab) representaron el
46% del gasto total en recobros en el 2010 para la muestra de 47 CUMs. Por el
contrario, es evidente que la participacion dentro del gasto es poco significativa para
principios activos como Albumina y Alteplase. Ahora, sorprende que el gasto total de
recobros hasta agosto de 2011 para medicamentos biotecnolégicos esté préximo a
igualar el total del afio pasado para los mismos. En el Anexo 16 se presenta el gasto
total y las unidades recobradas para los 15 principios activos desde el 2001, de donde
se desprende que el incremento en el nUmero de recobros que se ha registrado hasta
julio de este afio es clara muestra de que los laboratorios tienen un alto margen de
maniobra y que cuentan con la capacidad para aumentar las cantidades, sin incurrir en
pérdidas. Notese que este aumento en cantidades responde también a la regulacién
gue inicio el MPS a principios de este ano relativo a los valores maximos que se
pueden recobrar.

Por otra parte, ya hace algunos afios Cubillos et. al (2006) hallaron que desde el afio
2002 “los recobros han aumentado significativamente, tanto en frecuencia como en
costo, y dicho aumento no parece ser explicado en su totalidad por el aumento de la
poblacion afiliada o por incrementos en los precios de los medicamentos.”

Con base en la informacién de gasto total aprobado y de cantidades recobradas, se
procedid a calcular el precio recobrado promedio por principio activo. Posteriormente,
se llevé a cabo una comparacion con los datos del SISMED para verificar consistencia
en ambas bases de datos. Efectivamente, se verificé que los resultados para ambas
fuentes de informacién son coherentes y semejantes. Si se observan los precios
maximos y minimos presentados en el Anexo 11 se evidencia, en mayor o menor
grado, ciertos datos atipicos. En parte, esto era de esperarse por la misma agrupacion
gue se realizé de los CUMs, pues los precios por CUM suelen diferenciarse. No
obstante, hay casos excepcionales donde el valor presentado para el minimo y el
maximo carece de sentido comun. Como se menciond, este mismo problema también
surgié para la base de datos del SISMED.

i Farmaco-quimicos y biotecnoldgicos.

*Es importante recordar que la seleccién de los CUMs se hizo de acuerdo a la metodologia detallada en
la seccidn lll.a. En resumidas cuentas, se llevd a cabo segun criterios de disponibilidad de informacion en
la base de datos del SISMED.
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Por otra parte, segln se ha explicado, Colombia es quizas el Unico pais que financia
productos cuyas indicaciones o el producto en si mismo no estan aprobados por la
agencia de medicamentos o el instituto encargado de su registro. De la Tabla 9 se
deduce que, en promedio, mas del 95% de los recobros que se solicitan se aprueban,
evidenciando una vez mas la carencia de control institucional para estas solicitudes.

Tabla 9. Porcentaje de recobros aprobados

ADALIMUMAB 100% 100% 100% 90% 94% 98% 97% 91% 93%
ALBUMINA 100% 87% 100% 99%  94% 96%
ALTEPLASE 100% 100% 100% 97% 97%
BEVACIZUMAB 100% 100% 100% 88% 96% 99% 98%  96% 95%
COAGULACION FACTOR IX 100% 100% 100% 100% 100% 96% 99% 100%
COAGULACION FACTOR VII 100% 100% 100% 98%  98% 94%
ETANERCEPT 100% 100% 100% 97% 98% 97%  95% 95%
GONADOTROPINA CORIONICA 100% 100% 73% 100% 89% 100%
INFLIXIMAB 100% 100% 100% 99% 97% 99% 98%  95% 96%
INSULINA 95% 98% 100% 97% 97% 97% 97%  96% 97%
INTERFERON BETA-1B 83% 100% 100% 93% 94% 97% 97%  95% 95%
RITUXIMAB 82% 100% 100% 96% 97% 99% 98%  97% 94%
SOMATROPINA 98% 94% 100% 93% 92% 98% 97%  96% 97%
TRASTUZUMAB 100% 100% 97% 99% 99% 98%  96% 95%
FACTOR VI 100% 100% 100% 79% 96%  95% 90%
Total general 96% 97% 100% 95% 95% 98% 97%  95% 96%

Fuente: Elaboracidn propia

Finalmente, en el Anexo 12 se simula el ahorro que el Estado hubiera logrado con la
aplicacion de la Resolucion 3470 desde el 2008. Los principales resultados se resumen
en la Tabla 10. Para calcular estos porcentajes se dividié el valor nominal del ahorro
estimado para cada afio entre el gasto total recobrado para los ocho principios activos.
A pesar que los resultados sefialan valores diferentes, dependiendo de la fuente que se
use, se observa que en promedio la resolucidn le hubiera generado un ahorro cercano
al 13% al sistema de salud durante estos tres afios. Teniendo en cuenta las ventajas de
la base de datos del FOSYGA sobre la del SISMED, consideramos mas fiables los
porcentajes que se calculan con base en aquella fuente. Vale la pena resaltar que los
resultados se presentan en porcentajes, con el objetivo de que se puedan expandir
estos valores al universo de medicamentos recobrados.
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Tabla 10. Ahorro estimado como porcentaje del gasto total para 8 principios activos

2008 12% 13%
2009 14% 10%
2010 14% 16%

Fuente: Elaboracidn propia

c. Precios internacionales

De acuerdo con los graficos del Anexo 8, que corresponden a los medicamentos
biotecnoldgicos seleccionados para cada uno de los quince principios activos, se
encuentra que los precios cobrados en Colombia tienden a ser considerablemente
altos comparados con los demds paises. En primera instancia, al analizar aquellos casos
en los que hay un biocompetidor en el mercado colombiano para el medicamento (en
otras palabras, hay competencia para el innovador), se puede observar que los precios
tienden a ser mas bajos que el promedio o, por lo menos, se equipara al de otros
paises. Para el Factor VIl y la Insulina, a pesar de contar con una importante variedad
de biocompetidores en Colombia, su precio supera con creces al de los demas paises,
lo cual se debe a las particularidades del tratamiento de las enfermedades asociadas a
estos principios activos. Por otra parte, en el caso de Etanercept, si bien el precio
cobrado en Colombia esta por debajo del promedio, esta por encima de otros paises
como el Reino Unido y Estados Unidos.®

Con relacién a los medicamentos que no tienen competencia, que son gran parte de
los analizados, se encuentra que los precios en el mercado nacional son superiores al
promedio, tal como se muestra en la Tabla 11 y con base en la cual vale la pena sefialar
algunos casos insélitos. Para el principio activo Adalimumab se encuentra que el precio
en Colombia es inferior al promedio, lo cual podria parecer favorable, pero al entrar en
detalle resulta ser 173% mas alto que el cobrado en el Reino Unido. Igualmente, para
el Interferon Beta 1-B se presenta una situacién similar, pues los precios cobrados en
otros paises suelen ser significativamente menores que en el mercado colombiano,
donde es 3204% mayor. Un caso que merece especial atencion es el de Rituximab, ya
que el precio en Colombia es superior a los USS 3.500 mientras que el cobrado en el
Reino Unido es tan solo USS 278. En otras palabras, un paciente en el mercado
colombiano paga casi 12 veces mas por este medicamento de lo que pagaria en el
britdnico.

53



Tabla 11. Diferencias porcentuales de los precios de Colombia con respecto a los demas paises.

Medicamento ATC Argentina Australia Brasil Canada Chile Espaiia Estados Unidos Francia Italia México | Paraguay | Peru UK Uruguay
HUMIRA TM ADALIMUMAB -27,7% -10,9% -60,9% 0,9% 0,2% 10,2% -36,2% -66,0% 72,6% | 172,9% -72,9%
EI(')EL)LBC?(’})A’J‘NA?;QLBUMINA HUMANA UsP ALBUMINA -20,4% -93,8% -94,4%
ACTILYSE 50 MG AMPOLLAS ALTEPLASE 162,1% 154,4% 60,2% -3,3% | 140,3% | 295,8% -40,9%
ﬁ\lVFTJSS.I;l(!)\‘Nci(L)O'\(‘)CI\EI’\CE;ZAMDI_O PARA SOLUCION PARA BEVACIZUMAB 48,4% -70,9% 23,1% 45,6% 46,8% 11,4% -55,8% 39,0%
BENEFIX 500 Ul POLVO LIOFILIZADO PARA COAGULACION FACTOR o A 3 o
RECONSTITUIR A SOLUCION INYECTABLE IX G Sof% e e
:\:\‘c\)(\égéE(;/,EN 60 KUI 12 MG/VIAL POLVO PARA SﬁAGULACION FACTOR 250,3% 652,3% 275,3%
E(’\Z:SSEILOZI\? m&z%:;&v SOLVENTE PARA ETANERCEPT -55,4% -72,4% -46,3% -31,2% 40,8% -27,4% -55,6% -46,7% | 257,0% -56,8%
PREGNYL INYECTABLE 5000 Ul ggggl')\‘(l)c'l':OPl NA -48,1% 115,2% -25,6% 278,7% -62,2%
REMICADE POLVO LIOFILIZADO PARA
Cee ONSTITU(I::Q A% OL?J v e INFLIXIMAB 30,0% | 608% | -352% 44,3% 121,5% 32,0% | 942%
LANTUS 100 UI/ML INSULINA GLARGINA INSULINA 6,1% -36,5% 87,2% 27,9% 45,0% 56,8% 37,6% 7,6% 62,1% | 106,1% -51,8%
BETAFERON INTERFERON BETA-1B -45,3% 74,9% -30,0% 56,0% 61,4% 51,6% 19,4% 10,0% 3203'0/6 -20,9%

0
MABTHERA ROCHE SOLUCION PARA INFUSION RITUXIMAB 281,1% 214,2% 273,2% 366,7% 194,0% 53,2% | 400,4% B2ilon
10 MG/ML %
SAIZEN 8 MG CLICK EASY SOMATROPINA -55,9% -13,9% -46,6% 193,4% 14,1% 14,7% -4,3% -31,3% 17,1%
HERCEPTIN POLVO LIOFILIZADO PARA INFUSION
440i/IG otvouo 0 UsIo TRASTUZUMAB -17,7% 26,2% 59,9% -26,5% 56,8% | 123,2%
VON WILLEBRAND
IMMUNATE 500 Ul FACTOR VIII DE FACTORY 15,29%
-15,2%

COAGULACION

COAGULACION FACTOR
VIII EN COMBINACION

Fuente: Elaboracion propia.
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V.  Conclusiones y Recomendaciones de Politica

Evidencias en torno a precios y recobros de medicamentos biotecnoldgicos en
Colombia

Se ha visto cdmo el elevado valor de los recobros en Colombia ha tenido un impacto
negativo sobre las finanzas del sector salud durante el Gltimo quinquenio, lo que en
parte se explica por el alto precio en los medicamentos biotecnolégicos. Por tal razén,
el Gobierno Nacional ha expedido una serie de resoluciones que establecen los valores
maximos para tener en cuenta en el reconocimiento y pago de recobros por
medicamentos no incluidos en los planes de beneficios, con cargo a los recursos del
FOSYGA. Teniendo en cuenta que la aplicacion de la resolucién 3470 del 2011 ha
representado un ahorro significativo, este documento demostré que si se hubiese
aplicado en los ultimos cuatro afios habria generado un ahorro cercano al 13% al
sistema de salud. Sin embargo, a pesar de que se haya establecido dicho control de
precios, se encontré que el gasto total de recobros hasta agosto de 2011 para
medicamentos biotecnolégicos casi igualaba al total del afio pasado para los mismos,
explicandose por el aumento vertiginoso en el nimero de cantidades recobradas. Con
base en lo anterior, es pertinente que el Gobierno Nacional emprenda mecanismos de
seguimiento que respondan a estos incrementos en la demanda por medicamentos, en
particular aquellos asociados a enfermedades de alto costo, tales como politicas de
prevencion en salud y promocién de habitos de vida saludables.

Recomendaciones frente a los sistemas de informacion (SISMED y FOSYGA)

Se encuentran grandes deficiencias en los sistemas de informacién que dispone el
Gobierno Nacional, no sélo para regular el mercado de farmacos sino para tomar
decisiones trascendentales que pueden tener alto impacto en el sistema de seguridad
social en salud. La informacidn provista por el SISMED no era util para los objetivos del
trabajo, sin que esto signifique que el sistema sea de mala calidad, pues existe un
porcentaje de sub-reporte por encima del 90% en comparacion con la base de datos
del FOSYGA, ademas de una alta inconsistencia en la informacién reportada. La
evolucidn técnica que ha tenido el SISMED a lo largo de los ultimos afios ha sido poca
en comparacion con las bases de datos que poseen otros paises similares al nuestro, si
bien en los ultimos meses se ha notado un gran interés y esfuerzo por parte del MPS
para corregir las deficiencias del sistema.

Por su parte, la informacion del FOSYGA, a pesar de contar con suficientes registros en
materia de recobros, evidencia fallas en el orden de la informacién a lo largo del
tiempo. Asi, se observa que mientras el registro en el SISMED se hace a través de
CUMs, el registro en el FOSYGA se lleva a cabo no sélo a través de éstos sino por
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paquetes especiales y nombres especificos de principios activos y medicamentos. Se
recomienda compatibilizar el registro en ambas fuentes de informacién haciendo uso
de los CUMs como criterio de identificacién de referencia.

Recomendaciones frente a la normatividad existente

En materia de legislacion, los medicamentos biotecnoldgicos han sufrido una
adaptacion tacita a la normatividad existente para medicamentos de sintesis quimica.
Esto ha generado una serie de problemas que no se pueden pasar por alto. Por
ejemplo, ésta es una de las causas de que entidades como el INVIMA se vea obligada a
obrar discrecionalmente al aprobar solicitudes de registro de diferente naturaleza por
parte de los laboratorios. Se recomienda que la regulacién que emerja para
medicamentos biotecnoldgicos contenga un capitulo especial dedicado a las exigencias
objetivas (estudios de eficacia y seguridad) que debe observar el INVIMA a la hora de
decidir si aprueba o no un biocompetidor. Lo anterior no quiere decir que Colombia
formule mecanismos innovadores en materia de legislacion en medicamentos de alto
costo, sino que tome como referencia diversas practicas legislativas internacionales
como las mostradas en este documento.

Asi mismo, aunque existen reglamentos que ordenan a las instituciones prestadoras de
salud reportar sus transacciones, se recomienda que el Gobierno implemente
mecanismos sancionatorios efectivos para todas aquellas entidades que se inhiban de
reportar el 100% de sus actividades comerciales.

Enseilanzas de las comparaciones internacionales

En cuanto a la informacién de referencia internacional para precios de medicamentos,
muchos autores han sugerido durante la ultima década que el Gobierno se nutra de
ésta para llevar a cabo ejercicios de comparacion y definiciéon de la regulacién tarifaria
para los medicamentos. No fue sino hasta este afio que el Gobierno atendié estas
recomendaciones, adquiriendo importantes bases de datos internacionales que han
servido de insumo para la politica farmacéutica de otros paises. En la medida en que se
continle accediendo a estas fuentes de informacién, el margen de maniobra para el
disefio de la politica farmacéutica serd mas amplio y contard con mayor legitimidad.
Asi, se dispondrda de mds elementos para regular los precios de medicamentos
biotecnoldgicos siguiendo la linea que ha establecido la Ley 1438 de 2011.

Finalmente, a partir del analisis realizado en la seccién de precios internacionales se
desprende que es importante que el Gobierno Nacional promueva la competencia de
medicamentos biotecnoldgicos cuyo precio aun se encuentra muy por encima del
promedio de los paises que se tienen en consideracién. Para evitar desigualdades en
los precios de medicamentos entre los paises de la regidn, se recomienda que
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Colombia promueva, a través de mecanismos como los tratados de integracidn
econdmica y las herramientas propias del Derecho Internacional, que se establezcan
precios de referencia internacionales para medicamentos de alto costo con pocos
oferentes en el mercado de forma tal que todos los paises involucrados se vean
beneficiados con estos acuerdos.

Recomendaciones frente a la politica farmacéutica

En primer lugar, reglamentar la aprobacion y el uso de medicamentos biotecnoldgicos
a través de un criterio objetivo es uno de los grandes retos que tiene que afrontar el
Gobierno Nacional en los préximos meses. El diagndstico que se hace a lo largo del
documento muestra la importancia de acudir a criterios de expertos para lograr una
regulacién que, en mayor o menor grado, sea imparcial frente a los intereses de
terceros, y que vele por aumentar la competencia con garantias plenas en la calidad,
seguridad y eficacia. Ante este escenario, dado que la estructura interna del INVIMA la
determina su Junta Directiva y demas autoridades competentes, convendria crear,
dentro de la Comisién Revisora del INVIMA, una sala adicional especializada
exclusivamente en Medicamentos de Origen Bioldgico y Biotecnolégico®’, conservando
la sala actual a cargo del analisis de medicamentos de sintesis quimica.

En segundo lugar, Colombia estd muy lejos de los niveles de transparencia vy
coordinaciéon en materia de aprobacién de medicamentos de otros paises, la mayoria
de los cuales tienen criterios explicitos y metodologias estandarizadas aplicadas de
manera sistematica para evaluar si financian o no un medicamento. Colombia adn no
los tiene, razén por la cual la Sala Especializada del INVIMA se ve obligada a actuar de
forma discrecional para cumplir con sus funciones, sin que esto se traduzca en
practicas abiertas que fomenten la aprobacién de biosimilares; por el contrario, se
convierte en un mecanismo generador de barreras para la entrada de nuevos
competidores en el mercado de medicamentos biotecnolégicos. Por lo tanto, valdria la
pena implementar una politica de priorizacion que vincule de manera explicita a todos
los actores involucrados en este proceso (INVIMA, Superintendencia Nacional de
Salud, Instituto Nacional de Salud, CRES, Ministerio de la Proteccion Social, FOSYGA,
etc.).

* para garantizar el buen funcionamiento de esta sala se debe contar con el criterio de personal experto
y altamente calificado sobre el tema, razén por la cual el INVIMA deberia destinar los recursos y
esfuerzos necesarios para ello. En el sector publico colombiano los limites salariales son un problema
gue debe ser solucionado; de lo contrario, los expertos preferirian vincularse al sector privado. De este
modo se genera una asimetria técnica en contra del interés publico.
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Anexos

Anexo 1. Marco Constitucional Sistema de salud colombiano

CONSTITUCION
POLITICA DE
1991

Arts. 44, 46, 47,
48, 49, 50, 333,
334.
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Marco legal Sistema de salud colombiano

Ley 10 de 1990

Ley 60 de 1993

Se le ordend a
los municipios
la prestacion y
direccién e los
servicios en el
nivel de
| | atencidn,
mientras que
los
departamentos
estarian
encargados del
segundoy
tercer nivel.

Ley 100 de
1993

Ley 715 de
2001

Ley 1122 de

2007

Ley 1438 de
2011

Le encarga a
los
departamentos
la direccion del
Sistema
Seccional de
salud.

Libro segundo
desarrolla los
articulos 48 y
49 de la
constitucion
politica -
Reforma de
1991.

Se pone en
marcha el
SGSSS (Sistema
General de
Seguridad
Social en
Salud).

Por la cual se
dictan normas

Modificaciones
en el Sistema

| | participaciones,

definiciones y

salud (deroga la
Ley 60 de 1993).

competencias en

Entidades regulatorias de vigilancia y control

4

REGULATORIAS Y DE
VIGILANCIAYY CONTROL

ENTIDADES J

organicasen ||| General de
materia de Seguridad
recursos y Social en Salud.
competencias
de
conformidad
con los
articulos 151,
288, 356 y 357 Modificatoria
(Acto de la ley 100 de
Legislativo 01 1993. Crea la
de2001)dela | | comisién de
Constitucidén regulacién en
Politica. salud - CRES.
Creacién del
sistema general
de

Regualtorias ]

Por medio de la
cual se reforma
el Sistema
General de
Seguridad
Social en Salud
y se dictan
otras
disposiciones.

u Vigilancia y Control ’

Congreso de
la Republica

Presidente Ministerio de
dela Proteccién
Republica Social

L

——

] 1
Entidades
Invima Territoriales
de Salud
n

Policia
Nacional

Superintendencia
de Salud

Facultad
Reglamentaria.

Ejercicio de
Funciones

Protémpores.

Facultado
por la Ley o
el
Reglamento.

para cumplir

En aspectos
necesarios

sus
funciones.

Situaciones
que
constituyen

una mala
prestacion
del servicio.
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Anexo 2. Resumen Ley 1438 relativa a medicamentos

Ley 100 de 1993 Ley 1122 de 2007 Ley 1438 de 2011

Orientacion
del Sistema

Principios del
Sistema

Actualizacion
del Plan de
Beneficios

Organos de
decision

Usode TICS y
Sistemas de
Informacién

Articulo 152. Objeto.
Regular el servicio publico
esencial de salud y crear
condiciones de acceso de
toda la poblacidn al servicio
en todos los niveles de
atencion.

Articulo 153.

Tienden a definir el modo de
relacionamiento entre el
Sistema y los actores:
universalidad, solidaridad,
preeminencia de poblacién
mas vulnerable, participacion
social.

Articulo 162. POS. Paragrafo
2.

Los servicios incluidos en el
POS seran actualizados por el
Consejo Nacional de
Seguridad Social en Salud de
acuerdo con demografia,
perfil epidemioldgico,
tecnologias disponibles en el
pais y condiciones financieras
del sistema.

Decreto Ley 2150/95.
(Resolucién 5061/1997).
Integra y Reglamenta CTC. 1
representante de EPS, 1 de
IPSy 1 de usuarios (al menos
uno sera médico).

Articulo 160. Deberes de
afiliados y beneficiarios.
Suministrar informacion
veraz, clara y completa sobre
su estado de salud y los
ingresos base de cotizacion.
Articulo 173. Funciones del
Ministerio (de Salud).
Reglamentar la recoleccién y
difusion de la informacion.

Articulo 7. Funciones CRES.
Definir y modificar los POS.
Definir y revisar, minimo
una vez al afio, el listado de
medicamentos esenciales y
genéricos que haran parte
de los Planes de Beneficio.
Articulo 14. Organizacion
del Aseguramiento (reglas
de operacion).

La CRES actualizara anual-
mente el POS buscando un
progresivo acercamiento
entre los dos regimenes
(con tendencia hacia el
contributivo).

Articulo 2. Orientacién del SGSSS.
Orientado a generar condiciones que
protejan la salud (...) siendo el bienestar
del usuario el eje central y nucleo
articulador de las politicas en salud.

Modifica Art. 153 de la Ley 100/93.
Eficiencia: Relacion dptima entre recursos
disponibles para obtener los mejores
resultados en salud y calidad de vida de la
poblacion.

Progresividad: Gradualidad en la
actualizacién de las prestaciones incluidas
en el Plan de Beneficios.

Sostenibilidad: Las decisiones deben
consultar criterios de sostenibilidad fiscal
Transparencia: las condiciones de
prestacion, la relacién entre actores del
Sistema y la definicidn de politicas
deberan ser publicas,

claras y visibles.

Articulo 26. Comité Técnico Cientifico.
Conformado sélo por personal médico
cientifico, interdisciplinario, auténomo y
sélo tratantes (no administrativos). Se
pronuncia en plazo no superior a 2 dias.
Articulo 27. Junta Técnica Cientifica de
Pares.

La Superintendencia Nal. de Salud
dispondra de una lista de profesionales
que conceptuaran sobre decisiones del
CTC. 7 dias para conceptuar.

Articulo 56. Pagos a los prestadores de
servicios de salud.

Las EPS estableceran mecanismos de
facturacién en linea de los servicios de
salud, bajo estandares definidos por MPS.
Articulo 112. Articulacion del Sistema de
Inf.

El MPS articulara y sera responsable de la
administracion de la informacion a través
de SISPRO.
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Régimen
sancionatorio

Evaluacion de
Tecnologias

Politica
Farmacéutica

Negociacion
de
medicamento
s, insumos y
dispositivos
médicos

Garantia de la
competencia

Articulo 185. Instituciones
Prestadoras de Servicios de
salud.

Un principio basico es
proveer informacion

oportuna para propender por

la libre concurrencia.

Articulo 230. Régimen
Sancionatorio.

Faculta a la Superintendencia

a imponer multas, por

violacién de 10 articulos de la

Ley (dos de ellos, 225 y 227
de nuestro interés.

Articulo 190. Evaluacion
Tecnolégica.

El Ministerio (de la Salud)
establecera normas que
regiran la importacion de
tecnologias biomédicas.
Reglamentara el desarrollo
de programas de alta
tecnologia.

Estas normas incluiran
procedimientos de
evaluacion técnica y
econdmica.

Articulo 245. Paragrafo.
Ademas de crear el INVMA,
asigna a la CNPM la facultad
de formular la politica de
regulacion de precios de
medicamentos.

Articulo 113. Sist. De Inf. Integrado del
Sector.

MPS y MTIC contrataran un plan de
conectividad de las instituciones
vinculadas (plazo de 3 afios).

Articulo 114. Obligacion de reportar.
Todas las entidades reportaran
informacion solicitada de manera
confiable, oportuna y clara, dentro de
plazos establecidos.

Articulo 130. Conductas que vulneran el
SGSS y el Derecho a la Salud.

Se impondran multas por no reportar
oportunamente informacion solicitada por
la Supe Intendencia, la CRES o el MPS.
Articulo 132. Multas por infracciones al
régimen de control de precios de
medicamentos y dispositivos médicos.
Articulo 106. Prohibicion de prebendas o
dadivas trabajadores en el sector de la
salud.

Se establecen multas.

Articulo 92. Instituto de evaluacion
tecnoldgica en salud.

Autoriza la creacion del IETS. Sus
orientaciones seran referente para i)
definicion de planes de beneficios, ii) para
conceptos técnicos y iii) los prestadores de
los servicios de salud.

Corporacién mixta sin animo de lucro
(podran hacer parte, entre otros,
sociedades cientificas y la Academia
Nacional de Medicina).

Articulo 86. Politica Farmacéutica, de
insumos y dispositivos médicos.

El MPS definira la PF, de insumos y
dispositivos médicos. Criterio: i) optimizar
la utilizacion de medicamentos, insumos y
dispositivos; ii) evitar inequidades en el
acceso y iii) asegurar la calidad (uso
racional, acceso equitativo y calidad).
Articulo 88. Negociacion de
medicamentos, insumos y dispositivos.
Faculta al MPS para establecer
mecanismos de negociacidn que generen
precios de referencia.

Podra acudir a la compra directa.

Las instituciones publicas no podran
comprar por encima de los precios de
referencia.

Articulo 90. Garantia de la competencia.
OBLIGATORIEDAD DE GARANTIZAR
COMPETENCIA EFECTIVA. PODRA
AUTORIZAR O REALIZAR IMPORTACIONES
PARALELAS, Y ESTABLECER LIMITES AL
GASTO.

El Gobierno, las entidades publicas y
privadas podran realizar compras
centralizadas y desarrollar modelos de
gestion para disminuir precios de
medicamentos, insumos y dispositivos.
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Anexo 3. Algunas definiciones y conceptos técnicos de medicamentos definidos en el
Decreto 677 de 1995 y en otras normas.

_Concepto ___ Definjcion ...

Medicamento Es aquél preparado farmacéutico obtenido a partir de principios activos,
con o sin sustancias auxiliares, presentado bajo forma farmacéutica que se
utiliza para la prevencién, alivio, diagndstico, tratamiento, curacién o
rehabilitacion de la enfermedad. Los envases, rotulos, etiquetas vy
empaques hacen parte integral del medicamento, por cuanto éstos
garantizan su calidad, estabilidad y uso adecuado.

Registro Sanitario Es el documento publico expedido por el INVIMA o la autoridad delegada,
previo el procedimiento tendiente a verificar el cumplimiento de los
requisitos técnico-legales establecidos en el presente Decreto, el cual
faculta a una persona natural o juridica para producir, comercializar,
importar, exportar, envasar, procesar y/o expender los medicamentos
cosméticos, preparaciones farmacéuticas a base de recursos naturales,
productos de aseo, higiene y limpieza y otros productos de uso doméstico.

Buenas Practicas de Son las normas, procesos y procedimientos de caracter técnico que

Manufactura aseguran la calidad de los medicamentos, los cosméticos y las
preparaciones farmacéuticas a base de recursos naturales.

“En Colombia todo medicamento que se produzca e importe para el uso
por parte de los nacionales, transeuntes y residentes deben ser el
resultado de actividades enmarcadas en las Buenas Practicas de

Manufactura”.
Medicamentos de Origen  Son productos cuyo ingrediente farmacéutico activo se ha obtenido
biotecnoldgico mediante el empleo de microorganismos o células vivas por la tecnologia

del ADN recombinante y/o técnicas de hibridoma, entre otros.

Ingrediente Farmacéutico  Entiéndase como Principio Activo.

Activo
Medicamento de En el marco de un ejercicio de comparabilidad y de este decreto es el
referencia. medicamento que haya sido autorizado con la Informacidon Basica,

Adicional, Farmacéutica y Legal por una Agencia Sanitaria. El término no se
refiere a patrones de medicidon como los patrones internacionales,
nacionales o farmacopéicos o a estdndares de referencia.
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Anexo 4. Actas Sala Especializada de Medicamentos y Bioldgicos del INVIMA

Acta
Acta 60 - 2003

Acta 32 - 2003

Acta 17 - 2009

Acta 16 - 2011

Acta

Acta 12 - 2010

Acta 12 - 2010

Solicitante
Roche

Roche

Roche

Tecnofarma

Solicitante
Abbott

Abbott

Petician
Solicita ampliacién de
indicaciones (incluir Leucemia
Linfocitica Crénica).

Solicita ampliacién de
indicaciones (incluir Leucemia
Linfocitica Crénica).

Selicita ampliacién de
indicaciones (incluir Leucemia

Linfocitica Crénica).

Solicita registro

Petician
Solicita ampliacidn de

Rituximab
Concepte de |a Sala de Medicamentos del Invima
Recomisnda aceptar la ampliacién de indicaciones: “Mabthera® Rituximab en asociacion con
quimicterapia para tratamisnto de leucemia linfocitica crénica (LLC) recidivante o refractaria”

Recomisnda aprobar la ampliacion de indicaciones a: Tratamiento en primera linea de la leucemia
linfocitica cronica (LLC) en asociacion con quimicterapia.

Recomienda no aceptar |a solicitud de ampliacién de indicaciones per cuante los indices de eficacia
no son suficientemente significativos para mejorar la relacién riesgo/beneficio en la indicacion

solicitada (Leucemia Linfocitica Crénica)

El interesado debe presentar:

Caracterizacién fisico-quimica de la molécula

Estudics farmacodinamices preclinices con la molécula

Estudios clinices del producte con comparacion directa con el innovador que permitan evidenciar la

eficacia y seguridad del proeducto en las diferentes indicaciones propuestas.

Adalimumab
Concepte de |3 5ala de Medicamentos del Invima

Recomienda aprobar la indicacion: Artritis idiopatica juvenil activa poliarticular.

indicaciones (para incluir Artritis

Reumatoidea Jluvenil ).

Solicita ampliacién de

Recomienda aprobar la nueva indicacion: “Inhibicidon de |a progresion del dafio estructural” y

indicaciones (para incluir Artritis “mejera en la funcion fisica”, en pacientes con artritis Psoriatica.

Psoriatical.
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Acta
Acta 17 - 2009

Acta 32 - 2009

Acta 47 - 2009

Acta 42 - 2010

Acta 43 - 2010

Acta 07 - 2011

Acta 26 - 2011

Solicitante
Roche

Roche

Roche

Roche

Peticion
Ampliacién de indicaciones
{incluir glioblastoma).

Ampliacion de indicaciones.

Ampliacion de indicaciones
{incluir glicklastoma).

Nuevo esquema de tratamiento.

Bevacizumab
Concepto de |a 5ala de Medicamentos del Invima
Se considera que el interesado debe enviar estudios clinicos publicados con miayor casuistica v
paises de referencia en donde han sido aceptadas las nuevas indicaciones propuestas.

Recomienda negar la ampliacion de indicacdiones por cuanto lo presentado no permite evidenciar en
forma fehaciente la eficacia y seguridad del producto en la nueva indicacién solicitada.

Recomienda aceptar la ampliacién de indicaciones asi: Tratamiento de glicblastoma con
enfermedad progresiva posterior a terapia previa.

Se recomienda negar la solicitud por cuanto en los estudios presentadeos ne se encuentra una
diferencia significativa en la respuesta a la asociacion propuesta por el interesado y podrian
incrementarse innecesariamente los efectos adversos.

Recomienda llamar a ravision de oficio 2l producto bevacizumab con 2l fin de evaluar el balance beneficio/ riesgo en la indicacion de cancer de mama.

Se considera gue dados los cuestionamientos internacionales sobre |z dudosa utilidad del medicamento en el tratamiento en cancer de mamz, la Sala

recomienda llamar a revision de oficic el principic active BEVACIZUMAER para que presente evidencia clinica que desvirtie dichos cuestionamientos
sobre |3 real utilidad del producto.

Roche

Ampliacion de indicaciones
{asociado a carboplatinoy 2
paclitaxel como tratamiento de
primera linea del cancer
epitelial de owvario, el cancer de
las

trempas de falopio v el cancer
peritoneal primario).

Se considera que la informacion presentada es insuficiente para sustentar la solicitud de primera
(12} linea en la asociacion con carboplatine y paclitaxel teniendo en cuenta gue el esquema de
tratamiento propueste no hace aporte significativo en la patelogia selicitada en cuanto a duracién
de sobrevida y en cambio se presenta un incremento importante de eventos adversos serios como
la perforacion gastrointestinal, lo cual determina un balance beneficio/riesgo desfavorable.
Adicionalmente no puede inferirse que los efectos (comportamiento, evolucion y respuesta dinica)
del cincer de ovario pusdan extrapelarse 2 cancer de tromipas de falopio v cancer primario de
peritoneo por similitud histoldgica v se requeririan evaluaciones dinicas para cada una de estas
estructuras organicas. Esta Sala recomienda no aceptar la informacion para prescribir y el inserto
hasta tanto se resuelva el llamado a revision de oficio, por cuanto incluye indicaciones cuestionadas
y otras aun no aceptadas.

66



Acta

Etanercept
Peticion ¥ Concepto de |a Sala de Medicamentos del Invima

Acta 03 - 2008 Mediante radicado 7059136 del 10 de diciembre de 2007 y 7046304 del 05 de octubre de 2007, |a Subdireccién de Registros Sanitarios v el sefior Jaime

Lombana Villalba & Abogados, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos v Productos Biologicos de la Comisién Revisora proferir un concepto
final en relacién con la respuesta allegada por el titular en cuanto a la revision de oficio del producto Etanar 25 mg polvo licfilizade (Expediente
19963208). De acuerdo con el numeral 4 del articule 101 del Decreto 677 de 1995 establece que previamente a proferir una decision de fondo dentro
del proceso de Revision de Oficio de un medicamento se debe solicitar un concepto final a la Comision Revisora.

Responde la Comision Revisora: Con base en la informacién preclinica y clinica evaluada en el momento de la selicitud de Registro Sanitaric v |a
adicional presentada durante el procese de revision, iniciade por las dudas planteadas por un tercere scbre real nombre genérice del preducto, esta
%ala ha analizado detenidamente toda la informacion pertinente presentada por el interesado, especialmente en lo relacicnade con la estructura
quimica, la secuencia de amincacides, la presencia de |gG 1, estudios clinicos adicionales v las certificaciones sobre el nombre de acuerdo a la INN vy su
equivalencia con el DCl, y de acuerde a esta informacdion, resumida en los siguientes puntos, esta Comision considera que el proceso de evaluacion
farmacoldgica que concuyd con el concepto favorable para el otorgamiento del Registro Sanitario correspondiente al producto Etanar, coincide con el
principic active Etanercept:

1.El certificade enviado por Shangai CP expresa: “.. registrado ante SFDA... Descripcion que hace referencia

a la INM internacicnalmente aceptada para etanercept”.

2 Elinteresade afirma “..la secuencia de aminodcidos correspondeaxactamente a la declaracion de 5FDA de etanercept”. El andlisis de dicha secuencia,
presentada por el interesado, permite confirmar tal aseveracion.

3.0e los estudios presentados por el interesado se concluye que el producto si 3. es hecho con g6 1.

4. 5i presentd estudios preclinicos vy clinicos con su molécula.

5.Elinteresade informa que los estudios y conclusiones a los que hace referencia la Sociedad de Reumatologia, se hicieron con base a un sumario y que
los interesados nunca entregaron a dicha Sociedad los estudios

clinicos completos.

6.Elinteresado en respuesta a los requerimientos recientes de esta Sala, hace un envic integral de documentacién predinica y clinica.

7. Presenta una prusba de ELI3A como ayuda complementaria en la identificacién de la Ig5 1.

2. Remite diversos estudios que demuestran que evaluaron antigenicidad.

9. Envia estudios clinicos, algunos comparatives con metotrexate, para evaluar eficacia y seguridad.

Después de evaluar |z documentacion anterior ¥ teniendo en cuenta, ademas, los criterios sobre biotecnelégicos de diversas fuentes biblicgraficas,

esta Sala ratifica su concepto de que el producte de la referencia si corresponde a la molécula Etanercept, peroc en ningﬁn caso ha establecido

intercambiabilidad para éste ni para biosimilar alguno. Ademas, el interesado no podra hacer promocion de intercambiabilidad de este producto

teniendo en cuenta el concepte emitido en el Acta 40 de 2007 numeral 2.1.1.29.
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Acta

Acta 03 - 2008

Acta 06 - 20038

Etanercept
Peticion y Concepto de |a Sala de Medicamentos del Invima

Mediante Radicado 8008815, BAKER & MCKENZIE COLOMEIA 5.A. solicita:1.1 Determinar si el certificado de libre venta del producto ETAMAR 25 mg
presentado durante el tramite de registro sanitaric emitide por las autoridades sanitarias de la China, identifica al ingrediente activo del producto de la
referencia comeo “Recombinant Human Tumor Necrosis factor- alfa Receptor 11: g5 Fo Fusion Protein for Injection” tal como figura en la pagina oficial
de la agencia regulatoria China (SFDA), o como ETANERCEPT.

1.2 Determinar si la solicitud de evaluacidn farmacolégica del producto de la referencia se solicitd come “Recombinant Human Tumor Necrosis factor-
alfa Receptor Iz 1gG Fc Fusion Protein for Injection” o como ETAMERCEPT.

1.2 Determinar si la evaluacién farmacéutica y legal del producto de la referencia se solicitd comeo “Recombinant Human Tumer Necrosis factor- alfa
Receptor l: 1gG Fc Fusion Protein for Injection” o comeo ETANERCEPT.

1.4 Determinar =i realmenta el titular de Registro Sanitario del preducts ETANAR 25 mg polve liofilizado, presentd, como respuesta al llamado de
revision de oficio, toda la informacion preclinica y clinica en sus diferentes fases de investigacién incluyendo, estudios adicionales recientes con su
propia molécula, tal v como fue solicitado por la Comision Revisora en el Acta 31 de 2007 concepto 2.8.33, v 5i estos estudios tienen un solido diseho
epidemicldgico (tamathio de la muestra, duracién del estudio y multinacionales).

Responde la Comisien Revisora: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos

de la Comisidn Revisora precisa sobre las inquistudes presentadas:

1.1 5i fue identificada como: “Recembinant Human Tumor Mecrosis Factor- alfa Receptor |I: IgG Fc Fusion Protein for Injection®”.

1.2 Se solicitd comeo “Recombinant Human Tumor Mecrosis Factor- alfa Receptor |12 1gG Fo Fusion Protein for Injection” v como ETANERCEPT.

1.3 Se solicitd comeo “Recombinant Human Tumor Mecrosis Factor- alfa Receptor |1z 1gG Fo Fusion Protein for Injection” v como ETANERCEPT.

1.4 Esta Sala considerd adecuados los estudios clinicos y preclinicos adicionzles para aclarar las dudas presentadas tal come queda expreso en el
numeral 2.12.7 de esta misma Acta, especialmente en lo referente a que la proteina pertenece a la subclase: IgG 1.

Mediante radicado 5013671 de abril 15 de 2008, la Aseciacion Colombiana de Reumateologia solicita aclaracién del concepto emitido en el acta 03 de
2008 numeral 2.12.7 para el caso de ETANAR v ENBREL.

Respuesta: Revisada la documentacien allegada, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biclogicos de la Comision Revisora adara los
siguiente frente a la solicitud de la referencia: los dos productos tiene registro sanitario por lo tanto pueden ser prescritos independientemente. Hasta
al momento nio existe una razén valida cientificamente para no permitir la prescripcion de alguno de los dos productos; por lo tanto si la Asociacion
tiene evidencias cientificas de fallas terapéuticas o toxicidad de alguno de los productos que contiene ETANERCEPT, debe informarle inmediatamente
al Invima, con el analisis y |a sustentacion dentifica que permitan a esta entidad tomar las medidas del caso. Sobre el reporte de reacciones adversas o
fallo terapéutico, nada impide que en los reportes sobre dichos eventos se sefiale la marca del producto v su procedencia. Por el contrario tal
informacion hara parte de las evidencias a evaluar, tal como aparece en los formularios de reporte de reacciones adversas del programa de
Farmacovwigilancia del Invima. En cuanto a la informacion incompleta que les fue suministrada, segun hace referencia su comunicacion, debe exigirse a

la misma fuente que se la provea en forma completa.
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Acta

Acta 12 - 2008

Etanercept
Peticion y Concepte de la 3ala de Medicamentos del Invima

Mediante radicado 8025564 del 13 de mayo de 2008, el interesado Laboratories Wyeth Inc., solicita a la Sala de Medicamentos y Productos Biclogices
de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora conceptuar dentro del proceso de Revision de Oficio del
products ETANAR 25 mg polve liofilizado, Registre Sanitario Mo, 2006 M-0006170, segin Acta No. 02 de 2008, numerales 2.12.7 vy 2.16.1.

Respuesta: La Comision Revisora, considera que la sustentada peticion del interesado sobre el asunto de la referencia, amerita aclaraciones de
principio y precision sobre el proceso de concesidn del registro sanitario al producto ETANAR, bajo el sustento de tratarse del mismo principio activo
del producto ENBREL. La Comision Revisora ratifica que, como érgano asesor, recomenda al INVIMA el otorgamiento del registro sanitario al producto
ETANAR, después de analizar detenidamente la documentacion presentada bajo el supuesto de su veracidad en lo cientifico, en lo técnico v en lo
administrativo, concepto que s& mantuve despuss de estudiar las reclamaciones de terceros, incluidos una sociedad médica, por considerar que dentro
del proceso de revisién del expediente de la informacién adicional presentado por GRUFAN, para defender su derecho, no se encontraron elementos
que a juicie de la Comision motivaran un concepto diferente.

Ahora bien, la Comision insiste en gue sus conceptos se fundamentan en el analisis cuidadoso y meticulose de |a informacion técnica y cientifica que se
somets a su consideracion y juzga con el principic de |a buena fe guardada; sin embarge cualguier tercers 2s5td en todo su derecho de cusstionar tales
actos, cuando le asista ademds de tal derecho el sustento de pruebas que pongan en tela de juicio las documentaciones sometidas a consideracion de
la Comisieén Revisora, en cuanto a la autenticidad de la misma.

En este orden de ideas, respacto a su peticién sobre el NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO, literal b, frente a sus peticiones tenemos:

La Comisién Revizora insiste nuevamente en que para este producto acepto la informacién presentada, incluide el nombre de la molécula (DC1) como
ciertos; como lo hace con toda la documentacién que se pone a su consideracion y asi se estudia si no tiene elementos de juicio valederos para
cuestionarla. Pero si hubiere heches dolosos o imprecisiones mal intencionadas, el INVIMA o cualquier tercero afectado puede presentar las pruebas
que asi lo demuestren en aras de proteger la presunta vielacion a sus derechos.

Asimisme, de acuerdo con el Articulo 31 del Decreto 677 de 1995, citado por el peticionario, se puede inferir sin mayor elucubraciones que &5 el
interesado quien debe radicar la solicitud ante el INVIMA, con el fin de cbtener el registro sanitario para la importacion de medicamentos importades,
en &l siguiente sentido:

#1. El interesado debera radicar la selicitud en el Invima, a la cual anexara para efectos de la evaluacion técnica, los documentos contenidos en las
letras b, c, d, e, f, k, m, n, y i del articulo 22 del presente Decreto, asi como las especificaciones de calidad de las materias primas, del producto en
proceso y terminade, un resumen del proceso de fabricacién al igual que copia de las etiquetas de envases y empagues. Para efectos de la evaluacion
legal, se deberan anexar los sefalados en las letraz a, b, &, f, 2, b, i v ]) del articulo 24. Tedo lo antericr, tratdndose de la importacién de medicamentos
incluidos en las normas farmacologicas.
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Adicionalmente a los documentos ya mencionados, se deberan allegar los siguientes:

a) Certificado de calidad para productos objeto de comercio internacional, expedido por la autoridad sanitaria del pais de origen del exportador, el cual
contendra como minima la siguisnte informacian:

- Certificacion de que el producte ha sido autcrizado para su utilizacion en el territorio del pais exportador y el cual debera indicar: Ingrediente activo,
forma farmacéutica y concentracidn, titular del registro, Fabricante Numero y fecha de vencimiento del registro cuande sea del caso.

- Certificacion de que las instalaciones industriales v |las operaciones de fabricacion se ajustan a las buenas practicas de manufactura aceptadas en el
pais.

- Certificacion de que las instalaciones en que se manufactura el producto son sometidas a inspecciones pericdicas por parte de las autoridades
sanitarias competentes;

b) Autorizacion expresa del fabricante al importador para solicitar el registro sanitaric 2 su nombre, utilizar la marca y/o comercializar el producto,
segun sea el caso.

De acuerdo con lo anterior, queda claro que en efecto es el interesado a través del Certificado de Libre Venta, quien informa al INVIMA cual es el
principic active del producto.

Ahora, en el caso sub judice tenemes que en efecto el Certificado aportado per el solicitante, decdlaraba como nombre del misme: “Recombinant
Human Tumor Necrosis Factor alfa Receptor |I: |gG Fc Fusion Protein for Injection”, sin embargo, en la selicitud presentada por el interesade no solo
incluia dicha denominacion sine que ademas se presentd |a solicitud bajo el principio active Etanercept, aspecto al que se le dio respussta al radicado
020028815, Con base en ello, la Cemisién Revisora tomd la decisién de recomendar su concesion bajo el nombre del principic active, teda vez que
cemunments el registro sanitario no se otorga con el nombre gquimico del producto.

De otra parte, la documentacion allegada por el interesado, prusbas técnico cientificas y quimicas que permitieron a esta Comisicén Revisora,
establecer que al hablarse “Recombinant Human Tumor Mecrosis Factor alfa Receptor 1I: 1gG Fe Fusion Protein for Injection”, se trata de la misma
molécula (secusnciacion de Aminoacidos), por lo que se acepto |a solicitud de la denominacién por principio active ETANERCEPT, v ne la del nembre
guimico, 2l no ser frecuente ni habituzal que 2l registro sanitaric se otorgue con dicho nombre.

De otro lado, al momente en que se hize la revision de oficio, del producte los fabricantes, zllegaron una Certificacion solicitada por el INVIMA, en la
gue confirman que la descripcion por elles utilizada “Recombinant Human Tumor Necresis Factor alfa Receptor |I: |gG Fo Fusion Protein for Injection”™,
a5 una descripcion qua hace referencia a la INM intermacionalmente aceptada para Etanercept, reiterando que los informes allegados por
LABORATORIOS GRUFAN se demuestra que presentan la misma secuencia de aminodcides, gue conforme a la declaracion de la SFDA es igual a
ETAMERCEFT.

Asilas cosas, la Comision Revisora al recomendar la concesién del registro sanitario bajo el principio activo, tenia los soportes técnices y cientificos, gue

cimentaban esa decision, razon por |a cual considerd acertado aprobar el registro sanitario bajo la denominacion del principio activo solicitada por el
interesado.

70



IMPLICACIOMNES DE LA NO INTERCAMBIABILIDAD

Es claro gue la sociedad LABORATORIOS GRUFAM, no podra hacer promecion sobre intercam biabilidad, al igual que los demas productos obtenidos por
biotecnologia, tal como lo ha establecido la Comision Revisora. [Concepto acogido por el INVIMA en el afio 2003).

En este punto la Comisién Revisora debe aclarar que la no declaracion de intercambiabilidad, lo que establece es el no cambiar el medicamento
durante el tratamiente ya establecido, por otro de un productor diferente, sin una valoracion y autorizacion médica previa. Pero el tratamiento pueds
ser establecido por el prescriptor independientemente de la marca de acuerde a las instrucciones que para ello recibe en la informacicn
correspendiente, suministrada por el productor.

PETICIOMES RELACIOMNADAS CON LA FARMACOVIGILANCIA:

La Comizién Revisora conceptua que en efecto es procedente solicitar (si no se ha hecho) a GRUFAN la implamentacién de actividades de
Farmacevigilancia.

En cuanto al reporte de reacciones adversas o fallas terapéuticas, tal como se recomendd a la Sociedad de Reumatologia, que éstas deben ser
reportadas al INVIMA sefialando la denominacién internacional (DCl) acompanado del nombre comercial y fabricante del producto. Pero se
recomienda al INVIMA, implementar para este tipe de productos, un plan o estrategia que permita identificar claramente al producto relacionado con
los problemas reportados, atendiende a un disefio de formate que para tal fin s= establezca con el propdsito de evitar riesgos o perjuicios de cualguier
indole.

En el caso de reporte de RAMS o falla terapéutica, se debe precizar, como ya se dijo, n el andlisis del médico que |a reporta adicionalmente 2l nombre
del productor o marca del medicamento.

PETICION RELACIONADA CON L& PROMOCION DEL PRODUCTO

En primer lugar, este Instituto manifiesta que conforme a las facultades legales gque le han sido conferidas, en efecto debera ejercer inzspeccion, control
v wigilancia, frente a productos de su competendcia, en este sentide, cuando los laboratorios farmacéuticos realizan actividades publicitarias o de
premocién de productos, estos deben observar expresamente lo establecide por el Articulo 79 del Decreto 677 de 1995, en el sentide que |a publicidad
de medicamentos de venta con formula facultativa estén expresaments prohibidas, 51 estds van dirigidas al publico general y a traves de cualquier
medic de comunicacion:

Articule 79. De la infermacién y publicidad de los medicamentos. Toda informacidén cientifica, promocional o publicitaria sebre los medicamentos
debera ser realizada con arreglo a las condiciones del registro sanitario ¥ @ las normas técnicas y legales previstas en el presente Decreto.

Los titulares del registro seran responsables de cualguier transgresion en el contenido de los materiales de promocion y publicidad, y de las
consecuencias que ello pueda gemerar en la salud individual o colectiva.

Serd funcion del Invima velar por el cumplimiento de lo agui previsto, teniendo en cuenta |a reglamentacién que para el efecto expida el Ministerio de
Salud.

Paragrafo 12. Los medicamentos 560 podran anunciarse o promocionarse en publicaciones de caracter dientifico o técnico, dirigidos al cuerpo medico y
cdontologico.

Prohibese |a propaganda de medicamentos en la prensa, |a radiodifusion, |a television, ¥ en general, en cualguier otre medic de comunicacion y
premocien masiva. Esta prohibicion no cobijara los medicamentos de venta libre.
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Paragrafio 22. En |a informacion o propaganda dirigida al cuerpo médico u odontoldgico, deberan espedficarse las acciones, indicacionas, usos
terapéuticos, contraindicaciones, efectos colaterales, riesgos de administracion, los riesgos de farmacodependencia v las otras precauciones y
advertencias, sin omitir ninguna de las que figuren en |a literatura cientifica o fueren conocidas por los fabricantes.

lgualmente, debera siempre citarse |a bibliografia sobre |a cual se basa la informacion, e identificarse el principio activo con su nombre genérico, el
cuzl, en el caso de medicamentos esenciales, ird en igualdad de caracteres a los del nombre o marca del medicamento. |._)".

e acuerdo con lo anterior, la sociedad LABORATORIOS GRUFAN sdlo puede promocienar o publicitar el products ETANAR en publicaciones de caracter
cientifico o técnico y siempre que estén dirigidas al cuerpo médico, ademds observando lo contenido en el articulo precitado.

Per lo que se reitera, de acuerde al concepto emitide por la Comisign Revisora, la intercambiabilidad, se refiere al cambio del producto sin previa
prescripcién por parte del médico tratante, por otro producto de similares caracteristicas.

Mo cbstante lo anterier, es muy importante tener en cuenta que el ambito de aplicacion de |z normatividad antericr, no pusde extenderse en aguellas
paginas de Internet, que no tengan el dominio en Colombia, como sucede con los links citados por el peticionario:

hitp:/ fwww . cpgl-pharm.comjfen/,

hittp: fwerw cpgj-parm.com/en/product_patient.asp?proid=22&action=Ffag.

Asi las cosas, si dade el caso este Instituto tiene conocimiento de alguna irregularidad en cuanto a la realizacion de actividades publicitarias que puedan
Eenerar una presunta trasgresion a las normatividad sanitaria, proceders tal y como lo establace el Decreto 677 de 1995, v realizard las acciones
tendientes a verificar los hechos v procederd a iniciar el proceso sancionatorio correspondients.

Trastuzumab
Acta Solicitante Peticion Concepto de |a Sala de Medicamentos del Invima
Acta 32 -2010 Roche Renovacion del registro En la documentacion presentada solo mencionan el centro de investigacion y evaluacion para
sanitario Biolagicos. Puntos a considerar: caracterizacion de lineas celulares usadas en la produccidn de

medicamentos. Se considera que el interesado debe allegar la informacion completa para la
evaluacion de la solicitud presentada.

Acta 33-2010  Roche Ampliacion de indicaciones Recomisnda aceptar la ampliacién de indicaciones: En el tratamiento de pacientes con carcinoma
{incluir carcinoma gastrica). gastrico metastasico con sobreexpresion HERZ, en asociacién con quimicterapia, Unicamente para
los pacientes que demuestren aumento significative de la expresion HER 2 pero no para aguellos
con expresiones bajas.
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Acta

Acta 03 - 2009

Acta

Acta 21 - 2009

Etanercept
Peticion y Concepto de |a Sala de Medicamentos del Invimna

Mediante radicado 8052852, Laboratorios Wyeth Inc, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos v Productos Bicldgicos de la Comisién Revisora,
en ejercicio del derecho Constitucional de Peticidn, aclaracion sobre el concepto emitido en el Acta No. 12 del 24 de julio de 2008, numeral 2.8.1 del
producto ETANAR 25 mg polvo licfilizado

Respuesta: Revisada la informacién allegada, la 3ala Especializada de Medicamentos y Productos Bicldgicos de la Comision Revisora inferma al
interesado que las preguntas 1,2, 3 formuladas en dicha peticion fueron ya respondidas segin Acta No. 12 del 24 de julio de 2008, numeral 2.2.1, punto
ii de la siguiente forma:

ii. Ahora, en el caso sub judice tenemos que en efecto el Centificado aportado por el solicitante, decaraba como nombre del mismeo: “Recombinant
Human Tumor Necrosis Factor alfa Receptor |1: g6 Fc Fusion Protein for Injection”™, sim embargo, en la solicitud presentada por el interesado no solo
incluia dicha denominacion sino que ademas se presento la solicitud baje el principio activo Etanercept, aspecto al que se le dio respuesta al radicado
030028815. Con base en ello, la Comisién Revisora tom o la decisién de recomendar su concesion bajo el nombre del principio active, toda vez que
comunments el registro sanitario no se otorga con el nombre quimico del producto.

Ce otra parte, la documentacién allegada por el interesado, prusbas técnice cientificas y quimicas que permitieron a esta Comisién Revisora,
establecer que al hablarse "Recombinant Human Tumor Mecrosis Factor alfa Receptor 11: g6 Fc Fusion Protein for Injection”, se trata de la misma
muolécula (secusnciacidn de Aminodcidos), por lo que se aceptd la solicitud de la denominacidén por principio active ETANERCEFT, v no la del nombre
gquimico, al no ser frecuente ni habitual que el registro sanitaric se otorgue con diche nombre.

De otro lado, al momento en que se hizo la revision de oficio, del producto los fabricantes, allegaron una Certificacion solicitada por el INVIMA, en la
que confirman que la descripcidn por ellos utilizada “Recombinant Human Tumer Necrosis Factor aifa Receptor |I: |gG Fo Fusion Protein for Injection™,
es una descripcion que hace referencia a la INN internacionalmente aceptada para Etanercept, reiterando que los informes allegados por
LABORATORIOS GRUFAMN se demuestra que presentan la misma secuencia de aminoacides, que conforme a la declaracion de la SFDA es igual a
ETAMERCEPT.

Acxilas cosas, la Comisidn Revisora al recomendar la concesién del registro sanitaric bajo el principio active, tenia los soportes técnicos y cientificos, que
cimentaban esa decisién, razén por la cual considerd acertado aprobar el registro sanitaric baje la denominacién del principic activo solicitada por el

interesado.
Etanercept
Solicitante Peticion Concepto de la S5ala de Medicamentos del Invima
Wyeth Ampliacion de indicaciones Revisada la decumentacién allegada, |a 5ala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos

de la Comisidn Revisora recomienda aprobar la nueva indicacion propuesta por 2l interesado:
"Enbrel esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas severa en ninos y adolescentes
de 8 afios en adelante que no se han contrelado adecuadamente utilizande otras terapias
sistémicas o fototerapias o que no toleren esta clase de terapias”.
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Acta

Acta 06 - 2011

Acta

Acta 16 - 2010

Acta

Acta 16 - 2011

Acta 33 - 2011

Solicitante

Oncomakb

Solicitante

Procaps

Solicitante
Scandinavia

Pharma

Solmedical

Invima

Peticion

Registro de un biosimilar

Peticion

Registro de un biosimilar

Interferdn beta 1 b
Concepto de la 5ala de Medicamentos del Invima

Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar informacidn clinica adicional que
demuestre resultados de eficacia, seguridad y evaluacidén sobre antigenicidad que permitan definir
mejor el perfil del producto, teniendo en cuenta que sclo s& presentd un estudio clinico con 20
pacientes y un informe de farmacovigilancia con 10,000 pacientes sin reportes de reacciones
adversas

Interferém beta 1 a
Concepto de |3 5ala de Medicamentos del Invima

Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora considera que, ademas de lo presentade, es necesario al menos un estudic
clinico comparative hecho con su molécula para precisar la eficacia y la seguridad incluyendo la
immunogenicidad de la misma en el uso propuesto.

Adicionalmente esta 5ala considera gue para este tipo de productos los estudios basados
unicamente en datos de farmacovigilancia no son suficientes.

Somatropina [Hormona de crecimiento humana recombinante)

Peticidn

Ampliacion de indicacidn.

Solicitud de registro de un
bicsimilar

Revisidn de Oficic. Se solicitd
Certificade de Buenas Practicas
de Manufactura a la planta de
produccion.

Concepto de la 5ala de Medicamentos del Invima

Se recomienda aceptar la ampliacién de indicacionss, adicionales a las ya autorizadas: "nifios
nacidos pequenos para la edad gestacional en quienss se evidencia falla en 2l reatrapamisnto (cath-
up) de talla a los 2 ahos de edad".

Se considera que &l interesado debe allegar la informacion farmacologica en
espanol {Indicaciones, contraindicaciones, advertencias, precauciones y

posclogia, entre otras)

Dado que el interesado no dio respuesta al llamado a revision de oficio, recomienda cancelar 2l
registro sanitario para el producto GROWTROPIN A 4 U1 05 mlL, S UL/ 1 mL, 1201715 ml
[SOMATROPINA].
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Somatropina [Hormona de crecimiento humana recombinante)
Acta Solicitante Peticion Concepto de |a Sala de Medicamentos del Invima

Acta 33 - 20085 Merck - Serone  Ampliacion de indicacicnes %Ze recomienda aceptar inserto y la ampliacion de indicaciones propuestas por el interesade:
Tratamiento del retraso del crecimiento en nifios prepuberales con insuficiencia renal
cromnica [IRC).

Tratamiento de adultos con déficit acentuado y demostrado de la hormona del crecimisnto [AGD).

Acta 33 - 2009 Pfizer Ampliacion de indicacicnes Se recomienda aceptar la ampliacién de las siguientes indicaciones:
Terapia sustitutiva en la deficiencia de la hormona de crecimisnto.
Desdrdenss en 2l crecimiento debide a secrecidn insuficiente de la hermena de crecimiento o
asociada con disgénesis gonadal (sindrome de turner], desordenes de crecimiento en nifies en la
prepubertad con insuficiencia renal crénica. Terapia de reemplazo en adultes con deficiencia
pronunciada en la hormona de crecimiento diagnosticada en dos diferentes pruebas dindmicas para
deficiencia de la hormena de crecimiente, indicado en nifies nacidos pequehcos para la edad
gestacional en quiznes se evidencia falla en el reatrapamiento [CATH-UP) de talla a los 2 anios de
edad.
La somatropina también esta indicada para mejorar la composicién corporal en nifios con sindrome
de Prader Willi.

Esta Sala recomienda MO aceptar la indicacidn:

“Somatropina estd indicada para el tratamiento a largo plazo de nifios con trastornos del
crecimiento debido a baja talla Idiopatica™, por cuanto no se definen claramente los parametros
para definir el problema lo cual genera confusién en los pacientes que se beneficiarian con el uso
del medicamento

Adicionalmente esta 5ala recomienda negar la informacion para prescribir del producto de Ia
referencia por cuanto incluye indicaciones no aceptadas.

Albdamina [Obtenida de plasma humano. Es un preducto bicldgico pero no biotecnolégico)
Acta Solicitante Peticion Concepte de la 5ala de Medicamentos del Invima
Acta 06 - 2011  Bicpas Solicitud de Registro de un Revisada la doecumentacien allegada, la Sala Especializada de Medicamentos y Preductos Biclogicos
genérico bioldgico de albdmina. de la Comision Revisora recomienda aceptar el producto de la referencia.



Acta

Solicitante

Acta 39 de 2010 Pfizer

Acta 55 - 2010

Pfizer

Somatropina [Hormona de crecimiento humana recombinante)

Peticion

Solicita aclaracion sobra
biosimilares.

Ampliacion de indicaciones [baja
talla idiopatica).

Concepte de |3 5ala de Medicamentos del Invima

Elinteresado solicita a la Sala Especializada de Medicamentes v Productes Bicldgicos de la Comision
Revisora emitir concepto sobre los productos Genotropin®:

Mo aplica |la denominacién de “Genérico”™ para el caso de somatropinas (Hormona de crecimiento
de origen bictecnologico], principio active: Somatropina (36 UI: registro No. INVIMA 2007 M-
0006959 v 16 Ul registro Mo. INVIMA 2008 M-011706) son productos de origen biotecnoldgico
fabricados bajo tecnologia de DNA recombinante producida en

Escherichia coli, solicita se aclare:

Mo se reconoce la intercambiabilidad entre somatropinas (Hormona de crecimiente de origen
biotecnolégice) de diferentes fabricantes.

Respuesta: En respuesta a |a solicitud del interesado, |a 5ala Espedializada de Medicamentos y
Productoes Bioldgicos de la Comisidén Revisora aclara:

1. Desde el afio 2003 establecio que para los productos Biotecnoldgicos, dada la complejidad de los
métodos de produccion y de |as caracteristicas de estos productos, no se consideran genericos y
que por lo tanto el interesado en el registro sanitario de un producto de competencia de esta clase
deberd presentar informacion técnico cientifica, realizada con su propia melécula, incluidos
estudios clinicos; con el fin de hacer |a correspendiente evaluacion de seguridad y eficacia.

2. Aligual desde esa época esta Sala ha venido conceptuando (antes del informe 40 de 2006 de
OMS) gque no se reconocera intercambiabilidad mizntras no se definan los parametros y aspectos

pertinentes para el caso. Ver acta 14 de 2003 numeral 2.4.2.

Se recomienda no aceptar la nueva indicacion por cuanto el diagnostico de talla baja idicpatica
genera controversia y los criterios para establecerlo no han sido claramente unificades. Un aspecto
central que no ha sido resuelto es el punto en el cual la estatura corta representa una condicién
incapacitante o suficientemente problematica para ameritar una intervencién terapéutica. Esto
resulta especialmente importante en el presente contexto, teniendo en cuenta que el sustrato
fisicpatolégico no es clare ni tampeco la meorbilidad de |a condicion no tratada. 5i bien los estudios
dlinicos muestran un efecto estadisticamente significativo, no se ha determinade si el incremento
en la talla se traduce en una mejoria en la calidad de vida o genera un impacte sicosocial relevante.
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Actm

Acta 06 - 2009

Acta 54 - 2010

Acta 06 - 2011

Acta 06 - 2011

Actm 16 - 2011

Acta

Acta 16 - 2009

Acta 01 - 2010

Acta 54 - 2010

Acta 06 - 2011

Factor Vill de In coagulacidn (Se pusde obtener " o do o como producto blotecnoldgico)

Solicitants

Wyeth

Biopas

Biopas

Soimedical

Instituto Grifols

Solicitante

Wyeth

Miz=i

Amarey Mowva
Medical

Biopas

Paticion

Solicitud de registro para factor
Vil recombinante (principio
active: Moroctocog mifa)
Adicionalimente solicita que No
3ea reconocido como factor Vil
®no como una entidad quimica
nuesva

Solcitud de registro de un
hemoderivado de factor VI

Solhcitud de registro de un
hemoderivado de factor Vil

Solicitud de registro de un
humoderivado de factor Vil

Sohcitud de registro de un
hemoderivado de factor VIl

Peticidn

Aprobacion de cambios en los
excipientes.

Solicitud de registro.

Solicitud de registro.

Solicitud de registro.

Concepto de Ia Sala de Medicameaentos del Invima

Revisada Ia infarmacion allegada, |a Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
la Comisidn Revisore recomienda aceptar «l producto, la imformacidon para prescribir y @l insernto. Ya
e encusntra incluldo en ia norma farmacologica 17 4.0.0 N10, Ll producto ne reuns [ox requisitos
para ser considerado como nueva entidad quimica y ser amparado por el decreto 2085 de 2002 por
CUNNEIO va 3w wncusntre mcluido un Normues Farmecoldgicus.

Se conziders que »! iInterezado debes sanviar certificacion de ia procedencia de los donantes v
ausencia de virus y otros contaminantes

Se recomiende scuptar ol producto de (e referencie.

Se considera que el interesado debe enviar la informacidn farmacologica completa en espaiol

([Indiceciones, contraindicscliones, sdvertencias, pr . P

Se recomienda aceptar el producto Unicamentes con la indicacién: Prevencidn vy control de
hemorragias an pacientes con déficit moderado o severo de factor Vil debidoe a ia hamofilia A

Factor |X de la coagulacion
Concepto de la Sala de Medicamentos del Invima

El grupo técnico de medicamentos de la Subdireccion de Registros Sanitarios solicita a la Comision
Revisora concepruar scbre el producto biolégico, allegados por el interesado mediante escritoe
20081406881 radicado =1 17/12/2008 bajo =l nimeros de la referencia. El interesado salicita
conceptuar sobre un cambio menor en la cantidad de los excipientes, cambio de solvente, cambio
de presentacidn comercial, actualizacién de informacidn.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Meadicamentos y
Productos Bicldgicos de la Comisidén Revisora considera que por tratarse de un producto de
caracteristicas bioctecnoldgicas ¥ teniendo en cuanto todos los cambios solicitados, el interesado
debe presentar evidencia de no variacion en cuante a eficacia y seguridad

respecto a la formulacion original

Se recomienda aceptar el producto en las concentraciones propuestas

Se considera que el interesado debe enviar certificacion de la procedencia de los donantes v
ausencia de wvirus y otros contaminantes.

Se recomienda aceptar el producto.

77



Acta Solicitante

Acta 33 - 2009 Baxter

Acta 16 - 2010  Amarey Nova
Medical

Acta 28 - 2010 Scandinavia
Pharma

Peticion

Solicitud de Registro de un
hemoderivado.

Solicitud de registro de un
biosimilar de Factor V1|

Solicitud de registro de un
biosimilar de Factor V1|

Acta Solicitante Peticion

Acta 48 - 2010 Biocon

Acta 48 - 2010 Sicmafarma

Solicitud de Registro

Solicitud de Registro

Factor VIl de la coagulacion
Concepto de |a Sala de Medicamentos del Invima

Se considera que el proceso de produccién es adecuado para la obtencidn del preducto y cumple
con las especificaciones farmacopeicas reportadas. 5in embargo debe presentar centificado de
ausencia de agentes relacicnados con encefalopatias espongiformes transmisibles.

5e recomienda aprobar el preducto.

5Se recomienda aprobar el preducto.

Insulina

Concepto de la 5ala de Medicamentos del Invima

Se recomienda aceptar el producto.

Se recomienda aceptar el producto.

78



Acta

Acta 16 - 2003

Acta 31 - 2009

Acta 33 - 2003

Solicitante

Lafrancol

Lafrancol

Sanofi-Aventis

Insulina
Peticion Concepto de |a 5ala de Medicamentos del Invima

Solicitud de registro 5Se considera que el interesado debe allegar estudios gue permitan evaluar la inmunogenicidad del
preparado y precisar, de acuerdo a sus estudios, las contraindicaciones y advertencias para el
producto de la referencia.

Selicitud de registro 5e recomienda negar el producto de la referencia por cuanto el interesado no dio respuesta a lo
solicitado por esta S5ala en Acta No. 16 de 2009, numeral 2.1.3.3, en el sentido de enviar estudios
dinicos que permitan evaluar la inmuncgenicidad con su preparacion y precisar de acuerdo a sus
estudios , las contraindicaciones y advertencias para el producto de la referencia.

Comunicado para la Sala de Medicamentos del Invima

El interesado informa a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisign Revisora, que en Acta No. 16 de
2003, la Comisién Revisora conceptud acerca de la evaluacion farmacoldgica del producto Insulina Glargine de Laboratorio France
Colombiano 5.4. lo siguiente:

“Revisada la documentacian allegada, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolggicos de la Comisicn Revisora
considera gue el interesado debe allegar estudios gue permitan evaluar la inmunogenicidod del preparade y precisar, de acuerdo a
sus estudios, las contraindicaciones y advertencias para el producto de lo referencia®.

Temando en cuenta el hecho de que |a regulacion local acerca de los preductos bioldgicos v biotecnologicos se encuentra aun en
proceso de desarrollo en nuastro pais, Sanofi-Aventis quiere por este medio poner a consideracion las guias de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMEA] para la evaluacion de la inmunogenicidad de |las proteinas terapéuticas obtenidas por biotecnologia, asi como
el documento producide por Sanofi-Aventis titulado “Estdndares de Aprobacion y Procedimientos para Medicamentos Biolégicos
Similares-Experiencia Europea”, en el que se sefala la posicion de |a compahia acerca del marco regulatorio adoptado en Europa para
los preductos biologicos similares, incuyendo las insulinas biesimilares y sus andlogos.

Las reglas vigentes en la Comunidad Europea que rigen el preceso de evaluacion para la obtencion de |2 autorizacicn para la
coemercializacion o registro sanitario para productos biclégicos similares, requieren un acercamiente cientifico caso por caso, en el
que el solicitante provee la siguiente informacion:

1. Ensayes Preclinices Aprobades.

2. Ensayes Clinicos Apropiados

Estos ejemplos demuestran que la Union Europea ha establecido una via clara para aprobar medicamentos bioldgicos y que la
evaluacion se basa en el acercamiento critico de los productes, dirigide hacia una adecuada proteccién de la salud pablica y de los
pacientes.
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Acta

Acta 38 - 2009

Acta 49 - 2009

Acta 42 - 2010

Acta 42 - 2010

Solicitante

Sanofi - Aventis

MPR & Cia.

Sanofi - Aventis

Laboratorios
Pisa

Insulina

Peticion Concepte de |a 5ala de Medicamentos del Invima

Planteamiento para la Sala Especializada de Medicamentos

1 De acuerdo al concepto emitido en Acta 16 del 2009, numeral 2.1.3.3 sobre INSULINA GLARGINE INYECTABLE del Laboratorio
Franco Colombiano 5.4, "el interesado deberd allegar estudios que permitan evaluar la inmunogenicidad del preparado y precisar,
de acuerdo a sus estudies, las contraindicaciones y advertencias para el producto de la referencia”.

2 La compafiia Sanofi-Aventis de Colombia 5.A. {antes Aventis Pharma 5.4, antes Hoascht Marion Roussel), fue |la compahia que
inwestigd v desarrolld la molécula Insuling Glargina y guien, como innovadora, presentd todos los soportes farmacelogicos v
farmaceéuticos requeridos para ser registrada en Colombia bajo |a marca LANTUS en el ano 2001, los cuzles fueron aprobados por la
Comision Revisora en Acta 1 de 2001, numeral 2.8.3.

Por lo anterior, se solicita respuesta en forma separada a cada uno de los siguientes planteamientos

1.Cudles son |las caracteristicas metodologicas empleadas en el disefio del estudio clinico, que segun se senala en el Acta 16 de 2009
fue remitido 3 la Comision Revisora de Medicamentos por el Laboratorio France Colombiane 5.A. como soporte para la aprobacion
del producto INSULINA GLARGINE INYECTABLE. En particular, la compahia estd interesada en conocer si se trata de un estudic
comparative frente al producto LANTUS (insulina glargina) ¥ en que tipo de pacientes diabéticos se ha realizado. Lo anterior cobra
importancia ya que ne se tiene noticia — ni directa, ni a través de la investigacion en los registros globales sobre estudios dinicos- de
algin estudic comparative lado a lado del producto LANTUS frente a otras sustancias que afirmen ser otra Insulina Glargina.

2 Se permita conocer, cudles deberan ser las caracteristicas que debera cumplir un estudic de inmunegenicidad para ser considerado
cemao valido per la Comision Revisora de Medicamentos para |a evaluacion de un producte biesimilar a alguno de los analogos de
insulina de investigacion y desarrolle disponibles en el mercado y en particular al producto LANTUS [insulina glargina ).

COMCEPTO: Revisada la documentacion allegada, |a S5ala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision

Revizora informa que |z selicitud para evaluacion de una insulina glargina continda en proceso de evaluacién para el cual se aplicaran
los criterios correspondientes para un producto de estas caracteristicas, tal come siempre lo ha hecho esta Sala

Solicitud de Registro 5Se considera que el interesado debe allegar indicaciones, contraindicaciones, advertencias y
precaucienes para el producte de |3 referencia.
Solicitud de Registro Se recomienda aceptar el producto.

Solicitud de Registro 5Se recomienda aceptar el producto.
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Anexo 5. Resolucion 3470 del 2011

(agosto 18)

Diario Oficial No. 48.166 de 19 de agosto de 2011

Ministerio de la Proteccion Social

Por la cual se establecen valores maximos para el reconocimiento y pago de recobros
por medicamentos no incluidos en los planes de beneficios con cargo a los recursos del
Fondo de Solidaridad y Garantia - FOSYGA.

El Ministro de la Proteccion Social,

en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en los articulos 6°
del Decreto-ley 205 de 2003, 38 de la Ley 1393 de 2010 y 1° del Decreto 4474 de 2010

RESUELVE:

Articulo 1°. Valores maximos de principios activos objeto de recobro ante el FOSYGA.
En aplicacién de la metodologia definida por los Ministerios de Hacienda y Crédito
Publico y de la Proteccion Social, se establecen los valores maximos para tener en
cuenta en el reconocimiento y pago de recobros por medicamentos no incluidos en los
planes de beneficios con cargo a los recursos del Fondo de Solidaridad y Garantia -

FOSYGA, tal como se describe en la tabla siguiente:

1 FACTOR Liofilizado y/o kUI $110.397,98
ANTIHEMOFILICO VII Solucién
RECOMBINANTE Inyectable
FACTOR Ul $2.849,32
ANTIHEMOFILICO VII
PLASMATICO
2 RITUXIMAB Liofilizado y/o mg $9.361,15
Solucio Inyectable
3 INTERFERON ALFA 2 a Liofilizado y/o mcg $3.437,40
PEGILADO Solucié Inyectable
INTERFERON ALFA 2 b mcg $8.222,20
PEGILADO
INTERFERON BETA 1 a tratam $2.657.964,62
i/mes
INTERFERON BETA 1 b tratam $3.109.730,71
iento/
mes
4 ADALIMUMAB Liofilizado y/o mg $31.560,00
Solucién
Inyectable
5 TRASTUZUMAB Liofilizado y/o mg $12.594,34
Solucion
Inyectable
6 INFLIXIMAB Liofilizado y/o mg $17.047,76
Solucién
Inyectable
7 IMATINIB Capsula, Tableta mg $395,96
y/o Comprimido
8 MICOFENOLATO Capsula, Tableta mg $18,34
y/o Comprimido
9 ETANERCEPT Liofilizado y/o mg $11.465,31
Soluciéon
Inyectable
10 BEVACIZUMAB Liofilizado y/o mg $8.838,24
Soluciéon
Inyectable
11 TACROLIMUS Capsula, Tableta mg $9.922,40

81




12

13

14

15

16

17

18
19
20

21

22
23

24

25

26

27

28

_29

30

31

32

33

INMUNOGLOBULINA
(IGG)

INMUNOGLOBULINA

(IGG, IGM, IGA)
LEVETIRACETAM

BOSENTAN
BORTEZOMIB
ACETATO DE
OCTREOTIDA

PALIVIZUMAB

SORAFENIB
VALGANCICLOVIR
CAPECITABINA

SOMATROPINA

TEMOZOLOMIDA
DASATINIB

ABATACEPT

LENALIDOMIDA

ILOPROST

IMIGLUCERASA

TOXINA BOTULINICA
CLOSTRIDIUM

TIPO A

TOXINA
HEMAGLUTININA DE
TOXINA

TIPO A
RANIBIZUMAB

PREGABALINA

CETUXIMAB

ACETATO DE LEUPROLIDE

EVEROLIMUS

y/o Comprimido
Unglento
Liofilizado y/o
Solucion
Inyectable

Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Solucién Oral
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Capsula, Tableta
y/o0 Comprimido
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Capsula, Tableta
y/0 Comprimido
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Cépsula, Tableta
y/o Comprimido
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable

Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Capsula, Tableta

mg
mg

mg
mg
mg

mg

Capsul

mg

mg

mg

mg
mg
mg

mg

mg
mg

mg

Capsul

mcg

Ul

mg

mg

mg

mg

mg

$2.185,12
$128,07

$565,60
$7,20
$7,36
$75,94

$156.801,13

$745.935,22

$218.899,19

$25.830,81

$450,36
$140,97
$32,50

$33.170,91

$4.342,59
$2.293,10

$5.411,28

$669.439,08

$3.479,77

$6.177,74

$5.542,43

$1.220,89

$758.014,11

$24,50

$7.392,43

$59.733,33

$29.374,57

82



34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

ATORVASTATINA
ATORVASTATINA EN
COMBINACION
LAMOTRIGINA
CLOPIDOGREL (1)

RISPERIDONA

SIROLIMUS

LINEZOLID

TOPIRAMATO

PEGFILGRASTIM

DORNASA
TOBRAMICINA

LANREOTIDE

GOSERELINA

GEMCITABINA

SUNITINIB
ESOMEPRAZOL

DOMPERIDONA

ORLISTAT

INSULINA LISPRO
AGALSIDASA BETA
LARONIDASA
CILOSTAZOL
DROTRECOGIN ALFA
(ACTIVADO)

TENECTEPLASE

FONDAPARINUX

y/o Comprimido
Capsula, Tableta
y/o Comprimido

Capsula, Tableta
y/o0 Comprimido
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Gotas

Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Capsula, Tableta
y/o0 Comprimido
Capsula, Tableta
y/o0 Comprimido
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Capsula, Tableta
y/0 Comprimido
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Solucion para
inhalacion
Solucién para
inhalacion
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Suspension oral
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Liofilizado y/o
Solucién

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg
mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

UI

mg

$141,53
$256,33
$12,19
$71,83
$3.295,88
$9.170,30
$3.269,20
$16.540,36

$209,74

$196,53
$49,67

$205.976,74

$30.478,57
$408,41

$84.218,29

$135.612,29

$257,49

$4.732,89
$46,67

$66,67
$46,63

$6,50

$68,06

$172.765,41

$359.276,67

$12,94

$169.973,83

$365,74

$7.187,06
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58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

NOREPINEFRINA

MILRINONA

LEVOSIMENDAN

ALPROSTADIL

(Genitourinario)

ALPROSTADIL
(Cardiovascular)

TRIMETAZIDINA
IVABRADINA
VALSARTAN
CANDESARTAN
ALISKIRENO
ROSUVASTATINA
FENOFIBRATO
CIPROFIBRATO
CABERGOLINA
OXIBUTININA
ALFUZOSINA
TAMSULOSINA
DUTASTERIDA

TIROTROPINA

DESMOPRESINA

DEFLAZACORT
PARICALCITOL

TIGECICLINA

CEFEPIMA

DORIPENEM

MOXIFLOXACINA

Inyectable
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Liofilizado y/o
Solucion
Inyectable
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Liofilizado y/o
Solucion
Inyectable
Céapsula, Tableta
y/o Comprimido
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Cépsula, Tableta
y/o Comprimido
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Capsula, Tableta
y/0 Comprimido
Capsula, Tableta
y/0 Comprimido
Cépsula, Tableta
y/o Comprimido
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Capsula, Tableta
y/o0 Comprimido
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Liofilizado y/o
Solucion
Inyectable
Solucién para
inhalacion
Liofilizado y/o
Solucion
Inyectable
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Liofilizado y/o
Solucion
Inyectable
Liofilizado y/o

Solucié Inyectable

Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Gotas

mg

mg

mg

mcg

vial

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mcg

mcg

mcg

mg

mcg

mg

mg

mg

mg

$478,34

$7.377,08

$203.926,63

$4.066,53

$214.814,29

$41,33
$243,89
$3,89
$165,76
$17,95
$316,24
$9,40
$27,85
$9.636,05
$170,70
$292,57
$3.723,94
$5.487,86

$1.330.637,63

$846,46

$12.466,09

$82,79
$65,33
$8.480,80

$2.284,32

$2.779,86

$144,90

$253,88

$711,29

84



83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103

104

105

106

VORICONAZOL

POSACONAZOL
CASPOFUNGIN
ATAZANAVIR (2)
DARUNAVIR
ENTECAVIR
ETRAVIRINA
ENFUVIRTIDA

FLUDARABINA

DOCETAXEL

TRABECTEDIN

DOXORUBICINA LIPOSOMAL

IDARRUBICINA

IXABEPILONA

OXALIPLATINO

IRINOTECAN

ERLOTINIB

BICALUTAMIDA

LETROZOL

EXEMESTANO

LEFLUNOMIDE

TOCILIZUMAB

GLUCOSAMINA

IBANDRONICO ACIDO

Capsula, Tableta
y/o0 Comprimido
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Capsula, Tableta
y/0 Comprimido
Suspension oral
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Céapsula, Tableta
y/o Comprimido
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Capsula, Tableta
y/0 Comprimido
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Liofilizado y/o
Solucién
Inyectable
Capsula, Tableta
y/o Comprimido

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg.

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

$35,33
$965,34
$297,36
$323,08

$11.222,81

$55,72
$17,78
$39.497,66
$58,66
$575,52

$12.328,28

$1.610,10

$4.774.400,00

$76.963,25

$77.849,07

$66.332,47

$1.107,57

$1.991,74

$949,86

$93,52
$2.279,93
$627,50
$300,54

$4.706,04

$13,18

$0,72

$92.851,14

$381,96
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107

108

109

110

111

112

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

123

124

125

126

127

128

129
130

131
132
133
134
135

RISEDRONICO ACIDO
ZOLEDRONICO ACIDO (3)
LIDOCAINA
BUPRENORFINA
OXCARBAZEPINA
GABAPENTIN
PRAMIPEXOLA
QUETIAPINA
ARIPIPRAZOL
SERTRALINA
ESCITALOPRAM
MIRTAZAPINA
BUPROPION

DULOXETINA

DONEPECILO CLORHIDRATO

RIVASTIGMINA

GALANTAMINA

MEMANTINA

TIOTROPIO BROMURO
MONTELUKAST

OMALIZUMAB

NITRICO OXIDO

BRIMONIDINA
PILOCARPINA

TIMOLOL (2)
LATANOPROST
BIMATOPROST
TRAVOPROST
DEFERASIROX

Capsula, Tableta
y/0 Comprimido
Liofilizado y/o
Solucion
Inyectable
Parche

Parche
Suspension oral
Capsula, Tableta
y/o0 Comprimido
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Céapsula, Tableta
y/o Comprimido
Capsula, Tableta
y/0 Comprimido
Capsula, Tableta
y/0 Comprimido
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Cépsula, Tableta
y/o Comprimido
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Cépsula, Tableta
y/o Comprimido
Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Parche

Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Capsula, Tableta
y/o0 Comprimido
Gotas

Capsula, Tableta
y/o0 Comprimido
Capsula para
inhalacion
Capsula, Tableta
y/o0 Comprimido
Liofilizado y/o
Solucion
Inyectable

Gas para
inhalacion

Gotas

Capsula, Tableta
y/o Comprimido
Gotas

Gotas

Gotas

Gotas

Capsula, Tableta
y/o Comprimido

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg
mg

mg

mg
mg

mcg

mg

mg

Litro

mg
mg

mg
mcg
mg
mcg
mg

$200,40
$197.350,40
$12.374,21
$2.033,24
$4.676,59
$1,59
$1,23
$4.053,18
$20,94
$665,01
$3,09
$150,15
$70,16
$19,02
$140,12
$381,86

$741,71
$947,45

$8.243,75

$149,09
$187,57

$191,27
$250,65

$5.909,15

$3.545,18

$3.490,44
$633,16

$64,40
$106,67
$48.917,69
$457,70
$170,74

(1) No habrd lugar al reconocimiento y pago para la indicacion, terapia y concentraciéon
expresamente incluidas en el Anexo 1 del Acuerdo 08 de 2009 de la Comision de

Regulacion en Salud -CRES- y en sus modificaciones y adiciones.

(2) No habra lugar al reconocimiento y pago para las concentraciones expresamente
incluidas en el Anexo 1 del Acuerdo 08 de 2009 de la CRES y en sus modificaciones y
adiciones.
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(3) No habra lugar al reconocimiento y pago para las indicaciones expresamente
incluidas en el Anexo 1 del Acuerdo 08 de 2009 de la CRES y en sus modificaciones y
adiciones.

Articulo 2°. Reconocimiento de costos de adecuacion, dispensacion y administracion.
Los valores maximos de los principios activos listados en la tabla del articulo 1°, hacen
referencia a la presentacion de comercializacion de los medicamentos sin adecuaciones
para su administracion y/o dispensacion.

Los costos asociados a la adecuacidn, dispensacion y administracion de estos
medicamentos se reconoceran como un porcentaje adicional sobre los valores maximos
de recobro establecidos en la presente resolucion. El valor final del reconocimiento y
pago por el FOSYGA no podra superar los valores maximos establecidos en la presente
resolucion por unidad de dispensacién, mas el 12%.

Paragrafo 1°. La factura deberad presentarse en unidades de dispensacion de cada
medicamento de conformidad con la descripcidn técnica del Sistema de Informacidon de
Precios de Medicamentos -Sismed-.

Paragrafo 2°. Cuando el valor registrado en la factura del proveedor sea menor que el
valor final de que trata la presente resolucion, el FOSYGA reconocera el valor de la
factura del proveedor.

Articulo 3°. Vigencia y derogatorias. La presente resolucidn rige a partir de la fecha de
su publicacién y deroga las Resoluciones 5229 de 2010, 005, 1020, 1697 y 3026 de
2011, y las demas disposiciones que le sean contrarias.

Publiquese y cumplase.

Dada en Bogota, D. C., a 18 de agosto de 2011.
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Anexo 6. Descripcion Principios Activos

Principio activo

| Mombre comercial |

Titular

| Indicacion

Rituximab [Mabthera [Roche |Linfoma, leucemia, artritis reumatoidea.
Adalimumab Humira Abbott Artritis reumatoide, artritis reumatoidea juvenil, espondilitis
anquilesante, enfermedad de Crohn, psoriasis.
Infliximab Remicade Schering - Plough Artritis reumatoidea, espondilitis anquilosante, psoriasis, artritis
psoridtica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa.
Trastuzumab |Herceptin |Roche |Céncer de mama, carcinoma géstrico.
Bevacizumab Avastin Roche Cancer de colon y recto, cancer de mama, carcinoma renal,
cancer de pulman, glioblastoma.
Etanercept Enbrel Pfizer Artritis reumatoidea, artritis idiopatica juvenil, espondilitis
Etanar Lafrancel anquilosante, psoriasis, artritis psoriatica.
Interferdn beta 1b |Betaferdn |Bayer |Esclerosis Miitiple
Gonadotropina Corionica  [Prymogonyl Bayer Superovulacion en reproduccion asistida.
Menopur Biotefar
Crvidrel Merck
Pregnyl Merck Sharp & Dohme
Choragon Biotefar
Merignal Fecundar
Somatroping (Hormona de |Saizen Merck Deficiencia de hermona del crecimiento
crecimiente humana Genotropin Pfizer
recombinante). Zomacton Biotefar
Humatrope Elli Lilly
Omnitrope Mowvartis
Growtropin Closter Pharma
Somatropina Closter Pharma
Bio-Tropin Chalver
HHT Procaps
Albumina Buminate Baxter Prevencion y tratamiento del sindrome hipovolémico.
Albumina Grifols
Albumina Amarey
Albamina Farmacuba
Albumina Biaspifar
Factor VI Kogenate Bayer Hemofilia tipo A (deficiencia congenita del factor VIl de la
Factor Antihemofilico |Baxter coagulacion).
Immunate Baxter
Recombinate Baxter
Advate Baxter
Xyntha Pfizer
(Octanate Nissi
Dried Factor V1II BCN Medical
Koate Biotefar
Emoclot Colpharma
Optivate BCN Medical
Maonarc Solmedical
Fanhdi Grifals
Hemoraas Laboratorias Delta
Haemoctin Amarey
Beriate Biotoscana
Wilate Nizsi
Haemate Biotoscana
Factor VIII Biotest
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plasmindgeno [Alteplasa)

Factor VIl Factor Vi Baxter Tratamiento y profilaxis de los desordenes de la coagulacion.
Nowvoseven Amarey
Cctaplex Biospifar
Factor IX Konyne Bayer Hemofilia tipo B (deficiencia congénita del factor IX de la
Octaplex Missi coagulacion).
Octaninge Missi
Benefix Pfizer
Cctaplex Biospifar
Aimafix FIAC
Immunine Baxter
Berinin Biotascana
Factor VIl + Factor Von Haemate Biotoscana Hemaofilia tipo A
Willebrand
Activador tisular del Actilyse Boheringer Fibrinolitico para el tratamiento del infarto agudo de miocardio,

tromboembolismo pulmonar, accidente cerebrovascular
isquémico agudo y trombosis vascular periférica.

Uroquinasa |T0d05 las registros vencidos
Insulina Humulin Eli Lilly Tratamiento de la diabetes mellitus_
Baysulin Bayer
Insuman Sanofi-Aventis
Biosulin Facus Pharmaceutical
Glumasin Coaspharma
Nowvelin Scandinavia Pharma
Insulex Pisa Farmacéutica
Gansulin BCN Medical
Insulina Aspartato Novorapid Scandinavia Pharma Tratamiento de la diabetes mellitus_
Movomix Scandinavia Pharma
Insulina Glargina Lanius Sanofi-Aventis Tratamiento de |a diabetes mellitus.
Podevta Winthrop Pharmaceuticals
Insulina Glulisina [2pidra [sznofi-Aventis [Tratamiento de Ia diabetes mellitus.
Insulina Lispro |Humalog |EIi Lilly |Tratamientcu de la diabetes mellitus.
Insulina Demetir |Levemir | Scandinavia Pharma |Tratamiento de |a diabetes mellitus.
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Anexo 7. Tabla de CUMs Seleccionados por Medicamento

Principio Activo

1. RITUXIMAB 226777-1 226777-2 20010363-1

2. ADALIMUMAB 19939766-1 19939766-2

3. INFLIXIMAB 19905280-1 19905280-2

4, TRASTUZUMAB 19903070-1 N/A

5. INTERFERON BETA 1B 202595-1 202595-2

6. ETANERCEPT 19901547-1 19965007-2 19901547-3

7. GONADOTROPINA 21682-1 55338-2

CORIONICA

8. ALBUMINA 19978390-1 200637-1 19978390-2 19968918-1

9. SOMATROPINA 228038-1 55554-1 19948946-1 19972058-1  19938613- 210242-1 19903207-1 19915099-1
1

10. FACTOR VII 19906410-1 19906409-1

11. FACTOR VIiI 226750-1 19935850-1 19935853-1

12. FACTOR IX 19904609-2

13. ACTIVADOR TISULAR DEL 33103-1 33103-2

PLASMINOGENO

(Alteplase)

14. INSULINA 19914262-2 19950479-1 38294-1 38292-1 224030-2 46571-2 27191-1 27190-3

15. BEVACIZUMAB 19956000-1 19956001-1

Fuente: Elaboracidon propia
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Anexo 8. Comparacidon Precios Internacionales de Medicamentos por Principio Activo (Ddlares de 2010)

ADALIMUMAB

HUMIRA TM

== == \/3lor m
== == Prome(

aximo (Res. 3470)
dio simple

usbo USD 1.000 uUsD 2.000

uUSsD 3.000 UsD 4.000 USD 5.000

Precio (USD 2010)

UsD 6.000

i Uruguay
E Paraguay
M Brasil

i Italia

H Argentina
H Australia
1 Colombia
M Espaiia
M Canada
M Francia
H Peru

H uK

Presentacidn farmacoldgica: Caja por 2 jeringas prellenadas de 0,8ml vidrio incoloro tipo |, tapon de caucho de clorobutilo aguja 27 g 1/2 protector.

Fuente: Elaboracion propia. Precios en ddlares constantes de 2010.
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ALBUMINA

7z

FLEXBUMIN 20 ALBUMINA HUMANA USP SOLUCION AL
20

. | I
[ |
| |
| |
I I == == \/3lor maximo (Res. 3470)
I | -— Prome?io simple

usD o uUsD 200 uUsD 400 UsD 600 UsD 800 UsD 1.000 USD 1.200
Precio (USD 2010)

& Australia

M Italia

K Espaiia

H Argentina
LI Colombia

Presentacion farmacoldgica: Bolsas en PVDC por 50 ml.
Fuente: Elaboracion propia. Precios en ddlares constantes de 2010.
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ALTEPLASE

W | 1|
(%]
<
-
-
o
Q.
=
< I
(U]
= I
a
w I
(7]
% I
G |
<
I
I
|
| Promedio simple
T T
usD 0 UsD 500 UsD 1.000 UsD 1.500 UsD 2.000 UsD 2.500 UsD 3.000
Precio (USD 2010)

USD 3.500

il Uruguay
il Paraguay
LI Colombia
M Italia

H pery

M Espafia

M Argentina
M UK

Presentacion farmacoldgica: Caja con 2 frascos viales con liofilizado, 2 frascos viales c/u con 50 ml de agua para inyeccién, cdnula y equipo para infusion.

Fuente: Elaboracion propia. Precios en ddlares constantes de 2010.
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BEVACIZUMAB

/4ML

AVASTIN CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION 100 MG

== == \/alor maximo (Res. 3470)

== == Promedjo simple
I

usb o

USD 1.500
Precio (USD 2010)

kd Brasil

i Paraguay

LI Colombia

M Italia

H Chile

H Peru

i Espaiia

M Estados Unidos

H Australia

Presentacion farmacoldgica: Vial de 4 ml de concentrado para solucion para infusion.

Fuente: Elaboracidn propia. Precios en ddlares constantes de 2010.




COAGULACION FACTOR IX

z

RECONSTITUIR A SOLUCION INYECTABLE

LI Colombia

M Italia

i Argentina

H Espaiia

M Estados Unidos

BENEFIX 500 Ul POLVO LIOFILIZADO PARA

== == Promediosimple

usb o UsSD 100 UsD 200 UsSD 300 USD 400 USD 500 USD 600 usD 700 USD 800 USD 900
Precio (USD 2010)

Presentacion farmacoldgica: Caja bandeja vial polvo, jeringa prellenada diluyente, adaptador estéril sistema infusion 2 torundas compresa inser.
Fuente: Elaboracidn propia. Precios en ddlares constantes de 2010.



COAGULACION FACTOR VII

‘ ‘ ‘ & ‘ ‘ ‘ ‘
g 1|
a
3 I
2 1
o
c [ ]
I
=, ' |
g 8 1| L Colombia
~ O
- 2 1 & Brasil
5 Z (| ,
& H |talia
3 I i
2 11 M Espafia
>
& (|
S 11
o == = \/alor maximo (Res. 3470)
= 1 1
11 == == Promediosimple
T T
usb 0 USD 1.000 USD 2.000 UsD 3.000 uUsD 4.000 USD 5.000 USD 6.000 usD 7.000 uUsD 8.000
Precio (USD 2010)

Presentacion farmacoldgica: Un vial en vidrio con tapon bromobutilo cubierto con tapa de aluminio y tapa de polipropileno conteniendo el polvo liofilizado.
Fuente: Elaboracion propia. Precios en ddlares constantes de 2010.
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ETANERCEPT

2
‘Q
O
3
(e} i Brasil
(7]
é B Urugua
g guay
w i Italia
=
> ; i Argentina
= <
2 L:) i Peru
>
S E E Chile
> <
o M Espafia
a
u .
= H Francia
o 1 Colombia
o
2 r méximo (Res. 3470) M Estados Unidos
2
- | | == == Promedio simpl H UK
I I I
uUsbD 0 USD 200 USD400 USD600 USDS800 USD 1.000 USD 1.200 USD 1.400 USD 1.600 USD 1.800 USD 2.000
Precio (USD 2010)

Presentacion farmacoldgica: Caja de 4 viales de 25 mg c/u.
Fuente: Elaboracidn propia. Precios en ddlares constantes de 2010.



GONADOTROPINA CORIONICA

& Uruguay
E Argentina
@ Chile

L Colombia

M Australia

PREGNYL INYECTABLE 5000 Ul

H [talia

Promedio simple

uUsD 0 usD 10 UsD 20 usD 30 uUsD 40 USD 50 usD 60 usD 70
Precio (USD 2010)

Presentacion farmacoldgica: Caja con 1 ampolla de liofilizado mds 1 ampolla de disolventes en 1 ml.
Fuente: Elaboracion propia. Precios en délares constantes de 2010.
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INFLIXIMAB

z

REMICADE POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A
SOLUCION INYECTABLE

I

|

|

|

|

|

|

|

I == == Valor maximo (Res. 3470)
| -_— Pronedio simple

. i i
usbo UsD 500 USD 1.000 USD 1.500 UsD 2.000
Precio (USD 2010)

USD 2.500

i Brasil

i Argentina

LI Colombia

M Peru

E Chile

M Australia

H UK

B Estados Unidos

Presentacion farmacoldgica: Frasco vial de vidrio por 10 ml con liofilizado, agua estéril para inyeccion por 10 ml.

Fuente: Elaboracion propia. Precios en ddlares constantes de 2010.
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INSULINA

LANTUS 100 UI/ML INSULINA GLARGINA

== == Promedio simple

usb 0

USD 50

uUsD 100
Precio (USD 2010)

uSD 200

usD 250

& Uruguay
i Brasil

L1 Colombia
i Argentina
H Paraguay
E Chile

M |talia

M Espafia
M Francia
M pery

E Canada

UK

Presentacion farmacoldgica: Frasco vial de vidrio incoloro con tapdn de clorobutilo por 10 ml en caja.
Fuente: Elaboracion propia. Precios en ddlares constantes de 2010.
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INTERFERON BETA-1B

BETAFERON

== ==(\/3lor maximag

== == Promediosimple

(Res. 3470)

usD 0 USD 500 USD 1.000 USD 1.500

USD 2.000 USD 2.500
Precio (USD 2010)

usD 3.000

uUsD 3.500

usD 4.000

USD 4.500

kd Argentina
id Brasil

kd Uruguay
LI Colombia
E México
M |talia

M Francia
H Chile

M Espafia
H Australia
H UK

Presentacion farmacoldgica: Caja con 15 frascos viales de vidrio tipo I, 15 jeringas prellenadas de diluente.

Fuente: Elaboracion propia. Precios en ddlares constantes de 2010.
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RITUXIMAB

. i o
z I I
‘O
N
oo
('
<
< |
= |
2
o = I
S

S~
=) |
—
o=
& |
T
5 |
& |
<
e |
I
5 |
<§f~ | == == \/alor maximo (Res. 3470)

I == == Promedio simple
T T
usb o UsSD 500 USD 1.000 USD 1.500 uUSD 2.000 USD 2.500 USD 3.000 uUsD 3.500
Precio (USD 2010)

USD 4.000

L1 Colombia
& Paraguay
i Jtalia

& Brasil

E Chile

H Australia
M Espafia
M Peru

H UK

Presentacion farmacoldgica: Caja por 2 frascos, ampollas con 10 ml.
Fuente: Elaboracion propia. Precios en délares constantes de 2010.
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SOMATROPINA

—

SAIZEN 8 MG CLICKEASY

Valor maxima (Res. 3470)

Promedio simple

usbD 0 usD 100 usD 200 usD 300

USD 400 USD 500
Precio (USD 2010)

USD 600

UsD 700

UsD 800 UsD 900

i Argentina

L Brasil

i Italia

i Australia

H Francia

LI Colombia

M Espaiia

M Estados Unidos
H UK

H Chile

Presentacion farmacoldgica: Caja con 1 vial, cdrpula con solvente vdstago de émbolo, sistema preensamblado inserto.

Fuente: Elaboracidn propia. Precios en ddlares constantes de 2010.
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TRASTUZUMAB

7

HERCEPTIN POLVO LIOFILIZADO PARA INFUSION 440 MG

|
|
| |
| |
| |
| |
| | == == \/3lor maximo (Res. 3470)
I 1 == == Promediolsimple
usD o UsD 1.000 UsD 2.000 uUsD 3.000 UsD 4.000 UsD 5.000 USD 6.000
Precio (USD 2010)

usD 7.000

i Paraguay

H Brasil

LI Colombia

H Chile

M Pera

B Estados Unidos
H UK

Presentacion farmacoldgica: Caja con 1 vial de 50 ml con 440 mg de liofilizado, 1 vial con 20 ml de solvente.

Fuente: Elaboracidn propia. Precios en ddlares constantes de 2010.
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VON WILLEBRAND FACTOR Y COAGULACION FACTOR VIII EN COMBINACION

z

IMMUNATE 500 Ul FACTOR VIII DE COAGULACION

UsD560 USD580 USD600  USD 620

USD 640 USD 660 USD 680
Precio (USD 2010)

usD 700

usD 720

- Pron'Pedio simple
T

usD 740

uUsD 760

E Argentina

4 Colombia

Presentacion farmacoldgica: Kit vial con producto liofilizado por 500 Ul, vial por 5 ml de agua estéril para inyeccion para reconstituir equipo para inyec.

Fuente: Elaboracidon propia. Precios en ddlares constantes de 2010.
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Anexo 9. SISMED Precios Medicamentos Biotecnoldgicos en délares estadounidenses
de 2011

Pesos/mg (2011=100)
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Fuente: Calculos propios
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Pesos/IU (2011=100)
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Fuente: Calculos propios
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Anexo 10. Precios Medicamentos Biotecnoldgicos en pesos colombianos de 2011

Pesos/mg (2011=100)
5140 000
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199307002

Fuente: Calculos propios
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Anexo 11. Estimacion el gasto total en recobros

P. Activo MILLONES DE PESOS de 2011
Ano ADALIMUMAB ALBUMINA ALTEPLASE BEVACIZUMAB FACTOR IX FACTOR VII ETANERCEPT G.CORIONICA
2008 $9.026 S 45 S$78 $5.200 S 477 $ 6.555 $ 4.485 $22
2009 S 14.082 S 201 S 269 S 13.422 $1.186 $6.612 $9.834 S 18
2010 $22.888 S 408 $ 507 $14.932 $3.889 $ 3.605 $11.918 $2
2011 $14.751 S 415 $1.150 S 15.268 S 2.609 S 7.557 $9.252 S1
Total $67.246 $1.075 $2.007 $50.642 $ 8.269 $ 25.393 $38.333 $ 46
general

P. Activo

INFLIXIMAB INSULINA INTERFERON RITUXIMAB SOMATROPINA TRASTUZUMAB FACTOR Vil Total

General

2008 S 8.292 $1.280 $3.934 $ 15.037 S 16.802 $7.076 S 221 $ 78.529
2009 $19.938 $2.598 $5.948 $ 24.558 $25.132 $18.846 $ 379 $ 143.025
2010 $21.956 S$4.424 $9.667 S 24.123 S 27.160 $17.183 $1.721 § 164.382
2011 $19.703 $3.127 $10.574 $32.671 $20.809 $21.848 $2.878 $162.614
Total $ 78.854 $12.041 $ 32.551 $103.343 $102.624 $ 68.498 $5.243 $ 596.167
general

Fuente: Elaboracidn propia
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Anexo 12. Mediana, precio maximo y minimo de los recobros

Principio Activo Mediana Mediana Mediana Mediana
ADALIMUMAB $ 2.890.940 $2.267.332 $2.021.327 $1.413.888
ALBUMINA $13.573 $13.794 $17.110 S 45.550
ALTEPLASE $2.933.492 $2.915.264 $3.336.727 $3.164.376
BEVACIZUMAB $ 1.582.406 $1.552.190 $1.512.599 $987.711
COAGULACION FACTOR IX $1.187.031 $1.294.885 $ 1.556.560 $1.197.151
COAGULACION FACTOR VI $15.025.028 S 8.668.463 $9.761.812 $13.243.766
ETANERCEPT S 674.654 $814.993 $ 760.155 $633.750
GONADOTROPINA $12.877 S 21.445 S 46.828 $47.319
CORIONICA

INFLIXIMAB $2.470.961 $ 2.439.542 $2.396.582 $1.908.676
INSULINA $83.061 $77.709 $71.376 $67.677
INTERFERON BETA-1B $372.594 $325.236 $298.029 $232.197
RITUXIMAB $2.319.205 $7.325.513 $ 6.029.306 S 4.633.205
SOMATROPINA $361.557 $380.398 $512.882 $430.997
TRASTUZUMAB $9.850.358  $9.687.796  $9.845.575 $ 6.168.435
FACTOR VIII $260.938 $478.885 $438.329 S 424.400

Fuente: Elaboracidn propia
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2008 2009 2010 2011

Principio Activo Min Max Min Max Min Max Min Max

ADALIMUMAB S0 $ 8.640.946 $11.159 $ 8.264.554 $10.025 | $22.400.000 $133| $21.300.000
ALBUMINA $2.291 $9.692.718 $ 8.400 $9.984.325 $8.551| $9.962.823 $522| $9.775.717
ALTEPLASE $2.290.811 $9.965.889 $350.919 $7.081.522 $74.677 | $8.181.448 $14.147 | $41.500.000
BEVACIZUMAB $40.261| $17.900.000 $24.721| $16.800.000 $57.846 | $11.800.000 $5.194 | $21.200.000
COAGULACION FACTOR IX $149.402 $1.859.416 $51.706 $3.180.612 $129.962 | S 64.800.000 $25.592 | $14.000.000
COAGULACION FACTOR VI $4.559.053 | $23.100.000 $883.988 | $27.500.000 $108.229 | $21.400.000 $14.831 | $19.400.000
ETANERCEPT $70.957 $ 6.350.405 $23.986 $ 8.885.607 $12.099| $9.120.274 $4.184 | $5.959.746
GONADOTROPINA CORIONICA $11.284 $4.581.521 $10.400 $4.396.763 $15.302 $135.082 $42.506 $58.449
INFLIXIMAB $80.141 $9.301.476 $48.130| $22.300.000 $4.752 | $12.400.000 $628| $7.199.826
INSULINA S0 $9.990.901 $1.144| $12.500.000 $2.343| $9.973.343 $264 | $9.982.444
INTERFERON BETA-1B $51.827 $8.690.919 $5.480 $8.193.639 $33.149| $8.224.473 $995| $8.514.369
RITUXIMAB $27.481 $ 80.600.000 $63.992 $ 74.900.000 $14.052 | $90.100.000 $1.176 | $19.900.000
SOMATROPINA S0 $9.657.190 $1.717 $9.987.785 $4.009 | $10.300.000 $275| $9.968.875
TRASTUZUMAB $23.259| $34.300.000 $21.430| $86.300.000 $16.015 | $ 25.400.000 $2.893 | $15.300.000
FACTOR VIII $66.516 $5.519.469 $22.142 $8.962.226 $1.116 | $52.700.000 $426| $8.494.507

Fuente: Elaboracion propia

112



Anexo 13. Simulacién Ahorro con Res. 3470 del MPSocial en afos anteriores segtin base de datos del FOSYGA

Principio Activo Unidad CUM Mg o kUI Valor maximo Precio Diferencia | Déficit por kUI o Mg
2010 recobro unidad FOSYGA porcen 1 1
minima 2010 2010
1 FACTOR ANTIHEMOFfLICO kUI -$ 39.766,86
VII RECOMBINANTE 19906409-1 3.660 $106.874,14 S 146.641,00 37,21%
2| RITUXIMAB mg 20010363-1 951.000 $9.062,35 $11.551,71 | 27,47% TP 2AR8EEE
3| ADALIMUMAB mg Promedio Cums |  203.240 $30.552,62 $50.790,24 66,24% -$ 20.237,62
4| TRASTUZUMAB mg 19903070-1 628.320 $12.192,34 $19.963,22 63,74% -$7.770,88
5| INFLIXIMAB mg Promedio Cums 301.400 $ 16.503,61 $22.948,33 39,05% -$ 6.444,72
6| ETANERCEPT mg Promedio Cums |  67.225 $ 11.099,34 $19.863,30 | 78,96% 8 7e8 20
/| BEVACIZUMAB mg Promedio Cums |  398.400 $8.556,13 $12.762,69 | 49,16% e
8| SOMATROPINA mg 19903207-1 62.784 $32.112,11 $ 81.998,40 155,35% -$ 49.886,29

Principio Activo Unidad| CUM Mg o kUI Valor max Precio Diferencia | Déficit por kUI o Mg
2009 recobro unidad FOSYGA porcentual 1
min 2009 2009 1
FACTOR ANTIHEMOFILICO kUI -$ 56.064,19

VII RECOMBINANTE

19906409-1

3.780

$104.704,21

$160.768,40

53,55%

3| ADALIMUMAB mg Promedio Cums 114.920 $29.932,30 $63.684,36 | 112,76% -$ 33.752,06
4| TRASTUZUMAB mg 19903070-1 676.280 $11.944,79 $20.539,98 71,96% -$ 8.595,19
5| INFLIXIMAB mg Promedio Cums 256.300 $ 16.168,52 $ 23.465,07 45,13% -$7.296,55
6| ETANERCEPT mg Promedio Cums 51.150 $10.873,99 $20.105,81 84,90% -$9.231,82
7| BEVACIZUMAB mg Promedio Cums 511.889 $8.382,41 $ 14.889,76 77,63% -$ 6.507,35
8| SOMATROPINA mg 19903207-1 59.172 $31.460,12 $88.211,41 | 180,39% -$ 56.751,29
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Principio Activo Unidad CUM Mg o kUI Valor maximo Precio Diferencia | Déficit por kUI o Mg
2008 de recobro por FOSYGA porcentual 1
unidad minima 2008 1
2008
1 FACTOR ANTIHEMOFiLICO kUI 1.740 -$ 28.417,37
VII RECOMBINANTE 19906409-1 $100.481,83 $ 128.899,20 28,28%
2| RITUXIMAB mg 20010363-1 488.000 $8.520,31 n/d n/d n/d
3| ADALIMUMAB mg Promedio Cums 71.560 $28.725,22 $ 70.958,42 147,02% -$42.233,20
4| TRASTUZUMAB mg 19903070-1 chi e $ 11.463,09 $19.274,51 68,14% b AR
>| INFLIXIMAB mg Promedio Cums |  109.000 $ 15.516,50 $21.617,72 39,32% “ Bl 22
6| ETANERCEPT mg Promedio Cums 21.980 $10.435,47 $22.888,36 119,33% -$12.452,89
7| BEVACIZUMAB mg Promedio Cums 257.040 $8.044,37 $14.177,12 76,24% -$6.132,75
8| SOMATROPINA mg 19903207-1 34.224 $30.191,44 $ 66.229,58 119,37% -$ 36.038,14

Fuente: Elaboracidon propia
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Anexo 14. Simulacidn del ahorro con Res. 3470 del MPSocial aios anteriores segun SISMED

Principio Activo Unidad CUM Mg o kUI Valor maximo Pecio SISMED Diferencia Déficit por kUI o Mg
2010 recobro unidad 2010 porcentual 2 2
minima 2010
1 FACTOR ANTIHEMOFILICO kUI -$ 34.945,77
VII RECOMBINANTE 19906409-1 3.660 $ 106.874,14 $141.819,92 32,70%
2| RITUXIMAB mg 20010363-1 951.000 $9.062,35 $ 14.527,01 60,30% T BB
3| ADALIMUMAB mg Promedio Cums | 203.240 $30.552,62 $ 56.703,34 85,59% -$ 26.150,72
4| TRASTUZUMAB mg 19903070-1 628.320 $12.192,34 $15.923,22 30,60% -$3.730,88
5| INFLIXIMAB mg Promedio Cums | 301.400 $ 16.503,61 $22.854,96 38,48% -$ 6.351,35
6| ETANERCEPT mg Promedio Cums | 67.225 $11.099,34 $22.278,37 100,72% Al e
/| BEVACIZUMAB mg Promedio Cums | 398.400 $ 8.556,13 $14.590,27 70,52% e e
8| SOMATROPINA mg 19903207-1 62.784 $32.112,11 $ 75.774,05 135,97% -$43.661,94

Principio Activo Unidad CUM Mg o kUI Valor maximo Pecio SISMED Diferencia | Déficit por kUI o Mg
2009 recobro unidad 2009 porcentual 2 2
minima 2009
1 FACTOR ANTIHEMOFfLICO kUI -$ 51.528,61
VII RECOMBINANTE 19906409-1 3.780 $104.704,21 $ 156.232,83 49,21%
3| ADALIMUMAB mg Promedio Cums | 114.920 $29.932,30 $ 56.298,53 88,09% -$ 26.366,23
4| TRASTUZUMAB mg 19903070-1 676.280 $11.944,79 $12.102,80 1,32% -$ 158,01
5| INFLIXIMAB mg Promedio Cums | 256.300 $16.168,52 $22.606,12 39,82% -$6.437,60
6| ETANERCEPT mg Promedio Cums | 51.150 $10.873,99 $19.765,80 81,77% -$ 8.891,81
7 | BEVACIZUMAB mg Promedio Cums | 511.889 $8.382,41 $17.532,64 109,16% -$9.150,24
8 | SOMATROPINA mg 19903207-1 59.172 $31.460,12 $ 80.168,81 154,83% -$ 48.708,69
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Principio Activo Unidad CUM Mg o kUI Valor maximo Pecio SISMED | Differencia | Déficit por kUI o Mg 2
2008 recobro unidad 2008 porcentual 2
minima 2008
1 FACTOR ANTIHEMOFfLICO kUI 1.740 -$ 38.311,66
VII RECOMBINANTE 19906409-1 $100.481,83 $ 138.793,49 38,13%
2| RITUXIMAB mg 20010363-1 488.000 $8.520,31 $17.538,46 105,84% -$9.018,14
3| ADALIMUMAB mg Promedio Cums | 71.560 $ 28.725,22 $50.991,52 77,51%  22.288,50
4| TRASTUZUMAB mg 19903070-1 245.960 $11.463,09 $11.936,33 4,13% -$ 473,24
5| INFLIXIMAB mg Promedio Cums | 109-000 $15.516,50 $16.447,41 6,00% -$ 930,92
6| ETANERCEPT mg Promedio Cums | 21-980 $10.435,47 $ 24.890,20 138,52% -$ 14.454,73
7| BEVACIZUMAB mg Promedio Cums | 257-040 $8.044,37 $13.231,94 64,49% =% 5.187,56
8| SOMATROPINA mg 19903207-1 34.224 $30.191,44 $ 65.691,03 117,58% -$ 35.499,59

Fuente: Elaboracidon propia
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Anexo 15. 424 CUMs para 15 principios activos

PRINCIPIO ACTIVO MEDICAMENTO ‘ Expediente | Consecutivo cum
1. RITUXIMAB MABTHERAliIESggiINSTg:&%[/)ES(S)C;;lLJC'ON PARA 20010363 1 20010363-1
L RITUXIMAB MABTHERA ROCHE SOLUCION PARA INFUSION 10 226777 1 ST
1. RITUXIMAB MG/ML 226777 2 226777-2
2. ADALIMUMAB 19939766 1 19939766-1
2. ADALIMUMAB HUMIRA TM 19939766 2 19939766-2
2. ADALIMUMAB 19939766 3 19939766-3
3. INFLIXIMAB REMICADE POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A 19905280 1 19905280-1
3. INFLIXIMAB SOLUCION INYECTABLE. 19905280 2 19905280-2
4 TRASTUZUMAB HERCEPTIN ® POLVO L|0F'|\;|éADo PARA INFUSION 440 19903070 1 19903070-1
5. INTERFERON INTERFERON BETA-1B (EQUIVALENTE A 8000000 202595 1 202595-1
5. INTERFERON U.l/ML) 202595 2 202595-2
N RO o OO | st | o | s
5. INTERFERON INTERFERON B HUMANO 58172 N/D 58164
6. ETANERCEPT 19965007 1 19965007-1
6. ETANERCEPT 19965007 2 19965007-2
6. ETANERCEPT 19965007 3 19965007-3
6. ETANERCEPT 19965007 4 19965007-4
6. ETANERCEPT 19901547 1 19901547-1
6. ETANERCEPT 19901547 2 19901547-2
6. ETANERCEPT 19901547 3 19901547-3
6. ETANERCEPT 19978841 1 19978841-1
6. ETANERCEPT 19978841 2 19978841-2
6. ETANERCEPT ETANERCEPT 19978841 3 19978841-3
6. ETANERCEPT 19978841 4 19978841-4
6. ETANERCEPT 19978841 5 19978841-5
6. ETANERCEPT 19978841 6 19978841-6
6. ETANERCEPT 19978839 1 19978839-1
6. ETANERCEPT 19978839 2 19978839-2
6. ETANERCEPT 19978839 3 19978839-3
6. ETANERCEPT 19978839 4 19978839-4
6. ETANERCEPT 19978839 5 19978839-5
6. ETANERCEPT 19978839 6 19978839-6
6. ETANERCEPT 19968208 1 19968208-1
6. ETANERCEPT 19968208 2 19968208-2
6. ETANERCEPT 19968208 3 19968208-3

ETANERCEPT (Rhtnfalfar)

6. ETANERCEPT 19968208 4 19968208-4
6. ETANERCEPT 19968208 5 19968208-5
6. ETANERCEPT 19968208 6 19968208-6
7. GONADOTROPINA
CORIONICA Gonadotropina Corionica e i >
7. GONADOTROPINA 55338 5 55338
CORIONICA
Z:bGR?gl\':lngROPINA Gonadotropina Corionica Humana 26181 1 26181-1
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7. GONADOTROPINA

CORIONICA 24204 N/D 24204
7. GONADOTROPINA
CORIONICA 26180 1 26180-1
7. GONADOTROPINA
CORIONICA 19982966 1 19982966-1
7. GONADOTROPINA
CORIONICA 19982966 2 19982966-2
7. GONADOTROPINA Gonadotropina Corionica Humana (1 U.l. = 1.279
CORIONICA MICROGRAMOS) 26182 1 26182-1
7. GONADOTROPINA . i
CORIONICA Gonadotropina Corionica Humana (HCG) (Ul) 1980124 N/D 1980124
7. GONADOTROPINA
21681 1 21681-1
CORIONICA Gonadotropina Corionica Humana(GONADOTROPINA
7. GONADOTROPINA CORIONICA)
CORIONICA 21682 1 21682-1
ALBUMINA HUMANA AL 25%(SOLUCION CON 250G DE
8. ALBUMINA PROTEINA PLASMATICA RESPECTIVAMENTE, CON AL 19947671 2 19947671-2
MENOS UN 96% DE ALBUMINA HUMANA ).
20% DE SOLUCION PROTEICA DE PLASMA HUMANO CON
8. ALBUMINA UN CONTENIDO NETO DE ALBUMINA NO MENOR DEL 36221 N/D 36221
95%
8. ALBUMINA 229529 1 229529-1
AGREGADO DE ALBUMINA
8. ALBUMINA 229529 2 229529-2
8. ALBUMINA 1980854 1 1980854-1
8. ALBUMINA ALBUMINA HUMANA 1980854 2 1980854-2
8. ALBUMINA 1980854 3 1980854-3
8. ALBUMINA 19968918 1 19968918-1
ALBUMINA (HUMANA)
8. ALBUMINA 19968918 2 19968918-2
8. ALBUMINA 200637 1 200637-1
ALBUMINA (HUMANA)
8. ALBUMINA 200637 2 200637-2
8. ALBUMINA 7865 1 7865-1
8. ALBUMINA ALBUMINA (HUMANA) 7865 2 7865-2
8. ALBUMINA 7865 3 7865-3
8. ALBUMINA ALBUMINA HUMANA 19992217 1 19992217-1
8. ALBUMINA 19912700 1 19912700-1
8. ALBUMINA 19912700 2 19912700-2
ALBUMINA HUMANA
8. ALBUMINA 19912700 3 19912700-3
8. ALBUMINA 19912700 4 19912700-4
8. ALBUMINA ALBUMINA HUMANA 19919146 1 19919146-1
8. ALBUMINA 19960160 1 19960160-1
8. ALBUMINA 19960160 2 19960160-2
8. ALBUMINA ALBUMINA HUMANA 19960160 3 19960160-3
8. ALBUMINA 19960160 4 19960160-4
8. ALBUMINA 19960160 5 19960160-5
8. ALBUMINA ALBUMINA HUMANA 19963620 1 19963620-1
8. ALBUMINA 19960161 1 19960161-1
8. ALBUMINA 19960161 2 19960161-2
8. ALBUMINA ALBUMINA HUMANA 19960161 3 19960161-3
8. ALBUMINA 19960161 4 19960161-4
8. ALBUMINA 19960161 5 19960161-5
8. ALBUMINA ALBUMINA HUMANA 19944806 1 19944806-1
8. ALBUMINA ALBUMINA HUMANA 49231 N/D 49231
8. ALBUMINA ALBUMINA HUMANA 49357 N/D 49357
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8. ALBUMINA ALBUMINA HUMANA 51964 N/D 51964
8. ALBUMINA 229529 1 229529-1
ALBUMINA HUMANA
8. ALBUMINA 229529 2 229529-2
8. ALBUMINA ALBUMINA HUMANA 19963037 1 19963037-1
ALBUMINA HUMANA (EL VALOR CORRESPONDE AL
8. ALBUMINA PROMEDIO ENTRE 190-210 M) 30003 1 30003-1
8. ALBUMINA 19988543 1 19988543-1
8. ALBUMINA ) 19988543 2 19988543-2
ALBUMINA HUMANA (PLASMA DE PROTEINA HUMANA)
8. ALBUMINA 19988543 3 19988543-3
8. ALBUMINA 19988543 4 19988543-4
ALBUMINA HUMANA 200G (SOLUCION CON 200G DE
8. ALBUMINA PROTEINA PLASMATICA, CON AL MENOS UN 96% DE 19947673 1 19947673-1
ALBUMINA HUMANA).
8. ALBUMINA ALBUMINA HUMANA AGREGADA 19934385 1 19934385-1
& ALBUMINA ALBUMINA HUMANA COI\916Li/NA PUREZA DE AL MENOS 19902443 1 199024431
(]
ALBUMINA HUMANA MICROESFERAS 5-8X10(8).
8. ALBUMINA ALBUMINA HUMANA USP 19900358 1 19900358-1
8. ALBUMINA ALBUMINA HUMANA NO AGREGADA 19934385 1 19934385-1
8. ALBUMINA 19924024 1 19924024-1
ALBUMINA HUMANA SERICA AGREGADA
8. ALBUMINA 19924024 2 19924024-2
8. ALBUMINA ALBUMINA HUMANA SONICADA 55640 1 55640-1
CADA UN(1)L DE SOLUCION CONTIENE ALBUMINA
HUMANA AL 25%(SOLUCION CON 250G DE PROTEINA
8. ALBUMINA PLASMATICA, CON AL MENOS UN 96% DE ALBUMINA 19947670 ! 19947670-1
HUMANA ).
FERRIMANITOL OVOALBUMINA (EQUIVALENTE A 40 MG
8. ALBUMINA DE HIERRO FERRICO) 20014887 1 20014887-1
8. ALBUMINA 17754 1 17754-1
HIDROLIZADO DE LACTALBUMINA
8. ALBUMINA 17754 2 17754-2
8. ALBUMINA 19978390 1 19978390-1
HIDROLIZADO DE LACTALBUMINA
8. ALBUMINA 19978390 2 19978390-2
8. ALBUMINA 19927166 1 19927166-1
8. ALBUMINA LACTOALBUMINA 19927166 2 19927166-2
8. ALBUMINA 19927166 3 19927166-3
MACROAGREGADOS DE ALBUMINA HUMANA
8. ALBUMINA PLASMATICA 19996665 1 19996665-1
8. ALBUMINA NANOCOLOIDE DE ALBUMINA SERICA HUMANA 19932659 1 19932659-1
8. ALBUMINA 19932659 2 19932659-2
PLASMA PROTEICO HUMANO CONTENIENDO AL MENOS
8. ALBUMINA 95% DE ALBUMINA 19902105 1 19902105-1
PROTEINA DE PLASMA HUMANA (DERIVADA DE SANGRE
8. ALBUMINA VENOSA) 96% DE ALBUMINA POR LO MENOS 19902445 ! 19902445-1
PROTEINA DE PLASMA HUMANA (DERIVADA DE SANGRE
8. ALBUMINA VENOSA) NO MENOS DE 96% DE ALBUMINA (20% 200 19902444 1 19902444-1
MG/ML)
PROTEINA DE PLASMA HUMANO QUE CONTIENE AL
8. ALBUMINA MIENOS 95% DE ALBUMINA 19965761 1 19965761-1
8. ALBUMINA PROTEINA PLASMATICA HUMANA SIENDO EL 95% 19908276 1 19908276-1
8. ALBUMINA ALBUMINA 19908276 2 19908276-2
8. ALBUMINA 19902472 1 19902472-1
PROTEINA* * NO MEMOS DEL 96% DE LA PROTEINA FUE
8. ALBUMINA AISLASA DE LA ALBUMINA POR ELECTROFORESIS. 19902472 2 19902472-2
8. ALBUMINA 19902472 3 19902472-3
8. ALBUMINA PROTEINA* * NO MENOS DEL 96% DE LA PROTEINA FUE 19902473 1 19902473-1
3. ALBUMINA AISLADA DE LA ALBUMINA POR ELECTROFORESIS. 19902473 ) 19902473-2
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SOLUCION DE ALBUMINA HUMANA (

8. ALBUMINA MACROAGREGADOS) 228912 1 228912-1
8. ALBUMINA SOLUCION PROTEICA DE PLASMA HUMANO 20G, CON 19933137 1 19933137-1
UN CONTENIDO NETO DE ALBUMINA NO MENOR DEL
8. ALBUMINA 95% 19933137 2 19933137-2
9. SOMATROPINA 228038 1 228038-1
COMPARTIMIEMTO I: SOMATROPINA 5.3 MG
9. SOMATROPINA 228038 2 228038-2
HORMONA DE CRECIMIENTO, HORMONA BIOSINTETICA
9. SOMATROPINA (SOMATROPINA) 59532 1 59532-1
9. SOMATROPINA METIONIL SOMATROPINA HUMANA RECOMBINANTE 28954 1 28954-1
9. SOMATROPINA 19993232 1 19993232-1
SOMATROPINA
9. SOMATROPINA 19993232 2 19993232-2
9. SOMATROPINA 19945475 1 19945475-1
SOMATROPINA
9. SOMATROPINA 19945475 2 19945475-2
9. SOMATROPINA SOMATROPINA 44876 1 44876-1
9. SOMATROPINA 19951916 1 19951916-1
9. SOMATROPINA SOMATROPINA 19951916 2 19951916-2
9. SOMATROPINA 19951916 3 19951916-3
9. SOMATROPINA 19945474 1 19945474-1
SOMATROPINA
9. SOMATROPINA 19945474 2 19945474-2
9. SOMATROPINA SOMATROPINA 38553 1 38553-1
9. SOMATROPINA 19938613 1 19938613-1
9. SOMATROPINA SOMATROPINA 19938613 2 19938613-2
9. SOMATROPINA 19938613 3 19938613-3
9. SOMATROPINA SOMATROPINA (HORMONA DE CRECIMIENTO HUMANA) 210242 1 210242-1
9. SOMATROPINA SOMATROPINA (HORMONA DE CRECIMIENTO HUMANO 19926088 1 19926088-1
9. SOMATROPINA RECOMBINANTE) 19926088 2 19926088-2
9. SOMATROPINA SOMATROPINA (ORIGEN r-DNA) 19909165 1 19909165-1
9. SOMATROPINA 19908026 1 19908026-1
SOMATROPINA (ORIGEN r-DNA)
9. SOMATROPINA 19908026 2 19908026-2
9. SOMATROPINA SOMATROPINA 15U1 (ORIGEN DNA RECOMBINANTE) 31533 1 31533-1
9. SOMATROPINA 19903267 1 19903267-1
SOMATROPINA 24 Ul
9. SOMATROPINA 19903267 2 19903267-2
9. SOMATROPINA 19972058 1 19972058-1
9. SOMATROPINA 19972058 2 19972058-2
SOMATROPINA 36 U.I.
9. SOMATROPINA 19972058 5 19972058-5
9. SOMATROPINA 19972058 6 19972058-6
9. SOMATROPINA SOMATROPINA 4 Ul 19956333 1 19956333-1
9. SOMATROPINA SOMATROPINA DE CELULAS DE MAMIFERO (ORIGEN 19908027 1 19908027-1
9. SOMATROPINA r.DNA) 19908027 2 19908027-2
9. SOMATROPINA SOMATROPINA HUMANA 209672 1 209672-1
9. SOMATROPINA 19903207 1 19903207-1
SOMATROPINA RECOMBINANTE (RHGH)
9. SOMATROPINA 19903207 2 19903207-2
SOMATROPINA RECOMBINANTE EXPRESADA COMO
9. SOMATROPINA SOMATROPINA HUMANA (6 MG) 19900328 1 19900328-1
10. FACTOR VII FACTOR VII 227611 1 227611-1
10. FACTOR VII FACTOR VII 226838 1 226838-1
FACTOR VII (20 - 146 U/ML) EL VALOR ANOTADO ES EL
10. FACTOR VII PROMEDIO DE 600.4380 204160 1 204160-1
10. FACTOR VII FACTOR VIl DE COAGULACION 19989642 1 19989642-1
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10. FACTOR VII 19989642 2 19989642-2
10, FACTOR VI FACTOR VIl PROCONVERTINA 300-3750 U/BOTELLA (10- 3142 L 31421
125 U/ML)
10, FACTOR VIl FACTOR VIIA RECOMBIN?I\;;;EGD)E COAGULACION (RFVIIA 19906409 1 19906409-1
10. FACTOR VII FACTOR VIIA RECOM(E{':‘VA”':;E DE COAGULACION 20015482 1 20015482-1
FACTOR VIIA RECOMBINANTE DE COAGULACION
10. FACTOR VII (RFVIIA) 4.8 MG 19906408 1 19906408-1
FACTOR VIIA RECOMBINANTE DE COAGULACION
10. FACTOR VII (RFVILA) EFTACOG ALFA ACTIVADO 20021985 1 20021985-1
10. FACTOR VII FACTOR Vlla RECOMBINANTE DE COAGULACION (rFVlla) 19906410 1 19906410-1
500UI DE FACTOR VIl DE COAGULACION DEL PLASMA
11. FACTOR VIII HUMANO Y 1200 Ul DE FACTOR VON WILLEBRAND 34337 1 34337-1
HUMANO (VWF:RCOF)
11. FACTOR VIII FACTOR VIIl HUMANO (PROTEINA TOTAL MAX. 11 MG.) 19986294 1 19986294-1
11, FACTOR VIl FACTOR VIIl HUMANO (TO'\T/I,ZL)MAXIMO DE PROTEINA 22 19986299 X 19986299-1
(FACTOR VIII DE COAGULACION NO MENOS DE 25 Ul /
11. FACTOR VIII ML (80-120%) ASOCIADO CON FACTOR DE VON 20018093 1 20018093-1
WILLEBRAND NO MENOS DE 40 Ul / ML)
11. FACTOR VIII . 28996 1 28996-1
FACTOR DE COAGULACION FACTOR VIII
11. FACTOR VIII 28996 2 28996-2
11. FACTOR VIII FACTOR ANTIHEMOFILICO HUMANO (FACTOR VIII) 64094 1 64094-1
11. FACTOR VIII FACTOR ANTIHEMOFILICO HUMANO (FACTOR VIII) 64093 1 64093-1
11. FACTOR VIII FACTOR ANTIHEMOFILICO HUMANO (FACTOR VIII 64092 1 64092-1
11. FACTOR VIII FACTOR VIII 19935850 1 19935850-1
11. FACTOR VIII FACTOR VIII 20009693 1 20009693-1
11. FACTOR VIII 19959426 1 19959426-1
11. FACTOR VIII FACTOR VIII 19959426 2 19959426-2
11. FACTOR VIII 19959426 3 19959426-3
FACTOR VIl (CONTENIDO DE FACTOR VIl DE
COAGULACION 1000 Ul / VIAL Y FACTOR DE VON
11. FACTOR VI WILLEBRAND COMO CONTENIDO PROMEDIO 750 Ul / 19935853 1 199358531
VIAL)
FACTOR VIl (POTENCIA), PROTEINA FACTOR AG VAN
WILLEBRAND (PROMEDIO 190 Ul/ 5 ML) CONTENIDO DE
11. FACTOR VIII FACTOR VIl DE COAGULACION 250 Ul / VIAL Y FACTOR 226750 1 226750-1
DE VON WILLEBRAND COMO CONTENIDO PROMEDIO
190 Ul / VIAL
FACTOR VIII 86-35 U/ML) EL VALOR ANOTADO ES EL
11. FACTOR VIII PROMEDIO DE 180-1050 U 204160 1 204160-1
11. FACTOR VIII FACTOR VIl ACTIVIDAD 228738 1 2287381
11. FACTOR VIII 201885 2 201885-2
FACTOR VIl ANTIHEMOFILICO
11. FACTOR VIII 201885 3 201885-3
11. FACTOR VIII 201884 1 201884-1
FACTOR VIl ANTIHEMOFILICO (PROTEINAS TOTALES
11. FACTOR VIII 201884 2 201884-2
11. FACTOR VIII ) 19900494 1 19900494-1
FACTOR VIl DE COAGULACION
11. FACTOR VIII 19900494 2 19900494-2
11. FACTOR VIII 19900493 1 19900493-1
11. FACTOR VIII 19900493 2 19900493-2
11. FACTOR VIII FACTOR VIl DE COAGULACION 19900493 3 19900493-3
11. FACTOR VIII 19900493 4 19900493-4
11. FACTOR VIII 19900493 5 19900493-5
FACTOR VIIl DE COAGULACION DE SANGRE,
11. FACTOR VIII CONCENTRADO (HUMANO) 19963036 1 19963036-1
11. FACTOR VIII FACTOR VIll DE COAGULACION DE SANGRE, 19963039 1 19963039-1

CONCENTRADO (HUMANO), ACTIVIDAD C
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11. FACTOR VIII FACTOR VIl DE COAGULACION HUMANA 1980749 N/D 1980749
11. FACTOR VIII FACTOR VIl DE COAGULACION HUMANO 208310 1 208310-1
11. FACTOR VIII FACTOR VIl DE COAGULACION HUMANO 228736 1 228736-1
11. FACTOR VIII FACTOR VIl DE COAGULACION HUMANO 208308 1 208308-1
11. FACTOR VIII FACTOR VIIl HUMANO 20011864 1 20011864-1
11. FACTOR VIII FACTOR VIIl HUMANO 20011862 1 20011862-1
11. FACTOR VIII FACTOR VIIl RECOMBINANTE (OCTOCOG ALFA) 19993113 1 19993113-1
11. FACTOR VIII FACTOR VIIl RECOMBINANTE (OCTOCOG ALFA) 19993115 1 19993115-1
11. FACTOR VIII FACTOR VIIl RECOMBINANTE (OCTOCOG ALFA) 19993114 1 19993114-1
FRACCION DE PLASMA HUMANO CON FACTOR VIII*
11. FACTOR VIII (400-600U1) 228737 1 228737-1
FRACCION DE PLASMA HUMANO ENRIQUECIDA CON
11. FACTOR VIII FACTOR VIl DE COAGULACION Y CON USNA ACTIVIDAD 229777 1 229777-1
FACTOR VIII C
FRACCION DE PLASMA HUMANO ENRIQUECIDO CON
11. FACTOR VI FACTOR VIl (EQUIVALENTE A UNA ACTIVIDAD DE 250 Ul) 43792 N/D 43792
FRACCION DE PLASMA HUMANO ENRIQUECIDO CON
11. FACTOR VIII FACTOR VIl DE COAGULACION Y UNA ACTIVIDAD 229775 1 229775-1
FACTOR VIII C
FRACCION DE PLASMA HUMANO ENRIQUECIDO CON
SANGRE COAGULADA FACTOR VIl CON UN FACTOR VIII
11. FACTOR VI DE ACTIVIDAD DE 1000 U.I. (OMS) Y UN VWF: RCOF DE 34338 ! 34338-1
ACTIVIDAD DE 2400 U.I. (OMS)
FRACCION DE PLASMA HUMANO ENRIQUECIDO CON
11. FACTOR VIII SUSTANCIA CONGELADA SECA, CON FACTOR VIII 43794 N/D 43794
CUBIERTO (EQUIVALE A UNA ACTIVIDAD DE 1000 Ul)
FRACCION DE PLASMA HUMANO FACTOR VIl CON UNA
11. FACTOR VIII ACTIVIDAD FACTOR Vil C 229776 1 229776-1
FRACCION ENRIQUECIDA DE PLASMA HUMANO
11. FACTOR VI CONTENIDO DE FACTOR VIil ACTIVIDAD DE 500 Ul 43793 N/D 43793
MOROCTOCOG ALFA (FACTOR VIII DE COAGULACION
11. FACTOR VIl RECOMBINANTE)(EXCESO 15-17%: 254 Ul) 20005015 1 20005015-1
MOROCTOCOG ALFA (FACTOR VIl DE COAGULACION
11. FACTOR VIII RECOMBINANTE)(EXCESO 15-17%: 578 Ul) 20005016 1 20005016-1
11. FACTOR VIl 226747 1 226747-1
11. FACTOR VIII PROTEINA PLASMATICA HUMANA CON ACTIVIDAD 226747 2 226747-2
11. EACTOR VIlI CONTRA LOS INHIBIDORES DEL FACTOR VIII 226747 3 226747-3
11. FACTOR VIl 226747 4 226747-4
PROTEINA PLASMATICA HUMANA CON ACTIVIDAD
11. FACTOR VIII CONTRA LOS INHIBIDORES DEL FACTOR VIII (400- 20007747 1 20007747-1
1200MG)
PROTEINA DE PLASMA HUMANA (CORRESPONDIENTE AL
12. FACTOR IX FACTOR IX DE COAGULACION) 19986297 1 19986297-1
12. FACTOR IX COAGULATION FACTOR IX 19901360 1 19901360-1
12. FACTOR IX FACTOR IX 227611 1 227611-1
12 FACTOR Ix FACTOR IX ANTIHEMOFILICO B 300-1080 U/BOTELLA (10- 3142 1 31421
36 U/ML)
12. FACTOR IX FACTOR IX DE COAGULACION 28995 1 28995-1
12. FACTOR IX 19989642 1 19989642-1
FACTOR IX DE COAGULACION
12. FACTOR IX 19989642 2 19989642-2
12. FACTOR IX FACTOR IX DE COAGULACION HUMANA 19986296 1 19986296-1
12. FACTOR IX FACTOR IX DE COAGULACION RECOMBINANTE RFIX (DCl: 19904609 1 19904609-1
12. FACTOR IX NONACOG ALFA) 19904609 2 19904609-2
12. FACTOR IX FACTOR IX DE COAGULACION, RFIX (INN=NONACOG 19904610 1 19904610-1
12. FACTOR IX ALFA) 19904610 2 19904610-2
12. FACTOR IX FACTOR IX DE LA COAGULACION DEL PLASMA HUMANO 230598 1 230598-1
12. FACTOR IX FACTOR IX DE LA COAGULACION DEL PLASMA HUMANO 230596 1 230596-1
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SOMETIDO A DOBLE INACTIVACION VIRAL ( D.1),CON

12. FACTOR IX ACTIVIDAD U.I. SEGUN EL ESTANDAR DE LA OMS 84/681 230596 2 230596-2
(ACTIVIDAD ESPECIFICA: (100 U.I. / MG DE PROTEINA).
12. FACTOR IX FACTOR IX HUMANO 19913650 1 19913650-1
12. FACTOR IX FACTOR IX HUMANO 20018895 1 20018895-1
12. FACTOR IX 20018897 1 20018897-1
FACTOR IX HUMANO
12. FACTOR IX 20018897 2 20018897-2
12. FACTOR IX 20018896 1 20018896-1
FACTOR IX HUMANO
12. FACTOR IX 20018896 2 20018896-2
12, FACTOR IX FRACCION DE PLASMA I;i:ol\/lll/j)l\io CON FACTOR IX (480- 529241 X 229241.1
12, FACTOR IX HEPARINA SODICA (MENOII;C)) IGUAL AL 0.5 Ul/ FACTOR 19965454 X 199654541
12. FACTOR IX HEPERINA SODICA 0.5 U.I/FACTOR IX 19965453 1 19965453-1
POLVO:FACTOR IX HUMANO DE LA COAGULACION
12. FACTOR IX SANGUINEA (POTENCIA) 19913648 1 19913648-1
12, FACTOR IX PROTEINA TOTAL CONTENIENDO 120 U.I. DE FACTOR IX 229242 X 229242-1
(1-3MG)
13. ALTEPLASE 33103 1 33103-1
(Alteplase) ALTEPLASE (ACTIVADOR TISULAR DEL PLASMINOGENO
HUMANO RECOMBINANTE
13. ALTEPLASE ) 33103 2 33103-2
(Alteplase)
14. INSULINA CRISTALES DE INSULINA EQUIVALENTE A 80 U.l. 25238 N/D 25238
14. INSULINA CRISTALES DE INSULINA BOVINA 26045 N/D 26045
14. INSULINA CRISTALES DE INSULINA BOVINA 26046 N/D 26046
14. INSULINA CRISTALES DE INSULINA DE ZINC 8679 N/D 8679
14. INSULINA INSULINA ASPART 600 NMOL APROXIMAD. 3,8 MG 19910692 1 19910692-1
INSULINA HUMANA ( BIOSINTETICA DERIVADA DE DNA
14. INSULINA RECOMBINATE) 19991711 1 19991711-1
14. INSULINA 19945476 1 19945476-1
14. INSULINA INSULINA ASPARTA 19945476 2 19945476-2
14. INSULINA 19945476 3 19945476-3
14. INSULINA INSULINA ASPARTATO (ORIGEN ADN RECOMBINANTE, 19910693 1 19910693-1
14. INSULINA SACCHAROMYCES CEREVISIAE) UNA UNIDAD DE 19910693 2 19910693-2
INSULINA ASPART CORRESPONDE A 6 NMOL,
14. INSULINA EQUIVALENTE A 0,035MG DE SAL-LIBRE DE INSULINA 19910693 3 19910693-3
14. INSULINA ASPARTO ANHIDRO 19910693 4 19910693-4
14. INSULINA 19972118 1 19972118-1
14. INSULINA 19972118 2 19972118-2
14. INSULINA 19972118 3 19972118-3
INSULINA DETEMIR 100 U. 2400 NMOL
14. INSULINA 19972118 4 19972118-4
14. INSULINA 19972118 5 19972118-5
14. INSULINA 19972118 6 19972118-6
14. INSULINA 48548 1 48548-1
INSULINA EN SOLUCION
14. INSULINA 48548 2 48548-2
14. INSULINA INSULINA EN SOLUCION 48551 N/D 48551
14. INSULINA 20014932 1 20014932-1
14. INSULINA 20014932 2 20014932-2
14. INSULINA 20014932 3 20014932-3
14. INSULINA INSULINA GLARGINA 20014932 4 20014932-4
14. INSULINA 20014932 1 20014932-1
14. INSULINA 20014932 2 20014932-2
14. INSULINA 20014932 3 20014932-3
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14. INSULINA 20014932 4 20014932-4
14. INSULINA 19914262 1 19914262-1
14. INSULINA 19914262 2 19914262-2
14. INSULINA 19914262 3 19914262-3
iSRS KOO0 [ |+ | s
14. INSULINA 19914262 5 19914262-5
14. INSULINA 19914262 6 19914262-6
14. INSULINA 19914262 7 19914262-7
14. INSULINA 20014935 1 20014935-1
14. INSULINA 20014935 2 20014935-2
14. INSULINA 20014935 3 20014935-3
14. INSULINA INSULINA GLARGINE (HOE 901) 10,9134 MG 20014935 4 20014935-4
14. INSULINA EQUIVALENTE A 20014935 5 20014935-5
14. INSULINA 20014935 6 20014935-6
14. INSULINA 20014935 7 20014935-7
14. INSULINA 20014935 8 20014935-8
14. INSULINA 19914312 1 19914312-1
14. INSULINA 19914312 2 19914312-2
14. INSULINA 19914312 3 19914312-3
14. INSULINA 19914312 4 19914312-4
14. INSULINA 19914312 5 19914312-5
14. INSULINA 19914312 6 19914312-6
14. INSULINA 19914312 7 19914312-7
14. INSULINA 19914312 8 19914312-8
14. INSULINA 19914312 9 19914312-9
14. INSULINA 19914312 10 19914312-10
14. INSULINA INSULINA GLAS;'JT&X:S\ETQEO? 10,9134 MG 19914312 11 19914312-11
14. INSULINA 19914312 12 19914312-12
14. INSULINA 19914312 13 19914312-13
14. INSULINA 19914312 14 19914312-14
14. INSULINA 19914312 15 19914312-15
14. INSULINA 19914312 16 19914312-16
14. INSULINA 19914312 17 19914312-17
14. INSULINA 19914312 18 19914312-18
14. INSULINA 19914312 19 19914312-19
14. INSULINA 19914312 20 1991431220
14. INSULINA 19914312 21 19914312-21
14. INSULINA 19950479 1 19950479-1
14. INSULINA 19950479 2 19950479-2
14. INSULINA 19950479 3 19950479-3
14. INSULINA 19950479 4 19950479-4
14. INSULINA INSULINA GLULISINA EQUIMOLAR EQUIVALENTE A 19950479 5 19950479-5
14. INSULINA INSULINA 19950479 6 19950479-6
14. INSULINA 19950479 7 19950479-7
14. INSULINA 19950479 8 19950479-8
14. INSULINA 19950479 9 19950479-9
14. INSULINA 19950479 10 19950479-10
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14. INSULINA 19950479 11 19950479-11
14. INSULINA 19950479 12 19950479-12
14. INSULINA 19950479 13 19950479-13
14. INSULINA 19950479 14 19950479-14
14. INSULINA 19950479 15 19950479-15
14. INSULINA 19950479 16 19950479-16
14. INSULINA 19950479 17 19950479-17
14. INSULINA 19950479 18 19950479-18
14. INSULINA 19950479 19 19950479-19
14. INSULINA 19950479 20 19950479-20
14. INSULINA 19950478 1 19950478-1
14. INSULINA 19950478 2 19950478-2
INSULINA GLULISINA EQUIVALENTE A INSULINA
14. INSULINA 19950478 3 19950478-3
14. INSULINA 19950478 4 19950478-4
14. INSULINA INSULINA HOE 901(100U1) 19919554 1 19919554-1
14. INSULINA INSULINA HR 1799 19906298 1 19906298-1
14. INSULINA 19906296 1 19906296-1
14. INSULINA 19906296 2 19906296-2
INSULINA HR 1799
14. INSULINA 19906296 3 19906296-3
14. INSULINA 19906296 4 19906296-4
14. INSULINA 19906295 1 19906295-1
INSULINA HR 1799 (100 U.1.)
14. INSULINA 19906295 2 19906295-2
14. INSULINA 19906294 1 19906294-1
14. INSULINA INSULINA HR 1799 U.I. 3,571 MG 19906294 2 19906294-2
14. INSULINA 19906294 3 19906294-3
14. INSULINA INSULINA HUMANA 19981638 1 19981638-1
14. INSULINA 19901469 1 19901469-1
INSULINA HUMANA
14. INSULINA 19901469 2 19901469-2
14. INSULINA INSULINA HUMANA ( 100% DE INSULINA CRISTALINA 19906292 1 19906292-1
14. INSULINA CON PROTAMINA) 19906292 2 19906292-2
INSULINA HUMANA (ADN RECOMBINANTE) ( CRISTALES
14. INSULINA DE INSULINA ISOFANA) 51313 1 51313-1
INSULINA HUMANA (ADN RECOMBINANTE) ( DE LA

14. INSULINA FRACCION SOLUBLE) 51313 1 51313-1

14. INSULINA INSULINA HUMANA (RDNA) (CRISTALES ISOFANOS DE 19955558 1 19955558-1
14. INSULINA INSULINA) 19955558 2 19955558-2
14. INSULINA ) 19955558 1 19955558-1

INSULINA HUMANA (RDNA) (DE LA FRACCION SOLUBLE)

14. INSULINA 19955558 2 19955558-2
14. INSULINA INSULINA HUMANA BIOSINTETICA 38294 1 38294-1

14. INSULINA INSULINA HUMANA BIOSINTETICA (ORIGEN ADN 38293 1 38293-1

14. INSULINA RECOMBINANTE) 38293 2 38293-2

14. INSULINA INSULINA HUMANA DNA R 20013207 1 20013207-1
14. INSULINA 19901468 1 19901468-1

INSULINA HUMANA EP
14. INSULINA 19901468 2 19901468-2
14. INSULINA 19906293 1 19906293-1
INSULINA HUMANA GT (HR 1799) 100 U.l.

14. INSULINA 19906293 2 19906293-2
14. INSULINA INSULINA HUMANA GT HR 1799 19906297 1 19906297-1
14 INSULINA INSULINA HUMANA MONOCOMPONENTE - 150 U.I. ( 5 59406 1 59406.1

PARTES COMO INSULINA ISOFANA Y 5 PARTES DISUELTA)
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INSULINA HUMANA MONOCOMPONENTE ( INSULINA

14. INSULINA HUMANA BIOSINTETICA ADN RECOMBINANTE) 38292 ! 38292-1
INSULINA HUMANA MONOCOMPONENTE (7 PARTES DE
14. INSULINA INSULINA ISOFANA Y 3 PARTES DISUELTA) >1312 N/D >1312
14. INSULINA INSULINA HUMANA MONOCOMPONENTE BIOSINTETICA, 38295 1 38295-1
14. INSULINA EQUIVALENTE A 3,5G DE INSULINA TOTAL 38295 5 38295.5
14. INSULINA 19970130 1 19970130-1
INSULINA HUMANA RECOMBINANTE
14. INSULINA 19970130 2 19970130-2
14. INSULINA 19970128 1 19970128-1
INSULINA HUMANA RECOMBINANTE
14. INSULINA 19970128 2 19970128-2
14. INSULINA 19970129 1 19970129-1
INSULINA HUMANA RECOMBINANTE
14. INSULINA 19970129 2 19970129-2
14. INSULINA 19906291 1 19906291-1
INSULINA HUMANA RECOMBINANTE (HR1799)
14. INSULINA 19906291 2 19906291-2
14. INSULINA 48548 1 48548-1
INSULINA ISOFANA
14. INSULINA 48548 2 48548-2
14. INSULINA INSULINA ISOFANA 48551 N/D 48551
14. INSULINA INSULINA LISPRO 19919418 1 19919418-1
14. INSULINA INSULINA LISPRO (50 U DE INSULINA LISPRO + 50 U DE 19989587 1 19989587-1
14. INSULINA INSULINA LISPRO PROTAMINA 19989587 2 19989587-2
INSULINA LISPRO (EQUIVALE A INSULINA LISPRO 25 % E
14.INSULINA INSULINA LISPRO POTAMINA 75 %) 100 U 19963584 ! 19963584-1
14. INSULINA 19962384 1 19962384-1
INSULINA LISPRO (INSULINA LISPRO 25% E INSULINA
14. INSULINA LISPRO PROTAMINA 75%) 100U 19962384 2 19962384-2
14. INSULINA 19962384 3 19962384-3
14. INSULINA 224030 1 224030-1
14. INSULINA 224030 2 224030-2
INSULINA LISPRO 100 UNIDADES (ORIGEN DNA
14. INSULINA RECOMBINANTE PRODUCIDO POR E. COLI ) 224030 3 224030-3
14. INSULINA 224030 4 224030-4
14. INSULINA 224030 5 224030-5
INSULINA PROTAMINA ZINC (INSULINA ISOFANO ORIGEN
14. INSULINA 100% PORCING 37647 N/D 37647-N/D
14. INSULINA INSULINA REGULAR HUMANA 19988930 1 19988930-1
INSULINA ZINC CRISTALINA (EXTRAIDA DE PANCREAS
14. INSULINA PORCINO) 37648 N/D 37648
14. INSULINA 46571 1 46571-1
14. INSULINA INSULINA ZINC HUMANA (ORIGEN ADN RECOMBINANTE) 46571 2 46571-2
14. INSULINA 46571 3 46571-3
14. INSULINA INSULINA ZINC HUMANA (ORIGEN ADN RECOMBINANTE) 27191 1 27191-1
14. INSULINA INSULINA ZINC ISOFANA HUMANA (ORIGEN ADN 46571 1 46571-1
14. INSULINA RECOMBINANTE) 46571 3 46571-3
14. INSULINA 27190 1 27190-1
INSULINA ZINC ISOFANA HUMANA (ORIGEN ADN
14. INSULINA RECOMBINANTE) 27190 2 27190-2
14. INSULINA 27190 3 27190-3
INSULINA ZINC NEUTRA TIPO HUMANO (ORIGEN
14. INSULINA RECOMBINANTE DE ADN] 30557 1 30557-1
MEZCLA DE INSULINA PARA INYECCION SOLUBLE (30%) Y
14. INSULINA INSULINA HUMANA ISOFANA PARA INYECCION (70%) 19981636 1 19981636-1
EQUIVALENTE A:
14. INSULINA ZINC- CRISTALES DE INSULINA HUMANA 48550 N/D 48550
15, BEVACIZUMAB AVASTIN CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA 19956000 1 19956000-1

INFUSION 100 MG/4ML
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"AVASTIN CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA

15. BEVACIZUMAB INFUSION 400 MG/16 ML"

’ 19956001 ‘ 1 ‘ 19956001-1
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Anexo 16. Margenes de intermediacion

2006

2007

2008

2009

2010

LAB-EPS

LAB-IPS | MAY-EPS

MAY-IPS

LAB-EPS

LAB-IPS | MAY-EPS

MAY-IPS

LAB-EPS

LAB-IPS

MAY-EPS

MAY-IPS

LAB-EPS

LAB-IPS | MAY-EPS

MAY-IPS

LAB-EPS

LAB-IPS

MAY-EPS

MAY-IPS

RITUXIMAB
226777-1
-33,45% -1,12% 8,38%
226777-2
-8,71% -4,75% | -1,61% | -41,78% | -11,14% | -47,42%
ADALIMUMAB
19939766-1
N/A N/A | -60,40% N/A N/A | -35,37% N/A N/A N/A -46,27% N/A | -39,91% N/A | -45,28% N/A | -28,69% -56,95% | -38,84%
19939766-2
-18,34% N/A | -25,01% N/A | -18,79% | -48,29% | -27,54% | -53,86% | -46,97% | -48,33% -49,54% -50,83% | -42,83% | -42,83% | -42,83% | -42,83% -6,92% -15,34%
INFLIXIMAB
19905280-1
N/A N/A -7,27% N/A] -1,62% ,81% -3,80% N/A | -11,10% N/A -8,18% | -10,65% | -18,66%
TRASTUZUMAB
19903070-1
-17,78% -5,39% | -32,22% | -22,01% | -7,52% | -1,92% -9,89% -4,44% | -20,46% | -20,22% -27,21% -27,00% | -23,09% | -24,68% | -34,44% | -35,79% | -9,40% | -17,51% | -15,55% | -23,11%
INTERFERON
202595-1
-33,74% | -93,26% | -17,98% | -91,66% | -65,31% | -85,57% | -73,46% | -88,96% | -92,67% | -91,67% -93,73% -92,87% | -79,68% N/A| -77,51% N/A | -62,92% | -87,47% | -84,06% | -94,61%
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Anexo 17. Diferencia porcentual precios de venta entre laboratorios y mayoristas en

pesos

2006 2007 2008 2009 2010

RITUXIMAB

226777-1 -10,20%

226777-1

ADALIMUMAB

19939766-1

19939766-2

INFLIXIMAB

19905280-1

N/A

TRASTUZUMAB

19903070-1

INTERFERON

202595-1
-19,22% -9,65%
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Anexo 18. Valor recobrado total en pesos de 2011 y valor aprobado total en pesos de
2011 y cantidades recobradas para 15 principios activos

$25.000

$20.000

$15.000

$10.000

Millones de pesos

$5.000

$0

ADALIMUMAB

2001

2002

2003

2006

2007

2008

2009

2010

2011

@=4==ADALIMUMAB

$178

$146

$23

$951

$5.199

$9.026

$14.082

$22.888

$14.751

12.000

10.000

8.000

6.000

4.000

Unidades recobradas

2.000

0

ADALIMUMAB

yand

2001

2002

2003

2006

2007

2008

2009

2010

2011

@sfu= ADALIMUMAB

32

32

276

2.126

4.873

5.758

10.394

9.430
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$450
$400
$350
$300
$250
$200
$150
$100
$50
$0

Millones de pesos

ALBUMINA

2006

2007 2008

2009

2010

2011

|-‘-ALBUMINA

S1

sS4 $45

$201

$408

$415

25.000

20.000

15.000

10.000

Unidades recobradas

5.000

0

ALBUMINA

2006

2007 2008

2009

2010

2011

@fum Al BUMINA

45

136 2.685

10.122

23.159

17.431
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$1.400
$1.200
$1.000
$800
$600

$400

Millones de pesos

$200
$0

ALTEPLASE

2007

2008

2009

2010

2011

|-‘-ALTEPLASE

$78

$269

$507

$1.150

400
350
300
250
200
150
100
50
0

Unidades recobradas

ALTEPLASE

2007

2008

2009

2010

2011

@mfum | TEPLASE

179

370
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$18.000
$16.000
$14.000
$12.000
$10.000
$8.000
$6.000
$4.000
$2.000
$0

Millones de pesos

BEVACIZUMAB

/

/

/

2001

2002

2&)3

2006

2007

2008 2009

2010

2011

@=g== BEVACIZUMAB

$96

$119

$82

$1.522

$5.200|$13.422

$14.932

$15.268

18.000
16.000
14.000
12.000
10.000
8.000
6.000
4.000
2.000
0

Unidades recobradas

BEVACIZUMAB

2001

2002

2(%)3

2006

2007

2008 | 2009

2010

2011

@=fu= BEVACIZUMAB

22

30

31

595

2919 | 7.776

9.558

16.385
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COAGULACION FACTOR IX

$4.500
$4.000
$3.500
$3.000
$2.500
$2.000
$1.500
$1.000
$500
$0

Millones de pesos

A

N\

N

/
/
/
/

2001

2002

2006

2007

2008

2009

2010

2011

@=¢== COAGULACION FACTOR IX

$36

$17

$18

$38

$477

$1.186

$3.889

$2.609

COAGULACION FACTOR IX

12.000

10.000

8.000

6.000

4.000

Unidades recobradas

2.000

0

2001

2002

2006

2007

2008

2009

2010

2011

=== COAGULACION FACTOR IX

30

20

12

40

422

5.550

7.367

11.237
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COAGULACIONFACTORVII

$8.000
$7.000
$6.000
$5.000
$4.000
$3.000
$2.000
$1.000

S0

Millones de pesos

—

2001

2007

2008

2009

2010

2011

@=¢== COAGULACION FACTOR VIl

$214

$850

$6.555

$6.612

$3.605

$7.557

COAGULACION FACTOR VII

800
700
600
500
400
300
200
100

0

Unidades recobradas

Vb

N\

/

\_/
A4

2001

2007

2008

2009

2010

2011

@=f== COAGULACION FACTOR VI

58

459

673

324

657
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$14.000
$12.000
$10.000
$8.000
$6.000

Millones de pesos

$4.000
$2.000
$0

ETANERCEPT

2001

2002

2006

2007

2008

2009

2010

2011

|-o- ETANERCEPT

$18

S$14

$307

$2.506

$4.485

$9.834

$11.918

$9.252

20.000
18.000
16.000
14.000
12.000
10.000
8.000
6.000
4.000
2.000
0

Unidades recobradas

ETANERCEPT

2001

2002

2006

2007

2008

2009

2010

2011

@mfu ETANERCEPT

16

567

4.243

7.860

14.100

17.541

17.365
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GONADOTROPINA CORIONICA

$25
$20
17
: /
3
: / \
e}
o
§ $10
=
$5 \
$0 =
2006 2007 2008 2009 2010 2011
@=g=»GONADOTROPINA CORIONICA |  $1 $2 $22 $18 $2 $1

GONADOTROPINA CORIONICA

250

200

150

100

Unidades recobradas

50

0

/

\

\

/

V‘\.

2006

2007

2008

2009

2010

2011

@=f== GONADOTROPINA CORIONICA

36

88

204

26

38

24
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$25.000

$20.000

$15.000

$10.000

Millones de pesos

$5.000

$0

INFLIXIMAB

/

/——(

2001

20‘02

2003

2006

2007

2008

2009

2010

2011

@=g== INFLIXIMAB

S40

$22

$791

$8.108

$8.292 ($19.938

$21.956

$19.703

12.000

10.000

8.000

6.000

4.000

Unidades recobradas

2.000

0

INFLIXIMAB

2001

2(%2

2003

2006

2007

2008

2009

2010

2011

@ INFLIXIMAB

11

10

320

1.696

4.666

8.079

9.214

11.011
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$5.000
$4.500
$4.000
$3.500
$3.000
$2.500
$2.000
$1.500
$1.000
$500
$0

Millones de pesos

INSULINA

2001

2002

2003

2006

2007

2008

2009

2010

2011

|-‘-INSULINA

$28

$9

S0

$70

$506

$1.280

$2.598

$4.424

$3.127

60.000

50.000

40.000

30.000

20.000

Unidades recobradas

10.000

0

INSULINA

2001

2002

2003

2006

2007

2008

2009

2010

2011

@ INSULINA

102

100

698

4.889

20.295

26.974

49.681

44.232
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$12.000
$10.000
$8.000
$6.000

$4.000

Millones de pesos

$2.000

$0

INTERFERON BETA-1B

/,40

2001

2002

2003

2006

2007

2008

2009

2010

2011

@=¢==|NTERFERON BETA-1B

$24

$13

$6

$277

$2.108

$3.934

$5.948

$9.667

$10.574

40.000
35.000
30.000
25.000
20.000
15.000
10.000

Unidades recobradas

5.000
0

INTERFERON BETA-1B

2001

2002

2003

2006

2007

2008

2009

2010

2011

=== |NTERFERON BETA-1B

31

16

617

4.140

9.767

16.042

27.891

37.563
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$35.000
$30.000
$25.000
$20.000
$15.000

Millones de pesos

$10.000
$5.000
$0

RITUXIMAB

2001

2002

2003

2006

2007

2008

2009

2010

2011

|-o- RITUXIMAB

$118

$62

$18

$1.375

$5.381

$15.037

$24.558

$24.123

$32.671

16.000
14.000
12.000
10.000
8.000
6.000
4.000
2.000
0

Unidades recobradas

RITUXIMAB

2001

2002

2003

2006

2007

2008

2009

2010

2011

@fu= RITUXIMAB

41

21

10

261

1.206

3.395

4.996

4.538

14.210
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$30.000
$25.000
$20.000
$15.000

$10.000

Millones de pesos

$5.000

$0

SOMATROPINA

2001

2002

2003

2006

2007

2008

2009

2010

2011

@=g== SOMATROPINA

$333

$239

$29

$1.702

$10.418

$16.802

$25.132

$27.160

$20.809

90.000
80.000
70.000
60.000
50.000
40.000
30.000
20.000
10.000

0

Unidades recobradas

SOMATROPINA

2001

2002

2003

2006

2007

2008

2009

2010

2011

@fum SOMATROPINA

555

569

4.675

25.326

43.519

63.816

67.200

77.230
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$25.000

$20.000

$15.000

$10.000

Millones de pesos

$5.000

$0

TRASTUZUMAB

/

2001

2002

2006

2007

2008

2009

2010

2011

@=g==TRASTUZUMAB

$15

S46

$570

$2.915

$7.076

$18.846

$17.183

$21.848

160.000
140.000
120.000
100.000
80.000
60.000
40.000

Unidades recobradas

20.000
0

TRASTUZUMAB

p
/
/
/
/
/

2(%)2

2006

2007

2008

2009

2010

2011

@mfus TRASTUZUMAB

50

2.470

3.893

14.707

19.864

148.356
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VON WILLEBRAND FACTORY COAGULACION
FACTORVIII EN COMBINACION

$3.500
$3.000
$2.500
$2.000
$1.500
$1.000

$500

Millones de pesos

$0 —¢

-

2001

2(%2

2007

2008

2009

2010

2011

@=g=»\/ON WILLEBRAND FACTOR Y
COAGULACION FACTOR VIII
EN COMBINACION

S1

S1

$42

$221

$379

$1.721

$2.878

VON WILLEBRAND FACTORY COAGULACION
FACTORVIII EN COMBINACION

50.000
40.000
30.000
20.000
10.000

Unidades recobradas

0

/N

/\
N\

2007

2008

2009

2010

2011

@=g==\/ON WILLEBRAND FACTOR Y
COAGULACION FACTOR VIII
EN COMBINACION

28.733

2.798

17.379

47.013

30.719
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