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Introduccion:

1.1 Presentacion

La continua aparicion de avances tecnoldgicos en materia de tratamientos y tecnologias
sanitarias, brindan cada vez mas la posibilidad de dar respuesta a patologias que carecian
de respuesta terapéutica efectiva como la Hepatitis C y de mejorar los resultados en salud
de las ya atendidas como en el caso del cancer de mama. La contracara de este fendmeno
es el alto impacto presupuestario que puede suscitarse, ya sea porque la tecnologia es de
un alto precio o porque la poblacion objetivo es amplia. Asi se originan dilemas éticos
vinculados con la equidad en el acceso y el valor que la sociedad asigna a la atencién de los
problemas de salud.

El presente trabajo de tesis se propone entender si, en este contexto, los biosimilares
proporcionan parte de la solucidon ampliando el acceso y/o atenuando el impacto
presupuestario.

1.2 Descripcion del problema

La expansion del uso de medicamentos involucra una paradoja. Por un lado, el uso de
medicamentos ha mejorado la cantidad y calidad de vida de la poblacién. Los medicamentos
ayudan a paliar, tratar e incluso prevenir la mayoria de las enfermedades. Por otro lado, el
creciente uso de medicamentos absorbe cada vez mas recursos ya sea por mayores precios
o por mayor utilizacidon y, por otro lado, si la cobertura no es universal aumentan las
inequidades en el sector salud. (Tobar, Acceso a los medicamentos en Argentina:
diagndstico y alternativas, 2002)

Si bien la proteccion financiera esta cubierta para todos, tal como estd organizada resulta
excesivamente costosa en relacion con los resultados logrados por ineficiencias asignativas,
y el acceso resulta inexplicablemente desigual entre los servicios publicos y los de seguridad
social o de seguros prepagos, con consecuencias en la equidad global del conjunto

Para una mejor compresion de la problematica, inicialmente debemos entender como se
configura el sistema de salud argentino. La diversidad que presenta el sistema de
financiamiento, gestion y atencion de la salud en la Argentina se presenta en dos
dimensiones: geografica (descentralizacion provincial) y por tipo de cobertura (publico,
innumerables fondos de seguridad social y prepagas). Esto lo hace extremadamente
fragmentado.

Es decir, la ausencia de un fondo universal como consecuencia de la descentralizacién y de
la segmentacion entre grupos sociales, acota la posibilidad de brindar una cobertura
homogénea. Asi, la amplitud de los servicios ofrecidos se encuentra relacionada con la



capacidad de pago, ya sea voluntaria o compulsiva, de los aportantes y sus familias.
(Maceira D., Agosto 2010)

La necesidad de incurrir en gastos de bolsillo para acceder a servicios de salud o al consumo
de medicamentos ha sido ampliamente reconocida como una fuente importante de
inequidad y es comun definir el grado de inequidad en materia de salud de los paises segun
la participacidn del gasto de bolsillo en el gasto total. Por lo tanto, las posibilidades efectivas
de acceder a servicios de salud oportunos, de magnitud y calidad homogéneas, dependen,
entre otros factores, de los niveles de ingresos de las personas, la condicién de formalidad
en el mercado laboral, el riesgo y la ubicacion geografica de los individuos. (Cetrangolo,
2014)

En el caso de los medicamentos de alto costo se ha logrado una cobertura institucional
relativamente alta y mas de un 90% de las ventas son a instituciones financiadoras (seguros
sociales, seguros privados de salud y gobiernos). Aqui, la inequidad viene asociada
fundamentalmente por la dificultad a la que se enfrentan una buena parte de los individuos
de la sociedad para adquirir el medicamento que requieren en tiempo y forma,
constituyéndose como la principal barrera de acceso.

Por otro parte, durante los ultimos anos el gasto que generaron registré un incremento
anual, muy por encima del registrado por el gasto en salud en su conjunto e incluso que el
del gasto en el total de medicamentos. EI mayor problema no lo constituye el precio de
venta al publico sino la falta de transparencia en los precios, dado que las instituciones no
pagan el valor definido para venta al publico porque son favorecidos por descuentos. Sin
embargo, cuando un comprador adquiere el producto no sabe a qué precio lo paga otro
comprador. En conclusion, en el segmento de los medicamentos de alto costo el mercado
de medicamentos es mucho mas opaco que en el resto del mercado de medicamentos.
(Tobar, En busca de un remedio para los Me-dicamentos de Alto Costo en Argentina, Mayo
2012)

El resultante es que los financiadores institucionales deben asignar presupuestos crecientes
para garantizar la cobertura de medicamentos de alto costo a la poblacion porque el gasto
se incrementa tanto debido a los precios como al consumo.

La eficiencia asignativa, es decir la asignacidon correcta de los recursos en término de las
necesidades, es de vital relevancia para poder minimizar las brechas de acceso a los
tratamientos y a su vez garantizar la sustentabilidad de los financiadores.

Contexto

Caracteristicas del Sistema de Salud Argentino



Abordar la problematica de la eficientizarian de recursos y la ampliacién de acceso dentro
del Instituto Nacional de Servicios Sociales para Jubilados y Pensionados requiere
contextualizalo como un actor clave, dada la extensa poblacion de afiliados que posee,
dentro del sistema de Salud Argentino.

La organizacion y cobertura del sistema pueden ser presentadas a través de los rasgos
distintivos de las distintas instituciones que participan en la produccion de servicios de
salud, en el aseguramiento y en la gestion entre aseguradores, beneficiarios y beneficios.

El sistema de salud de Argentina estd compuesto por tres sectores: el sector publico, el
sector de seguro social obligatorio (Obras Sociales) y el sector privado.

Aproximadamente un tercio de la poblacién posee cobertura publica, mientras un 10%
aproximadamente contrata seguros privados. El 57% restante exhibe pertenencia a alguno
de los bloques alternativos de seguridad social, sobresaliendo las Obras sociales Nacionales,
con mas del 34% de la poblacion, las Obras Sociales Provinciales con el 14%, y el Programa
de Asistencia Médica Integral (PAMI), dependiente del Instituto Nacional de Servicios
Sociales para Jubilados y Pensionados (INSSJP), con proporciones entre el 7 y 8% del total,
fundamentalmente personas mayores de 65 afios. (Maceira D. , Caracterizacién del Sistema
de Salud Argentino. Debate en el contexto Latinoamericano, 2020)

En el cuadro siguiente se grafica la organizacion del sistema de salud argentino.
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Las Obras Sociales Provinciales (OSPr) son veinticuatro y brindan cobertura a los empleados
publicos de cada provincia, y las Obras Sociales Nacionales (OSN) son aproximadamente
trescientas, dependientes normativamente de la Superintendencia de Servicios de Salud
(SSS).

Como ya se menciond previamente, esta organizacidon resulta sumamente compleja. En
primer lugar, por la organizacién federal del pais, donde las provincias retienen su
autonomia para administrar los servicios de salud. En segundo lugar, debido a la
segmentacion por tipo de cobertura, donde se observa que un grupo de la poblacién tiene
coberturas multiples y de diferente calidad por la superposicion de la oferta publica y la
cobertura obligatoria de la seguridad social. (Cetrangolo, 2014)

La fragmentacién no solo se observa en los niveles de cobertura disponibles para los
diferentes subsectores, sino que también se ve reflejada en las variadas fuentes que dispone
el sistema para su financiamiento.

Desde el punto de vista del financiamiento intervienen fuentes que se extienden desde
impuestos y tasas recogidas por los tesoros nacionales, provinciales y municipales, hasta
una parte significativa asociada con contribuciones de la seguridad social (beneficiarios/as
y sus empleadores/as). El sistema de seguros prepagos, por su parte, se nutre de pagos
directos o compensaciones de los hogares, mas alla de los abonos de bolsillo en consultas
y copagos. (Maceira D. , Caracterizacion del Sistema de Salud Argentino. Debate en el
contexto Latinoamericano, 2020).
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En relacion con el gasto, segun el estudio de la Direccion de Economia de la Salud de la
Secretaria de Gobierno de Salud, en conjunto con la Direccidon Nacional de Politica Fiscal e
Ingresos del Ministerio de Hacienda y la Direccién Nacional de Cuentas Nacionales del
Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INDEC) en el afio 2017 el Gasto en Salud
Corriente alcanzo el 9,4% del PIB. De ese 9,4% del PIB, el 2,7% corresponde al Gasto
Publico; el 3,9% al Gasto de la Seguridad Social (incluyendo PAMI) mientras que el Gasto
Privado representd el 2,8% restante. (Ministerio de Salud de Nacién, 2019)

El Instituto Nacional de Servicios Sociales para Jubilados y Pensionados
(INNSJP)

El Instituto Nacional de Servicios Sociales para Jubilados y Pensionados, mas conocido como
PAMI (Programa Asistencial Medico Integral) fue creado en 1971 con el objetivo de brindar
asistencia médica integral a las personas mayores. PAMI es la obra social mas grande de
Latinoamérica con alrededor de 5 millones de jubilados y sus familiares a cargo, pensionados
y veteranos de Malvinas. (INSSJP, s.f.)

El PAMI es la estructura de seguridad social mas importante del pais, y constituye una pieza
estratégica en la definicidon de contratos y mecanismos de pago con los prestadores privados
y el sector farmacéutico. Su financiamiento proviene de varias fuentes: los aportes de los
trabajadores en actividad, equivalente al 5% del salario (3% aporte personal y 2%
patronal), el aporte de los pasivos, que varia entre 6% y 3% de sus ingresos, segin estos
superen o no el haber minimo, y contribuciones del Tesoro Nacional, que constituyen el
20% de los ingresos. (Maceira D. , Descentralizacidon y Equidad en el Sistema de Salud Argentino,
2005)

El PAMI brinda cobertura a alrededor de 5 millones de beneficiarios que residen en todas
las jurisdicciones del pais y cuenta con un presupuesto que ronda los $116.457 millones y



el 1,10% del PIB (2018). Tiene un elevado porcentaje de la poblacién perteneciente al grupo
de edad de 65 afos y mas, aunque alrededor del 23% de los afiliados son menores de 65
anos. (Cetrangolo & Goldschmit, 2018)

El PAMI cumple diferentes roles dentro del ciclo de salud asistencial y social que presta a
sus afiliados. En primer lugar, es contratista de diferentes servicios con diferentes
prestadores; entre los mas importantes que contrata se encuentran la medicina primaria,
especializada y servicios hospitalarios. En segundo lugar, es financiador, regulador y
controlador de servicios provistos por terceros privados y el hospital publico, y por ultimo,
es prestador directo de servicios, ya que posee, dos centros de salud en la ciudad de Rosario
(Policlinico PAMI Iy PAMI 1I, el Hospital Houssay, Unidad Asistencial Dr. César Milstein, el
Hospital del Bicentenario Esteban Echeverria y el Hospital del Bicentenario de Ituzaingd

Por su perfil epidemioldgico, la poblacion cubierta posee mayor riesgo de enfermar y carga
de enfermedad. Esto genera que exista una alta demanda de servicios de atencién de la
salud como asi también un mayor consumo de medicamentos.

En su rol de financiador de servicios de salud y de acuerdo con los datos de la Cuenta
nversion del Presupuesto Nacional, el 85% de los recursos son transferidos al sector privado,
donde se incluye el destino medicamentos. Estas dimensiones econdmicas lo transforman
en el mayor comprador de medicamentos de Argentina, representando alrededor del 35-
40% del mercado total. (Bisang, Luzuriaga, & San Martin, 2017)

La gestion de los medicamentos se realiza a través de Convenios. Los convenios son
acuerdos entre la obra sociales y los proveedores para la provision de los medicamentos a
los afiliados, en base a listados de estos y con la condicion de descuentos determinados.

Asi entonces, PAMI mediante un Convenio Marco, establece los lineamientos para la
provision y dispensa de medicamentos que son los incluidos en un Vademécum propio,
subdividido en segmentos segun tipo patologia con niveles de cobertura diferenciales.

niveles de cobertura de medicamentos son los siguientes:

* 50% de descuento para los medicamentos para patologias agudas.

* 50% a 80% de descuento para los medicamentos para patologias crénicas.

¢ 100% de descuento para hipoglucemiantes, insulina y tiras reactivas.

» 100% de descuento para medicamentos oncoldgicos, HIV y otros tratamientos especiales.

* 100% de descuento para medicamentos para afiliados con discapacidad.


https://www.pami.org.ar/houssay
https://www.pami.org.ar/milstein
https://www.pami.org.ar/esteban-echeverria
https://www.pami.org.ar/ituzaingo

» 100% para medicamentos esenciales y medicamentos ambulatorios a través del Subsidio
Social.

En relacién con el gasto en Medicamentos, alcanzé en el afo 2017 alrededor de 33 mil
millones de pesos, es decir, casi la cuarta parte del presupuesto total de ese afio. De esos
33 mil millones, el 35% (11,5 mil millones) fueron destinados al segmento de Oncoldgicos
y Tratamientos Especiales. (Consejo Federal de Salud, 2018)

Ademas, en este segmento especifico de los medicamentos Oncoldgicos y de Tratamientos
Especiales lo que se observa es que el gasto se concentra en pequefios grupos de
poblacién.

El gasto total del Segmento Especiales del periodo comprendido entre 2018 y 2020 fue de
60 mil millones de pesos. Si lo analizamos por principio activo, independientemente de la
marca comercial, se observa que solo 20 de estos han concentrado la mitad del gasto..
Entre ellos, tenemos al etanercept y al bevacizumab con un gasto bianual de mas de 1.500
millones de pesos, y el rituximab con una suma cercana a los 1.300 millones, lo que
representa el 8% del gasto de medicamentos en este segmento que representan el gasto
total de medicamentos.

Los 20 principios activos que concentran el 50% del Gasto en Medicamentos Especiales
entre 2018 y 2020.

Principio activo (Genérico) Gasto (en millones de Frecuencia relativa (%)
pesos)

Palbociclib 2.9135 5%
Treprostinil 2.337S 4%
Pembrolizumab 2.208 $ 4%
Proteinas+grasas+carbohid. +asoc. 1.978 $ 3%
Nivolumab 1.977 $ 3%
Etanercept 1.624$ 3%
Certolizumab pegol 1.619S 3%
Bevacizumab 1.565$ 3%
Ibrutinib 1.5595 3%
Trastuzumab 1.459$ 2%
Adalimumab 1.425$ 2%
Leuprolide, acetato 1.339§ 2%
Rituximab 1.282$ 2%
Tofacitinib 1.218$ 2%
Lenalidomida 1.195$ 2%
Enzalutamida 1.189$ 2%
Aflibercept 1.081$ 2%

Cetuximab 1.035S 2%



Ranibizumab 746.5 1%
Tocilizumab 710S 1%
Fuente: Elaboracion propia con datos de liquidacion 2018 a 2020.

Dentro de los principios activos enlistados previamente, una de las caracteristicas que
genera que este segmento en particular sea de un impacto financiero relevante es el
hecho de que la mayoria de estos productos resultan ser Unicos, es decir, que existe un
solo proveedor que los comercializa. Por dar solo un ejemplo, el palbociclib, que
representa el producto de mayor gasto del segmento solo se comercializa bajo la marca
de Ibrance del Laboratorio multinacional Pfizer.

Por otro lado, por las caracteristicas propias del segmento, en las cuales nos explayaremos
mas adelante, suele haber bajo grado de competencia, laboratorios participantes de
capitales extranjeros mayoritariamente y barreras para la penetracién de competidores.

En el grafico siguiente se muestra la distribucién por laboratorio de los 28 productos que
concentraron la mitad del gasto en medicamentos especiales durante 2020.

Gasto por Laboratorio (50% del Gasto total)
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H Gasto Productos

Cuando ordenamos el gasto por marca comercial, es decir, desagregamos la tabla anterior
en productos por marca, y nos focalizamos en los productos competidos, es decir, que
tienen un original y un biosimilar incluidos en el Vademécum, en un ranking por marca
tenemos al ENBREL (etanercept) de Pfizer en un puesto 5 con alrededor de 1.600 millones
de pesos para el periodo 2018-2020, cuando su biosimilar (ingresado al convenio muy
posteriormente) se ubica en el puesto 158 con alrededor de 60 millones. El BEVAX
(bevacizumab) de Elea esta en el puesto 13 con 980 millones, mientras que el original



AVASTIN de Roche queda en el puesto 24 con 550 millones. Por Ultimo, el MABTHERA
(rituximab) de Roche esta en el puesto 18 con alrededor de 660 millones, quedando su
competidor el biosimilar NOVEX de Elea en el puesto 30 con casi 490 millones de pesos.
Estos dos ultimos pares de productos con ingresos simultaneos al Convenio PAML.

De los datos se desprende que este grupo de medicamentos, mayormente productos
bioldgicos tienen un gran impacto a nivel presupuestario.

En el presente trabajo de tesis tiene como objetivo estimar el impacto a nivel financiero y
en términos de acceso efectivo la introduccion de biosimilares.

Utilidad y Relevancia

El presente trabajo de tesis basa su relevancia en contribuir a la toma de decisiones en
relacion con la politica de medicamentos biosimilares, fundamentada en el andlisis
pormenorizado de datos de la vida real sobre impacto financiero y de acceso a tratamientos
bioldgicos.

La utilidad radica en medir si la introduccidon de biosimilares ha generado una mejora en la
eficiencia por la incorporacién a la cobertura. Para lo cual, se abarcan conceptos
relacionados con los procesos de compra y las diferentes modalidades incluidas que
permitiran ademas identificar las barreras y las oportunidades en se presentan por la
introduccion de biosimilares. La evaluacion de las prescripciones y el intercambio de marcas
permite identificar si existen preferencias por parte de los prescriptores.

Es decir, el propésito final es poder arribar a conclusiones que permitan conocer el estado
de situacion actual de los medicamentos bioldgicos de alto precio para poder eficientizar
recursos y ampliar el acceso. EL andlisis detallado del proceso de introduccion de
biosimilares, que abarca desde la incorporacion del medicamento, la prescripcidn, los
diferentes mecanismos de compra, hasta la dispensa final y su liquidacion permitira
identificar los puntos donde existe una posibilidad de mejora.

El poder arribar a conclusiones que permitan tener un diagnostico fundado de cdmo

afectan los mecanismos de adquisicion y la seleccién en la prescripcion en moléculas
bioldgicas de alto costo brinda una revisidn de la situacion actual y permite introducir
mejoras en los procesos con el propdsito eficientizar los recursos y ampliar el acceso.



2. Planteamiento del problema

2.1. Formulacion del Problema

El acceso a los medicamentos

En la presente tesis entendemos por acceso a los medicamentos al uso oportuno de los
bienes y servicios de salud segun las necesidades. Es decir, que incluye no solo el concepto
de tiempo sino también de uso racional.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) considera que un individuo tiene acceso a
medicamentos esenciales cuando tales farmacos pueden ser obtenidos dentro de una
distancia de viaje razonable (accesibilidad geografica), estar disponibles en los centros de
salud (disponibilidad fisica), tener un costo razonable (financieramente posible) y que su
prescripcion sea en el marco de un uso racional del medicamento. (OSCANOA, 2012)

La disponibilidad, accesibilidad, aceptabilidad y asequibilidad de estos productos médicos y
su uso racional pueden facilitarse mediante la adopcién de politicas, marcos juridicos y
regulatorios e intervenciones integrales. El acceso equitativo a los medicamentos y otras
tecnologias sanitarias es un requisito para el acceso efectivo y universal a la salud, y es una
prioridad que debe considerarse segun el principio que reconoce el grado maximo de salud
que se pueda lograr para toda la poblacién. (PAHO, 2016)

La obstaculizacion de ese acceso, lo definiremos como barreras de acceso. Observaremos
que existen barreras de acceso tanto del lado de la demanda como del lado de la oferta.
Las restricciones del lado de la demanda influyen en la capacidad de los individuos, los
hogares y las comunidades para usar los bienes y servicios, mientras que las restricciones
del lado de la oferta son aspectos del sistema de la salud que dificultan la captacion de esos
bienes o servicios. Se pueden identificar importantes barreras de acceso a los medicamentos
a través de todas las dimensiones de acceso: accesibilidad geografica y financiera,
disponibilidad, aceptabilidad y calidad. (Maryam Bigdeli, Octubre 2013)

Sostenibilidad financiera, accesibilidad, equidad y eficiencia.

Un aspecto crucial del acceso a los medicamentos es la asequibilidad —al referirse a la
accesibilidad econdmica— y que su costo no suponga una proporcion excesiva de la renta
que impida su compra u obligue al usuario a renunciar a otros bienes basicos para poder
adquirir los medicamentos que necesita. En el caso de que los medicamentos estén cubiertos
por un seguro social y sean gratuitos o subvencionados para el usuario, el costo continta
siendo importante, pues puede cuestionar la sostenibilidad financiera del sistema. (PAHO,
2009)

Dentro de las barreras de asequibilidad podemos identificar a las patentes de medicamentos.
Las patentes de medicamentos, que por un lado instrumentalizan la propiedad intelectual,



también establecen monopolios temporales que ademas de influir directamente en el precio
del producto, enlentecen la introduccién de la competencia. (Lema Spinelli, 2015)

En esencia, la naturaleza del problema reside en que la patente es un mecanismo que
pretende generar el suficiente derecho de propiedad como para incentivar la innovacién y
el desarrollo tecnoldgico, pero no tanto como para que sea el poder de mercado asociado
el que suponga una reduccion del bienestar social. (Lobo & Velarde Fuertes, 1992, pag.
236)

Muchos productos comprendidos en la categoria de alto precio son medicamentos
innovadores, productos bioldgicos (entre ellos vacunas), dispositivos y otras tecnologias
sanitarias producidas y comercializadas por un solo fabricante (es decir, productos de fuente
Unica) y, debido a la proteccién conferida por las patentes y la proteccidon de datos, donde
existe, estos fabricantes tienen exclusividad en el mercado, no se enfrentan con
competencia y tienden a seguir un comportamiento monopolistico en la determinacion de
los precios. (PAHO, 2016)

En el afo 2018, siete de los diez medicamentos con mayor facturacién a nivel mundial han
sido medicamentos bioldgicos. (Mikulic, 2020)

El acceso a los medicamentos se enfrenta a crecientes dificultades y retos, entre los que se
encuentran los reducidos niveles de cobertura y fragilidad financiera de los sistemas de
salud, las limitaciones de las redes de distribucién de medicamentos y los problemas
generales de acceso a los servicios sanitarios de una gran parte de la poblacién. (PAHO,
2009)

En los medicamentos de alto precio los problemas de acceso se agravan. Sin contar con una
definicion uniforme, sus caracteristicas se encuentran determinadas por diversos elementos:
en la mayoria de los casos son medicamentos para enfermedades de gran repercusion social
y/o con grave riesgo de muerte; como, por ejemplo, VIH/SIDA, enfermedades oncoldgicas,
y otras; o una poblacion objeto muy pequefia; como son, medicamentos huérfanos y
enfermedades raras. Su adquisicidn constituye una gran carga al financiamiento del sistema
publico de salud y/o al gasto de bolsillo de familias e individuos (PAHO, 2009)

Los paises han usado diferentes herramientas para dar respuesta a la cobertura de
enfermedades de alto costo. En términos generales y con pequefias variantes, en todos los
sistemas nacionales, tales como Australia, Canada, Gran Bretafia, Italia y Espafa, los
mecanismos de cobertura de enfermedades de altos costos son similares a los empleados
para el resto de las enfermedades, no existiendo diferencias sustanciales en términos de
estructura de financiamiento y criterios de elegibilidad. Sin embargo y aunque no haya
diferencias en el modelo de gestion o el de financiamiento, cuentan con mecanismos
sistematicos de evaluacion de las tecnologias a incorporar en sus coberturas para estos
casos y definen protocolos de atencidén para su diagndstico y tratamiento. La principal
debilidad de estos modelos es la dificultad para contener el gasto, por lo que las listas de



espera funcionan como un mecanismo de filtrado para ajustar el presupuesto a la demanda.
(Maceira, 2018)

En América Latina estos mecanismos no se encuentran institucionalizados de modo
sistematico, por lo cual los sistemas de salud de cada pais, en la mayoria de los casos, opera
como un espacio de transferencia de riesgos hacia el paciente, con capacidad limitada de
proteccion financiera (Maceira, 2018)

A pesar de ello, podemos reconocer una lista de herramientas (o instrumentos) que pueden
ser utilizadas para mejorar el acceso a medicamentos de alto costo.

Entre las tendencias mas relevantes en lo que respecta a las respuestas instrumentadas por
los paises para fortalecer el acceso de la poblacién a los MAC se destacan: la protocolizacion
con caracter normativo del tratamiento de las patologias, las compras centralizadas vy la
busqueda de un pool de riesgo adecuado. Dentro de la seleccidn se ha buscado fortalecer
la capacidad del ente regulador otorgandole mayor autonomia y vinculdandolo con
Comisiones interministeriales de evaluacion y precios.

Algunos paises como Australia, Brasil, Canada, Costa Rica, Espana, Francia, Inglaterra,
Portugal y Suecia comienzan a plantearse la necesidad de no distinguir entre registro y
cobertura. Porque, en el largo plazo, todo lo que ingresa al mercado lo van a tener que
cubrir por la presién del aparato comercial sobre prescriptores y la judicializacion de la
cobertura. Las tendencias en la regulacion estan marcadas por los paises que tienden a
poner mayores controles sobre el precio de los innovadores. Una forma justa y sencilla de
controlar precios consiste en no permitir que los MAC en el pais, sean mas caros que en
paises vecinos. En la financiacion se restringe la participacion de usuarios (copagos y/o
rembolsos) y se buscan fuentes estables e independientes, discriminacion positiva y
explicita: no solo consolida derechos, sino que otorga un marco de mayor previsibilidad de
gastos y apoya la regulacién de prestadores y prestaciones. (Fondo Nacional de Recursos
de Uruguay, 2000)

En este sentido, los biosimilares ofrecen una gran oportunidad para ayudar a controlar el
costo y la disponibilidad de medicamentos bioldgicos, contribuyendo asi a la sostenibilidad
y eficiencia de los sistemas sanitarios, y permitiendo al mismo tiempo que un mayor nimero
de pacientes pueda beneficiarse de los tratamientos, o de una manera mas temprana. Los
ahorros también pueden emplearse para facilitar el acceso a los medicamentos mas
novedosos, potenciando asi el circulo virtuoso de la innovacion farmacéutica. (Almudena
Gonzalez Y. 1., 2017)



2.2 Objetivos generales y especificos

Objetivo general:

Evaluar el impacto financiero y su efecto sobre el acceso efectivo a tratamientos de alto
precio por la introduccidn de biosimilares en el Instituto Nacional de Servicios Sociales para
jubilados y pensionados entre los afios 2018 y 2020.

Obijetivos especificos:

1. Estimar el impacto financiero de la introduccion de biosimilares sobre el gasto de
medicamentos del INSSJP.

2. Medir la penetracion en el mercado desde la incorporacién de los biosimilares por el
INSSJP para pacientes incidentes.

3. Identificar posible intercambio de marca por parte de los médicos prescriptores de
la terapia de referencia.

4. Determinar el incremento del acceso efectivo de pacientes de INSSIP por sustitucion
de biosimilares en el periodo seleccionado.



3. Marco Teorico

3.1 Marco Teodrico

Caracteristicas de los mercados de medicamentos

Definicion de mercado economico y mercado relevante

Se distinguen dos definiciones de mercado: mercado econdémico y mercado desde la
perspectiva del analisis antimonopdlico. Ambos tienen una dimension de producto (el
conjunto de productos en el mercado) y una dimensién geografica (la region geografica que
es abastecida por el mercado). (Fernandez, 2016)

El mercado econdmico (ME) esta integrado por un conjunto de productos, de compradores,
de vendedores y una region geografica en la que compradores y vendedores interactian y
determinan el precio para cada producto. La influencia geografica del mercado esta
determinada por los costos de transporte. En un mercado perfecto, los precios en una
localidad difieren de otra Unicamente en el costo de transporte entre ambas. (Fernandez,
2016)

Un mercado desde la perspectiva del analisis antimonopdlico (mercado relevante), hace
referencia a un grupo de productos y de areas geograficas en las cuales un Unico oferente
podria ejercer poder de mercado, es decir, la habilidad de una empresa para afectar el
precio del bien o servicio (aumentando el precio por encima del costo marginal). (Fernandez,
2016)

Mercado de Medicamentos — Medicamentos innovadores - Patentes

El mercado de medicamentos es complejo de analizar, por cuanto en su seno se plantean
realidades que atanen a ambitos tan diversos como son el econdmico, el médico-
farmacoldgico y el legal. A lo anterior se afiaden sus efectos en la salud publica, elemento
que le asigna una valoracion ética que dificulta enormemente el analisis econdmico. (Orrego,
2015)

La estructura de un mercado propiamente dicha depende, basicamente, de tres variables:
del nimero de oferentes y su dimension; del grado de homogeneidad o diferenciacion del
producto, y de la presencia y altura de barreras a la entrada. (Lobo & Velarde Fuertes, 1992)

El mercado de medicamentos manifiesta altisimos niveles de concentracion, tanto en
términos de paises como en términos de empresas y de productos. Tal es el grado de
concentracion que se observa, que solo cuatro paises que representan menos del 10% de
la poblacién mundial participan en mas del 50% de las ventas globales de productos
farmacéuticos. Estos paises son Estados Unidos, que participa en el 30% de las ventas
mundiales, Japdn, Francia y Alemania. La concentracion, en términos de empresas, es



también muy elevada. Sélo 10 empresas representan casi el 50% de la facturacion mundial.
Estas empresas son Pfizer, GlaxoSmithKline, Novartis, AstraZeneca, Sanofi-Aventis, Merck
& Co, Johnson & Johnson, Abbott, Roche y Wyeth. (De la Puente Catalina, 2009)

Asimismo, en el mercado farmacéutico la diferenciacion es esencial. Esta diferenciacion de
los productos se logra por medio de cuatro instrumentos: las reglamentaciones sanitarias
estatales, las marcas comerciales, la publicidad en todas sus formas y la investigacion y
desarrollo de nuevos productos. (Lobo & Velarde Fuertes, 1992)

La diferenciacion de producto es esencial. Asegura posiciones monopolisticas y, por tanto,
beneficios extraordinarios, las empresas ya implantadas, a largo plazo, han de defenderlos
de los entrantes potenciales que, atraidos por tasas de rendimiento del capital superiores a
las corrientes, tratan de disputarselos. Las barreras a la entrada tipicas del mercado
farmacéutico son los altos gastos de publicidad, las economias de escala publicitarias y, muy
especialmente, las patentes. (Lobo & Velarde Fuertes, 1992)

Uno de los principales factores que contribuye a las imperfecciones que presenta el mercado
farmacéutico se debe a la proteccidén que se entrega a los farmacos innovadores mediante
patentes de invencién. (Orrego, 2015)

Si se considera el poder monopdlico generado por la patente, la teoria afirma que el
monopolista establecera un precio por encima del costo marginal y que sera igual al precio
maximo al que se puede vender esa cantidad. Como resultado, la cantidad disponible en el
mercado sera menor a la eficiente y la sociedad perdera bienestar (De la Puente Catalina,
2009)

Como consecuencia, las patentes de medicamentos, que por un lado instrumentalizan la
propiedad intelectual, también establecen monopolios temporales que ademas de influir
directamente en el precio del producto, enlentecen la introduccién de la competencia. (Lema
Spinelli, 2015)

Las regulaciones sobre produccidn, utilizacién e innovacidn de farmacos se rigen
principalmente por normas establecidas por la Organizacion Mundial de Comercio (OMC). El
Acuerdo sobre los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio (ADPIC)
es uno de los anexos (1C) del Acuerdo de Marrakech por el que se establece la OMC, firmado
en Marruecos, el 15 de abril de 1994. Lo concerniente a las patentes se encuentra en la
Parte II (Normas Relativas a la Existencia, Alcance y Ejercicio de los Derechos de Propiedad
Intelectual). En ella no se hace distincion entre los medicamentos o cualquier otro producto
ya que “las patentes podran obtenerse por todas las invenciones, sean de productos o de
procedimientos, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, entranen
una actividad inventiva y sean susceptibles de aplicacién industrial”. Ademas, se establecen
los derechos de exclusividad al titular de las patentes y se fija la duracion de la proteccion
en 20 anos. (Lema Spinelli, 2015)



El ADPIC admite dos supuestos en los cuales es posible excluir la patentabilidad bajo ciertas
condiciones: a) el orden publico o la moralidad, inclusive para proteger la salud o la vida de
las personas o de los animales o para preservar los vegetales, o para evitar danos graves al
medio ambiente (articulo 27.2 del Acuerdo); b) los métodos de diagndstico, terapéuticos y
quirdrgicos para el tratamiento de personas o animales (articulo 27.3.a). (Carlos Correa,
2011)

Durante el periodo de vigencia de las patentes el laboratorio goza del derecho exclusivo de
fabricar el producto, comercializarlo, licenciarlo, importarlo y exportarlo. Si, ademas,
sumamos el hecho de que un grupo reducido de laboratorios poseen la gran mayoria de las
innovaciones en el campo farmacéutico, podria existir un impacto de manera negativa sobre
las posibilidades de acceso a los medicamentos. (Lema Spinelli, 2015)

Adicionalmente, las marcas sirven para prolongar el monopolio temporal que confieren las
patentes, si se implantan firmemente en la mente de los médicos, con el aparato publicitario
pertinente, durante el tiempo en que dichas patentes aseguran la exclusiva de venta. (Lobo
& Velarde Fuertes, 1992)

El escenario para la produccién y adquisicion de productos farmacéuticos se modificd
drasticamente a partir de 2000 en Argentina. De conformidad con lo requerido por el
Acuerdo sobre los Derechos de Propiedad Intelectual Relacionados con el Comercio (ADPIC)
de la Organizacion Mundial del Comercio (OMC), Argentina comenzd a conceder patentes
sobre productos farmacéuticos, posibilidad que estaba excluida con la legislacion anterior.
(Carlos Correa, 2011)

No obstante, la adopcion en nuestra normativa de las medidas permite que las politicas de
salud publica primen sobre los intereses comerciales de los titulares de la patente y
coadyuvan a que los mismos hagan un uso, no abusivo. (De la Puente Catalina, 2009)

Medicamentos Bioldgicos y Biosimilares

Los medicamentos de origen bioldgico son productos obtenidos a partir de organismos vivos
o de sus tejidos. Incluyen a los virus, sueros terapéuticos, toxinas, antitoxinas, vacunas,
sangre, componentes o derivados de la sangre, productos alergénicos, hormonas, factores
estimulantes de colonias, citoquinas, anticuerpos, heparinas, entre otros. Las fuentes y
métodos de produccion comprenden, pero no se limitan al cultivo de células,
microorganismos, extraccion a partir de tejidos o fluidos bioldgicos, técnicas del ADN
recombinante, transgénesis, técnicas de hibridoma, propagacion de microorganismos en
embriones o animales, etc. Son productos utilizados para fines de la prevencion, del
tratamiento, o del diagndstico in vivo de ciertas enfermedades. (A.N.M.A.T., 2018)

La mayoria de los medicamentos bioldgicos de uso clinico actual contienen sustancias activas
elaboradas con proteinas. Estas pueden diferir en tamafio y complejidad estructural, desde



proteinas simples como la insulina o la hormona del crecimiento hasta mas complejos, como
los factores de coagulaciéon o anticuerpos monoclonales (EMA, 2019)

Los biosimilares son medicamentos bioldgicos que son altamente similares en todos los
aspectos esenciales a un medicamento bioldgico que ya ha sido autorizado. La similaridad
respecto al medicamento de referencia debe ser establecida mediante un ejercicio de
comparabilidad en términos de caracteristicas de calidad, actividad bioldgica, seguridad y
eficacia. (EMA, 2019)

El objetivo de este ejercicio de comparabilidad es demostrar que las leves diferencias
fisicoquimicas existentes entre ambos productos no inciden en la calidad, la eficacia y la
seguridad del medicamento biosimilar (Biosim - Asociacién Espaiola de Biosimilares, 2018)

Situacion de los Biosimilares en Argentina y el mundo

Durante los ultimos 10 afios, los paises de Europa han conseguido la incorporacién de
muchos biosimilares. La Unidon Europea es la region mundial con mayor nimero de
biosimilares autorizados, con 34 biosimilares hasta agosto de 2017, correspondientes a doce
principios activos [Weber]. Los mecanismos de disminucion de precios pueden ser de
manera natural o normativa, como por ejemplo sucede en Espafia, donde el Real Decreto
RD-Ley 16/2012 establece que el precio de los bioldgicos de referencia debe igualarse al
precio mas bajo de su correspondiente agrupacion homogénea. (Almudena Gonzalez Y. 1.,
2017)

En la mitad de los paises europeos (15 de 31), los bioldgicos son incluidos en los sistemas
de precios de referencia internos. Algunos paises, como Francia o Alemania, aplican los
sistemas de referencia terapéutica (donde se compara entre grupos terapéuticos ATC 4),
mientras que, en otros, como Espafa, lo que prima es el sistema de precios de referencia
genéricos (que compara por sustancia activa o ATC 5). Asimismo, otros paises como UK,
Dinamarca o Portugal no aplican sistemas de referencia interna. (Néboa Zozaya, 2017)

En los Estados Unidos, recién en 2015, la FDA (Food and Drugs Administration) avanzé con
regulaciones en materia de autorizacién de medicamentos biosimilares. Ademas, si bien no
existe una legislacién que regule el precio de los biosimilares, el Medicare utiliza la politica
de financiacion como una herramienta para lograr reducir los incentivos a prescribir
bioldgicos mas costosos. Es asi como, los biosimilares que son reembolsados por Medicare
(programa sanitario federal para mayores de 65 afos) cuentan con la ventaja de ser
reembolsados al precio de este mas una prima del 6% del precio promedio de venta del
bioldgico original. (Néboa Zozaya, 2017)

En Argentina, en el afo 2011, la ANMAT (Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica de Argentina) generd regulaciones para el registro de
medicamentos bioldgicos innovadores y para biosimilares, denominados segun esta



normativa, medicamentos bioldgicos con antecedentes de registro (Disposicion N° 7075/11,
7729/11 y 3397/12). (CAEME, 2019)

Actualmente, 6 biosimilares se encuentran autorizados por la ANMAT: Enerceptan®
biosimilar del Enbrel® con principio activo etanercept, Novex® biosimilar del Mabthera®
con principio activo rituximab, Bevax® biosimilar del Avastin® con principio activo
bevacizumab, Remsima® biosimilar del Remicade® con principio activo infliximab,
Amgevita® biosimilar del Humira® con principio activo adalimumab y Kanjinti® biosimilar
del Herceptin® con principio activo trastuzumab. (ANMAT, 2020)

Si bien, no existe una normativa sobre reduccion de precios, los distintos financiadores del
sistema cuentan con diferentes mecanismos de descuentos cuando existen competidores
dentro del mercado. Estos mecanismos pueden conducir a ahorros importantes para dichos
financiadores y el sistema en su conjunto.

Medicamentos Especiales: La cadena de comercializacion y convenios

Para poder comprender mejor la problematica que se plantea en relacion con los precios de
los medicamentos y el acceso efectivo de estos por parte de los pacientes es necesario
conocer la cadena de valor de la industria farmacéutica.

La estructura de la cadena comercial y financiera desde la produccion de medicamentos
hasta su consumo en Argentina cuenta con una sucesion de actores interconectados. La
misma se origina en los laboratorios comerciales, tanto nacionales como multinacionales,
productores de marcas y similares, los cuales canalizan su produccién a través de
distribuidoras, principalmente, o mediante venta directa a droguerias y farmacias.

Diagrama 1. Cadena de valor de la industria farmacéutica

Industria Farmacéutica

activos

Investigacién y Desarrollo (1&D) Distribucién y Comercializacion
| bomtorios o bomteris Mercado
Interno
] farmoquimica farmacéutica
;
Investigacion Investigacion | Principlos
bésica clinica ] > Medicamentos
1
1

Moléculas
Formas farmacéuticas

Formulaciones y asociaciones L Importaciones I

Mercado
Externo

. Agente Etapa productiva Producto

Fuente: Ministerio de Hacienda, “Industria Farmacéutica”, Serie Informes de cadenas de
valor, Afio 3, N° 21, agosto 2018, en adelante Ministerio de Hacienda (2018).

Fuente: Secretaria de Politica Econdmica. Ministerio de Hacienda. Disponible en:
https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/sspmicro_cadenas_de valor farmacia_0.pdf




Las distribuidoras son empresas que operan sin inventarios propios y por cuenta y orden de
los laboratorios y proveen a estos ultimos de los servicios logisticos asociados con la venta
al canal mayorista, conformado en su gran mayoria por las droguerias. (COMISIC')N
NACIONAL DE DEFENSA DE LA COMPETENCIA, 2019)

La principal fortaleza de las distribuidoras reside en estructurar los mecanismos de
abastecimiento, la aplicacion de las notas de crédito a laboratorios en base al procesamiento
de recetas que entregan a las mandatarias y la gestion de cobros y pagos de cada
laboratorio. (Maceira D. , Cadena de Comercializacion de Medicamentos. Incentivos,
tendencias globales y la Experiencia Argentina, 2015)

Las obras sociales y empresas de medicina prepaga habitualmente proveen medicamentos
a sus afiliados a través de convenios con los laboratorios que son acuerdos para la provision
de medicamentos basados en listados de medicamentos provistos por los laboratorios (o
“vademécums”) a un precio menor que el precio de venta al publico. La mayoria de las obras
sociales y prepagas utilizan a las empresas mandatarias para la administracion de los
convenios de abastecimiento de medicamentos. (COMISION NACIONAL DE DEFENSA DE LA
COMPETENCIA, 2019)

Para los medicamentos de alto costo, la distribuidora realiza las entregas en consignacion a
la drogueria, quien a su vez los entregan en consignacion a las farmacias que fueran
designada por la obra social o prepaga para la dispensa. La receta que acompafa al
medicamento indica quién tiene que facturar y por qué conceptos y las obras sociales pagan
directamente al laboratorio. Es decir, los clientes en el caso de los medicamentos de alto
costo son las obras sociales. (Maceira D. , Cadena de Comercializacion de Medicamentos.
Incentivos, tendencias globales y la Experiencia Argentina, 2015)

El INNSJP, particularmente, tiene un tercero designado como Administrador de sus
convenios para la provisidon y dispensa de Medicamentos Oncoldgicos y de Tratamientos
Especiales (OyTE). En este caso, la Agrupacion para la Administracion de Contratos de
Oncologia y Tratamientos Especiales (ACE) es la encargada de validar y auditar las recetas,
gestionar la distribucién de los productos a la farmacia y presentar las liquidaciones
correspondientes. Es importante destacar, que costo asociado a la logistica de los
medicamentos y las gestiones realizadas por el administrador corren por cuenta de los
laboratorios proveedores.

Por otra parte, mas allad de la estructura de la cadena de comercializacién que incluye la
distribucion y dispensa de los medicamentos, existen diferentes métodos de compra de
medicamentos del segmento OYTE. Entre ellos podemos citar las compras por convenio, las
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licitaciones propias del instituto o compras conjuntas como los tres grandes mecanismos
que cubren la gran mayoria de los mecanismos de adquisicién. Entraremos en detalle
respecto de cada mecanismo en el desarrollo del presenta trabajo de tesis, sin embargo,
cabe destacar que mas alld de los acuerdos de descuentos que prevén los convenios
vigentes, el hecho de que existan terceros designados para la gestiébn de una parte
importante del proceso de dispensa y distribucion de medicamentos OyTE, podria generar
incentivos hacia la seleccion de marcas. Estas posibles distorsiones no seran objeto de
estudio del presente trabajo.

4.2 Hipotesis

¢Coémo impacta la introduccidn de Biosimilares en el presupuesto de uno de los financiadores
mas importantes de Argentina? ¢Han inducido competencia? éHan reducido los precios?
¢Han mejorado la accesibilidad?

La hipotesis principal plantea que la introduccién de biosimilares al vademécum de
medicamentos del PAMI, contribuiria a reducir los costos, a bajar los precios de los originales
por introduccién competencia y, como consecuencia se ampliaria el acceso de la poblacion
beneficiaria a los tratamientos de alto costo, como son en general los medicamentos de
origen bioldgico.

Como se ha mencionado previamente, el mercado de los medicamentos es complejo por
muchas razones, el nimero de actores que participan dentro de la cadena de valor sumado
a la fuerte regulacion vy la alta especificidad del sector son solo algunas.

El PAMI desempefia un rol fundamental dado que es el principal comprador de
medicamentos del pais. (PAMI - INSSJP, 2018) Es decir, que dado el volumen de compra
que gestiona, claramente posee un poder de mercado que resulta influyente en la politica
de medicamentos de un modo trasversal.

A pesar de ello, el hecho de poder de influir en los precios de los medicamentos no
necesariamente resulta en compras eficientes, mayor acceso o mejores resultados en salud.

En otras palabras, la hipdtesis planteada tiene como punto de partida la brecha que se
observa entre los precios publicos para productos bioldgicos originales y sus biosimilares.
En el cuadro siguiente se muestran los precios vigentes a junio 2021 de las tres moléculas
seleccionadas.

PVP original = PVP biosimilar Diferencia (%)
Rituximab 100 mg $ 293.656,91 $ 240.558,12 22%
Rituximab 500 mg $117.462,81 $ 96.223,34 22%
Bevacizumab 100 mg $ 95.444,22 $ 85.879,41 11%
Bevacizumab 400 mg $ 347.651,77 $312.812,24 11%

Etanercept 25 mg $ 91.765,27 $ 86.013,16 7%



Etanercept 50 mg $ 187.094,04 $ 173.742,68 8%
Fuente: Elaboracion propia con datos del Manual Alfabeta publicados el 22 de junio de 2021

Sin embargo, los precios publicados en los manuales publicos no suelen reflejar el
verdadero valor al que se adquieren los medicamentos, dado que las
instituciones no pagan el valor definido para venta al publico porque son
favorecidos por descuentos. Es decir, que el segmento de los medicamentos de alto costo
es un subsegmento del mercado de medicamentos que es mucho mas opaco que en el resto
de los medicamentos. (Tobar, En busca de un remedio para los Me-dicamentos de Alto
Costo en Argentina, Mayo 2012).

Por lo tanto, partiendo de un grupo de medicamentos seleccionados por reunir determinadas
caracteristicas como alto precio, un original y al menos una copia, y diferentes mecanismos
de adquisicion y tiempos de existencia dentro del vademécum del Instituto, se realizan
comparaciones mediante un analisis pormenorizado y sistematizado de los datos con el
objeto de arribar a conclusiones que permitan contestar a las preguntas de investigacion
planteadas.

Es decir, a priori podria pensarse que precios mas bajos impactan positivamente dentro del
presupuesto y el acceso, sin embargo, veremos que existen otras variables que se
desarrollaran dentro de este trabajo que permitiran confirmar o refutar la hipétesis principal
¢éLa introduccion de biosimilares contribuye a la eficiencia en términos financieros y permite
ampliar el acceso por reasignacion de los recursos?



4. Metodologia
4.1. Tipo de Estudio

Se realiz6 una evaluacion financiera a través de un modelo que permite estimar el impacto
presupuestario de la incorporacion de los biosimilares. Es decir, una estimacion cuantitativa
de la alteracion prevista en el gasto sanitario asociado a la introduccién de biosimilares para
determinado grupo de pacientes con una patologia definida.

En este caso, se analiza el impacto presupuestario que genera la introduccién de los
biosimilares bevacizumab, rituximab y etanercept en un periodo de dos afios, como
estrategias de terapia en pacientes adultos con artritis reumatoidea y enfermedades
oncoldgicas, en comparaciéon con el tratamiento original, desde la perspectiva del
financiador, el Instituto Nacional de Servicios Sociales para Jubilados y Pensionados
(INSSJP).

Es, por lo tanto, un estudio documental exploratorio dado que se incluyen registros, recetas,
historias clinicas, otros documentos y bases de datos asociadas al consumo vy al gasto, que
brindan informacién respecto de los pacientes y tratamientos que se estan investigando.
Asimismo, es un estudio retrospectivo dado que se realizd sobre la base de los registros
generados entre 2018 y 2020. Por ultimo, se trata de un estudio cuantitativo, puesto que
es un analisis de impacto presupuestario. (Miiggenburg Rodriguez V. & Pérez Cabrera,
enero-abril, 2007)

4.2. Dimensiones, variables, indicadores

Variable socioecondmica
Dimensiones
1. Nivel social
2. Nivel econémico
Indicadores:
Nivel social: grado de acceso a los medicamentos
Nivel econdmico: gasto anual, gasto per capita, grado de ahorro

4.3 Universo y Caracteristicas de la Muestra

Se recopild la informaciéon del Instituto Nacional de Servicios Sociales para Jubilados y
Pensionados (INSSJP) con datos provenientes de la base de afiliados y de la facturacion
durante los afos 2018 a 2020.

El modelo prevé el calculo del costo total anual de los tratamientos para la poblacion elegible
bajo tres escenarios distintos definidos por mecanismos de compra diferenciales y
momentos de ingreso de los productos originales y biosimilares al Vademécum del Instituto



En el primer caso se plantea el impacto financiero de dos productos, original y biosimilar
cuando ingresan al convenio PAMI juntos. En el segundo caso, ambos productos ingresan
juntos, pero luego se incluyen en una licitacion. Por ultimo, en el tercer caso, uno ingresa
primero y meses caso un afo y medio después ingresa el producto biosimilar.

El impacto presupuestario es el resultante de la diferencia de costos que se observan en
cada uno de los diferentes escenarios planteados.

La intercambiabilidad se realizo calculando el numero de afiliados que rotaron de marca ya
se del original al biosimilar, como a la inversa para el periodo seleccionado.

El acceso efectivo a medicamentos bioldgicos se realizd mediante un analisis cuantitativo
sobre la variacion en el niumero de afiliados que recibieron medicamentos que poseen
biosimilares en el periodo bajo analisis.

Poblacion

El modelo incluye datos de la base de Afiliados del INSSIP que fueron tratados con los
medicamentos seleccionados durante los afos 2018 a 2020.

Costos

En relacion con los costos, se incluyen los costos directos de adquisicion de los
medicamentos seleccionados.

Los costos de adquisicion de medicamentos se calculan en base a los precios publicados
aplicando PVP (precio de venta al publico) PAMI en el periodo seleccionado.

4.4. Fuentes de informacion y técnicas de recoleccion de datos

Se utilizaron los datos de la facturacion con unidades liquidadas y gasto asociado para el
Instituto de la poblacién seleccionada.

Se realizd un analisis sobre el comportamiento en el nimero de personas afiliadas al
Instituto Nacional de Servicios Sociales para Jubilados y Pensionados (INSSJP) que acceden
a los biosimilares y a los originales con el fin de extrapolar conclusiones sobre ampliacion
de acceso.

Se analiza la penetracién de los biosimilares en funcién del tiempo dentro de la cobertura
explicita a fin de determinar si la introduccidn de estos medicamentos determina un ahorro
potencial sobre el gasto y comprender si inducen competencia y reduccion de precios.

La evaluacion del acceso a medicamentos se analizé solamente desde la perspectiva de la
disponibilidad del medicamento para un mayor nimero de personas a un precio asequible.



5. Desarrollo

5.1 Estimacion del impacto sobre el gasto de medicamentos de la
introduccion de biosimilares

Se analiza el impacto presupuestario que provoca la introduccién de los biosimilares
bevacizumab, rituximab y etanercept en un periodo de dos afios, como estrategias de
terapia en pacientes adultos con artritis reumatoide y enfermedades oncoldgicas, en
comparacion con el tratamiento original, desde la perspectiva del financiador, el Instituto
Nacional de Servicios Sociales para Jubilados y Pensionados (INSSJP).

Para introducirnos en el andlisis de impacto financiero desde la perspectiva de INSSIP
primero detallaremos cuales son los mecanismos de compra de medicamentos que estan
vigentes en el periodo bajo analisis.

Dentro del INSSJP existen diferentes métodos de compra de medicamentos oncoldgicos y
de tratamientos especiales (OYTE). Entre ellos podemos citar las compras por convenio, las
licitaciones propias del instituto o compras conjuntas como los tres grandes mecanismos
que cubren la gran mayoria de las compras de medicamentos de este segmento.

El mecanismo de convenio incluye las compras de medicamentos que se realizan
directamente al laboratorio y son gestionadas en toda la cadena comercial a través de un
administrador.

Mediante este mecanismo, los laboratorios y el INSSJP acuerdan un precio definido
especifico para el PAMI y también la formula de actualizacién de dichos precios, que los
llamamos PVP PAMI o precio de venta al publico PAML.

Por otra parte, existen licitaciones de medicamentos que permiten la adquisicién de una
determinada serie de medicamentos en una cantidad detallada por un periodo de tiempo
preestablecido a un precio fijo.

El administrador, la Agrupaciéon para la administracion de contratos de oncologia y
tratamientos especiales (ACE), coordina la provision y dispensa de medicamentos
directamente con los laboratorios que se encuentran adheridos a PAMI tanto por licitaciones
como por convenio mediante un contrato que se renueva anualmente.

También podemos citar las compras conjuntas, que es un modelo de compra por licitacion
en el cual participan mas de un financiador, permitiendo que se obtengan en general precios
mas competitivos dado el volumen de la demanda que supone.

Es importante aclarar que, dentro del mecanismo de compra de los productos por convenio,
ademas de existir un precio especifico para PAMI, es decir, PVP PAMI; existen bandas de
descuentos que se fijan sobre los precios segun el grado de competencia. Es decir, para



productos que tengan un Unico proveedor dentro del instituto se fija un descuento y luego
ese descuento va aumentando en funcion de la cantidad de competidores que existan.

Actualmente, rige la Adenda 2019 (INSSJP) al Convenio Marco con algunas modificaciones
acordadas entre 2020 y 2021 que seran detalladas en el andlisis propiamente dicho, pero
para hacerlo mas visual citaremos los descuentos acordados en la mencionada adenda.

A partir del 1° de abril de 2019, se aplicaran tres bandas de descuento de Medicamentos
OYTE sobre el sobre el PVP PAMI:

A. 50% (cincuenta por ciento) para principios activos con un Gnico proveedor.
actualmente dados de alta en el Convenio.

B. 63% (sesenta y tres por ciento) para principios activos con hasta cinco (5)
proveedores, y

C. 70% (setenta por ciento) para principios activos con mas de cinco (5)
proveedores.

Precios y PVP PAMI

En febrero de 2018 comenzaron a regir los PVP PAMI, estableciéndose que para los
productos contemplados en el segmento Oncoldgicos y Tratamientos especiales (OyTE),
este PVP PAMI fuera el PVP publicado vigente en el Manual Alfabeta. Luego se aplicd una
formula de indexacion de precios que contemplé adicionar a dicho PVP PAMI un 70% de la
inflacién del trimestre (Cuadro 1).

Cuadro 1: Evolucién del PVP PAMI desde su implementacidén hasta septiembre 18.

« PVP al 28/Feb/18

e 70% Inflacion = 5,1284%

Marzo a
Mayo ‘18

1o e 70% Inflacion = 7,9425%
Agosto
18

® 70% Inflacion mensual = 4,5747%
Sept 18

* En todos los casos, si el PVP PAMI ajustado era mayor al PVP, el

Regla PVP PAM I se iguald al PVP.
general

~



A partir del 1 de noviembre de 2018, se realizé una modificacion en la regla de actualizacion
de PVP PAMI, estableciéndose que los precios se actualizaban mensualmente, aplicandose
el porcentaje que resultase menor entre la variacion de PVP publicado en Manual alfabeta
y la variacion del indice de Precios al Consumidor (IPC) publicado en Indec.

A partir de los nuevos contratos firmados durante 2020, se dejé sin efecto dicha regla de
indexacion, acordandose los aumentos sucesivos de precios en mesas de negociacion con
las Cdmaras de Medicamentos.

Los medicamentos seleccionados para el desarrollo de la presente tesis incluyen tanto la
modalidad de convenio como la de compra conjunta con otros financiadores.

La seleccidn de los casos se ha realizado para poder visualizar tres situaciones diferentes.

En el caso del medicamento Rituximab, se observa que ambos productos, tanto el original
Mabthera como el biosimilar NOVEX, se encuentran en el Convenio desde el inicio de este.

Para el caso del medicamento Bevacizumab, el original AVASTIN y el biosimilar BEVAX
también ingresaron juntos al convenio, sin embargo, a partir de 2019, comenzé a adquirirse
a través de una compra conjunta con otros financiadores.

Mediante la Licitacién Publica N°© 80-0017, en la que participaron el Ministerio de Salud
(MSAL), INCLUIR SALUD, Obra Social de la Ciudad de Buenos Aires (OBSBA) y el Instituto
de la Obra Social de las Fuerzas Armadas (IOSFA), se adjudicé la compra de medicamentos
oncoldgicos entre los que se incluye el Bevacizumab de ambas marcas. (Ver Anexo -
Resoluciones)

Por ultimo, en el caso del etanercept, el producto original, ENBREL, permanecié como Unico
en el convenio hasta el ingreso el biosimilar ENERCEPTAN, que recién en julio de 2019 tuvo
el visto bueno para el ingreso al convenio PAMI (Ver Anexo - Acta N°13 de Comision de
Seguimiento)

Descripcion de los medicamentos:

Rituximab

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano, obtenido por ingenieria
genética, que representa una inmunoglobulina glucosilada con las regiones constantes de
la IgG1 humana y las secuencias de la regién variable de las cadenas ligeras y cadenas
pesadas murinas. Este anticuerpo se produce a partir de un cultivo en suspension de células
de mamifero (células de ovario de hamster chino) y se purifica mediante cromatografia de
afinidad y de intercambio idnico, incluyendo procedimientos especificos de inactivacion y de
eliminacion viral. (EMA, Ficha tecnica o resumen de caracteristicas del producto - Mabthera, 2021)

El rituximab esta autorizado para multiples indicaciones, esta indicado en combinaciéon con
quimioterapia en el tratamiento de pacientes adultos con linfoma no-Hodgkin, en



combinacidon con quimioterapia en pacientes con Leucemia linfatica crénica (LLC), en
combinacidon con metotrexato en artritis reumatoide, en combinacién con glucocorticoides,
esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con granulomatosis con poliangeitis
y poliangeitis microscépica (PAM), y en pacientes con pénfigo vulgar (PV). (EMA, FIcha
tecnica o resumen de caracteristicas del producto - Mabthera, 2021)

En Argentina existen 3 marcas de Rituximab con autorizacién de comercializacién. (ANMAT,
2021)

MABTHERA perteneciente al laboratorio Roche, es el medicamento bioldgico original. NOVEX
y RIXATHON son dos biosimilares pertenecientes a los laboratorios Elea y Novartis
respectivamente.

Todos se comercializan en presentaciones de 100 mg y 500 mg, con excepcion del
MABTHERA que también posee una presentacion por 1400 mg.

En este analisis se incluyen los productos MABTHERA y NOVEX, en sus concentraciones de
100 mg y 500 mg, dado que el producto RIXATHON no esta incluido dentro del Vademécum
de PAML.

La concentracion de 1400 mg se excluye dado que no posee competencia, siendo que solo
es elaborada por el laboratorio Roche.

Bevacizumab

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado producido por tecnologia del ADN
recombinante en células ovaricas de hamster chino. (EMA - Ficha tecnica o resumen de las
caracteristicas del producto - Avastin, 2021)

Bevacizumab esta indicado en combinacion con paclitaxel o capecitabina para el tratamiento
en primera linea de pacientes adultos con cancer de mama metastasico. Bevacizumab esta
indicado, asociado a quimioterapia basada en platino, para el tratamiento en primera linea
de pacientes adultos con cancer de pulmén no microcitico avanzado no resecable,
metastasico o recidivante. Bevacizumab, en combinacion con erlotinib, esta indicado para el
tratamiento en primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmén no microcitico no
escamoso avanzado no resecable, metastasico o recidivante. Bevacizumab en combinacion
con paclitaxel, topotecan, o doxorrubicina liposomal pegilada estd indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con cancer de ovario. Bevacizumab en combinacidn con
paclitaxel y cisplatino o, alternativamente, paclitaxel y topotecan en pacientes que no
puedan recibir terapia con platino, esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con carcinoma de cérvix persistente, recurrente o metastasico. (EMA - Ficha tecnica o resumen
de las caracteristicas del producto - Avastin, 2021)

En Argentina existen 2 marcas de Bevacizumab con autorizacién de comercializacion.
(ANMAT, 2021)



AVASTIN perteneciente al laboratorio Roche, es el medicamento bioldgico original. BEVAX
es el biosimilar perteneciente al laboratorio Elea.

Todos se comercializan en presentaciones de 100 mg y 400 mg.

Existe otro producto elaborado por Elea, con nombre comercial LUMIERE, Bevacizumab 5
mg/0.2 ml inyeccion intravitrea. Se ha excluido este producto del andlisis dado que es una
presentacion para una indicacion no relacionada con las indicaciones bajo analisis. Ademas,
solo es elaborada por un Unico productor por lo tanto no posee competencia actualmente.

Etanercept

Etanercept es una proteina humana compuesta por el receptor p75 del factor de necrosis
tumoral y la porcién Fc de la IgG1 humana, obtenida por tecnologia del ADN recombinante
a partir de un cultivo de células de ovario de hamster chino (CHO). (EMA, Ficha técnica o
resumen de las caracteristicas del producto - Enbrel, 2021)

El etanercept, en combinacion con metotrexato, esta indicado en el tratamiento de la artritis
reumatoide activa. También estd indicado en el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil,
artritis psoriasica, espondiloartritis axial y psoriasis en placa. (EMA, Ficha técnica o resumen
de las caracteristicas del producto - Enbrel, 2021)

En Argentina, actualmente existen 3 marcas comerciales con etanercept. El producto
original, ENBREL de Pfizer, y dos biosimilares, el ENERCEPTAN de GemaBiotech y el ERELZI
de Novartis.

No se tendra en cuanta en este analisis el producto ERELZI dado que no se encuentra
incluido en el Convenio PAMI actualmente.

Caso 1: Rituximab: Mecanismo de adquisicion, unidades liquidadas y gasto asociado

Como ya se menciona previamente de manera introductoria para el caso del principio activo
Rituximab, ambos productos tanto el original como el biosimilar, entraron al Convenio Marco
2018 juntos.

Esto quiere decir, que para ambos productos el PVP PAMI inicial, fue igual a su PVP Libre a
febrero 18. Sobre ese precio inicial, se aplicé un descuento de banda de 63% para ambos
productos obteniéndose el precio final que paga PAMI por cada unidad dispensada, al cual
llamaremos Precio Convenio.

En los graficos siguientes se representa como evolucionaron los precios de ambos productos
en funcion del tiempo para cada una de las dos concentraciones disponibles.



Evolucion del PVP convenio para Rituximab 500 mg
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Se puede observar que los precios se mantuvieron constantes durante un periodo bastante
prolongado entre diciembre 19 y abril 20, dado que durante ese periodo se reevalud la
férmula de indexacion de los precios.

En abril 20 se otorgd un aumento de precios del 6%. Luego los PVP PAMI no volvieron
modificarse hasta noviembre de 2020, sin embargo, observamos que el precio de NOVEX si
tuvo un pequefio incremento.

Esto se debe, a que se otorgd una reduccién de los aportes para los productos nacionales
que se realizd de manera escalada. En agosto se desconté un 0.5%, luego otro 0.5%
adicional en septiembre y por Ultimo otros dos puntos en octubre. Esta medida generd que
el aporte de bandas se desdoblara en 60% para los productos de origen nacional y 63%
para los importados.

Por lo tanto, podemos apreciar que, si bien los precios del biosimilar son levemente mas
baratos para el caso del Rituximab, no se observa una marcada diferencia entre los precios,
manteniéndose siempre muy cercanos ambas marcas.

Esto se conoce como “efecto murciélago”, donde los precios de los similares se pegan al
precio techo. (Tobar, En busca de un remedio para los Me-dicamentos de Alto Costo en
Argentina, Mayo 2012)

La introduccion de ambos productos juntos no induce competencia, dado que ambos
carecen de incentivos para bajar los precios. Es decir, si bien el convenio prevé descuentos
mayores para los productos mas competidos, en este caso particular, solo se ampliara el
descuento cuando se incorporen al menos 4 marcas mas.

Por otra parte, para poder analizar el gasto se ha realizado la conversion a ddlares al cambio
oficial del primer dia habil del mes correspondiente dado el alto nivel inflacionario que tiene
nuestro pais. (Camara Argentina de Casas y Agencias de Cambio (CADECAC), 2021)

En el grafico podemos observar que entre 2018 y 2019 hubo un aumento en el nimero de
unidades, sin embargo, en 2020 hay una leve caida del orden del 12% en comparacion con
el afio inmediatamente anterior, restableciéndose un nimero similar de unidades liquidadas
que en 2018.

No obstante, el crecimiento de unidades liquidadas durante 2019 no se acompaifd de un
aumento en el gasto erogado. Esto podria deberse a que, si bien los precios sufrieron
sucesivas actualizaciones, dicha actualizacion se realiza en base a la inflacién y no a la
cotizacidn del dolar, la cual mostré un salto significativo durante ese periodo.



Gasto anual rituximab
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Si comparamos el gasto/unidad se observa que hay una brecha entre el original y el
biosimilar que también se aprecia en los precios del orden del 22% v si bien, pareciera ser
un numero considerablemente menor, de los datos recabados se puede deducir que no
afecta significativamente el gasto total.

Durante el periodo 2018 a 2020, el PAMI erog6 alrededor de 1.150 millones de pesos
(aproximadamente 25 millones de ddlares) en la compra del medicamento Rituximab en
ambas concentraciones. No obstante, si observamos el costo por medicamento, y
proyectamos el gasto a precio del original, para la misma cantidad de unidades liquidadas,
se hubieran gastado 1.250 millones de pesos, es decir, 100 millones de pesos mas (2
millones de ddlares).

Asi mismo, si proyectamos el gasto total para las mismas unidades a precio del biosimilar,
podemos asumir que el gasto hubiera sido de 1.036 millones de pesos. Por consiguiente, si
comparamos el escenario sin biosimilar contra el escenario con biosimilar, se observa un
ahorro de 100 millones de pesos en dos anos. Y en caso de que hubiera una transferencia
total hacia el biosimilar esa brecha seria de unos 14 millones de pesos mas (2,5 millones de
ddlares).

Caso 2: Bevacizumab — Mecanismos de adquisicion: Convenio seguido de Licitacion

El caso del Bevacizumab resulta de interés porque al igual que el Rituximab, inicia el
convenio con ambos productos incluidos en el Vademécum del Instituto, pero luego de un
afo y medio, se incorpora en una compra a través de un mecanismo licitatorio.

Es decir, que al igual que en el caso 1, el PVP PAMI inicial fue su PVP Libre a febrero 18.
Sobre ese precio inicial, se aplicd un descuento de banda de 63% para ambos productos
obteniéndose el precio final que paga PAMI por cada unidad dispensada o “Precio Convenio”



Evolucion del PVP Convenio y Precio Licitacion Bevacizumab
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Evolucion de Precio Convenio y Precio Licitacion para
Bevacizumab 400 mg
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En el caso del Bevacizumab, se observa un comportamiento similar al Rituximab mientras
el producto es adquirido por convenio. De hecho, se puede observar todo el comportamiento
del precio “paga PAMI” a lo largo del periodo evaluado dado que el proceso de actualizacion
de estos no se interrumpe al cambiar la modalidad de compra, sino que se prioriza la
dispensa de las marcas licitadas. Por tanto, podemos comparar fehacientemente la brecha
que se presenta cuando cambia la modalidad de adquisicion.

Para que sea mas sencillo de apreciar, se grafica simplemente el precio convenio a junio
2019 y el precio que se acordd en la Compra conjunta (Licitacién Publica 80-0017).



PVP convenio vs Precio Licitacion
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En todos los casos, hay una reduccion del precio que oscila desde 62% para el caso del
AVASTIN de 100 mg hasta un 22% para el BEVAX 400 mg.

Por otra parte, ademas de la brecha que se genera inicialmente, se puede observar
rapidamente que el precio de licitacidon se mantiene constante, mientras que el precio de
convenio continda creciendo, hasta la renovacion de la licitacion de junio de 2020. No
obstante, aun con el aumento de precios de licitacion, los valores se mantienen siempre por
debajo de los precios de convenio. Ademas, la fijacion de un precio durante toda la duracién
de la licitacién permite garantizar la provision a un costo previsible e inferior.

Una diferencia que se evidencia en el caso de la compra conjunta respecto a la modalidad
de convenio es que entre el original y el biosimilar no hay diferencia de precio, ambos se
pagan practicamente el mismo precio, siendo el biosimilar apenas mas caro que el original.

Para poder analizar la evolucién del gasto, se han convertido los valores a ddlares al cambio
vigente al primer dia habil del mes correspondiente.

Se han graficado las unidades y gasto anual, sin desagregarlos por mecanismos de compra.
Lo que se observa es que si bien el nimero de unidades totales se mantiene constante en
el periodo analizado, el gasto va decreciendo. En términos de marcas de puede apreciar que
hay leves fluctuaciones, inicialmente, en 2018 hay una relacién 65:35 a favor del biosimilar
que alcanza en 2020 un 72:27.

El gasto en cambio es claramente inferior. Si sumamos ambas marcas, en 2018 se
erogaron alrededor de 15 millones de ddlares en 22.540 unidades, mientras que en 2020
la erogacion fue de 7,7 millones de ddlares en 22.990 unidades. Es decir, que el impacto
de la compra conjunta es altamente significativo en termino de reduccién de costos.
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Caso 3: Etanercept — Mecanismos de adquisicion: Convenio de Unico a competido

El caso de etanercept como se ha descripto sucintamente muestra el impacto que genera el
ingreso de un biosimilar cuando solo existe un Unico producto en el Vademécum del
Instituto.

Hasta junio de 2019 el producto ENBREL de Pfizer era la Unica alternativa con principio
activo Etanercept. En Julio de 2019, mediante Acta N°13 de Comisién de Seguimiento, se
autorizo el ingreso al convenio PAMI del ENERCEPTAN, el biosimilar del laboratorio Gema
Biotech. A partir de dicha incorporacion, el principio activo pasa de ser Unico a poco
competido, modificandose la banda de descuento de un 50 a 63%. (Ver Anexo - Acta de
Comision de Seguimiento N°13). Es decir, que, en este caso particular, podemos observar
que el ingreso de un competidor con igual principio activo ya genera un ahorro inmediato,
dado que el mecanismo de compra por convenio establece un mayor descuento, es decir,
que se pague un precio menor por unidad, por el hecho de presentar competencia.

Asimismo, podemos observar que, por la propia metodologia de calculo de ingreso al
convenio (ver anexo — Convenio Especifico) un producto nunca puede ingresar con un precio

Unidades liquidadas



superior al que tiene el producto ya existente. Por lo tanto, tanto por el mecanismo de
bandas como por el mecanismo de ingreso establecido en la metodologia de calculo, se
propicia que el ingreso de nuevos competidores garantice una reduccion de precio, al menos
al momento de la incorporacion.

En el grafico que presenta la evolucion de precios observamos el salto abrupto que se genera
en el precio del original, para ambas concentraciones, cuando se incorpora el biosimilar.
Ademads, puede apreciarse que el biosimilar se incorpora con un precio sensiblemente
inferior al del original, del orden del 23%.
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Fuente: Elaboracién propia. Datos de Liquidacién afio 2018 - 2020

En términos de gasto y unidades, este caso resulta bastante diferente. En el grafico siguiente
podemos apreciar que entre los afios 2018 y 2019 casi el 100 por ciento de las unidades
corresponde al producto original. Si bien en julio 2019 ya existia la alternativa del biosimilar,
no se observa practicamente consumo de dicho producto. Las unidades liquidadas de
ENERCEPTAN son inferiores al 2% de las unidades totales de ese afio. En 2020, se observa
un ligero crecimiento del nimero de unidades dispensadas del biosimilar, sin embargo, la
proporcién es inferior al 10%.

A pesar de no haber una gran penetracién del biosimilar, que la evaluaremos mas adelante,
se observa que gasto disminuyo, dado que el precio del original se redujo como



consecuencia de la incorporacion del biosimilar. Si hacemos una relacion entre el gasto
anualizado y las unidades dispensadas de ENBREL, obtendremos que el precio unitario del
ENBREL en 2018 era de alrededor de 900 ddlares y en 2020 pasa a ser de un poco menos
de 500 ddlares.
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5.2 Estimar la penetracion en el mercado desde la incorporacion de los
biosimilares por el INSSJP para pacientes incidentes

De los datos aportados previamente, podemos observar que cada uno de los principios
activos seleccionados poseen mecanismos de compra distintos o han sufrido situaciones
cambiantes en cuanto a la estrategia de compra a lo largo del tiempo.

En el caso del rituximab, ambos productos, es decir el original y el biosimilar ingresaron
conjuntamente al convenio y siempre se dispensaron a PVP PAMI + descuento por banda
de poco competido. Por otro lado, Bevacizumab tiene la particularidad de que, si bien ambos
ingresaron juntos también, luego pasaron a la modalidad de compra conjunta con
participacion de ambas marcas. En tanto que el Etanercept tuvo primero al original en
convenio y luego se sumo el biosimilar.

Para analizar la penetracion en el mercado relevante para el INNSJP, nos enfocamos
especificamente en observar cuales fueron las fluctuaciones en el nimero de unidades
dispensadas sin dejar de tener en cuenta que existen varios componentes externos que
influyen sobre estas fluctuaciones. Podemos citar entre ellos, la sustitucion de una marca
por otra por parte del distribuidor por cuestiones de falta de stock, o las prescripciones por
genérico que delegan directamente la seleccion de la marca al administrador del convenio.

En el caso de etanercept, el alta del biosimilar al convenio lleva de un proceso de evaluacion
y administrativo que, en general, puede demorar el ingreso del producto, permitiendo que
el original se mantenga durante un tiempo prolongado como Unico, afectando la penetracion
probablemente por un fendmeno de fidelizacién de la marca.

La penetracién en el mercado de los biosimilares esta también fuertemente condicionada
por la prescripcion por parte de los profesionales médicos y por la capacidad del laboratorio
productor de imponer o promocionar su marca. Si bien no estd permitido la publicidad en
medios de comunicacidon de este tipo de productos, si se permite la propaganda médica,
mediante los agentes de propaganda médica o las exposiciones en congresos o eventos
organizados por los laboratorios productores de las tecnologias. Nos referiremos en mayor
profundidad en este punto en particular en el apartado de Transferencia de pacientes de
una marca a otra.

Rituximab

Para analizar la penetracion del biosimilar NOVEX se muestra en la tabla 1 los datos de las
unidades liquidadas anualmente para ambas marcas detallado por concentracion.

ANO NOVEX MABTHERA NOVEX MABTHERA

100 100 500 500
2018 | 2491 2193 2992 3713
2019 | 2607 2449 3567 4298

2020 ‘ 2547 2217 3077 3556



TOTALES 7645 6859 9636 11567
Fuente: Elaboracion propia. Datos de Liquidacion afno 2018 - 2020

Con los datos aportados en la tabla previa se ha calculado el “share”, es decir, la
participaciéon relativa del biosimilar y el original sobre el volumen total de unidades
entregadas en el periodo 2018 y 2020

Participacion Rituximab 500 mg Participacion - Rituximab 100 mg

MABTHERA 100

Fuente: Elaboracion propia. Datos de Liquidacion afo 2018 - 2020

Se ilustra en los graficos que hay una participacion similar de cada marca, cercana al 50%.
Sin embargo, para la contraccion de 100 mg NOVEX tiene una mayor proporcion de unidades
vendidas y en la concentracion de 500 mg esa relacidn es inversa. En términos absolutos,
el volumen de unidades de venta de la concentracion de 500 mg es superior, siendo mas
de 20 mil unidades vendidas sumando el original y el biosimilar, con preponderancia del
original.

Bevacizumab

Como ya se ha citado en el apartado previo, ambos productos conteniendo bevacizumab,
tanto el original como el biosimilar, estan en incluidos en el Vademécum del PAMI desde el
inicio del convenio marco (2018). No obstante, inicialmente se adquirid por el mecanismo
de compra por convenio durante 2018 y mitad de 2019, pasando luego a la modalidad de
compra conjunta.



Si se analizan el nimero de unidades liquidadas independientemente de la modalidad de
compra, se observa una preponderancia por parte del biosimilar en todos los periodos y en
ambas concentraciones.

Unidades Share
Producto Presentacion 2018 2019 2020 2018 2019 2020
AVASTIN 100 mg/4 mla.x1 4018 5050 3127 34% 41% 27%
AVASTIN 400 mg/16 mla.x1 3741 4591 3122 35% 38% 27%
BEVAX 100 mg vial x 1 x 4 ml 7858 7387 8460 66% 59% 73%
BEVAX 400 mg vial x 1 x 16 ml 6923 7457 8281 65% 62% 73%

Fuente: Elaboracion propia. Datos de Liquidacion ano 2018 - 2020

Aqui podemos citar, dado que hay dos mecanismos de compra diferenciados, cuales fueron
las unidades adjudicadas a cada uno de los laboratorios participantes de la compra conjunta

En tanto, en la compra inicial) Roche adjudico 3.913 unidades de Bevacizumab 100 mg y
3.517 unidades de la concentracion de 400mg, por un total de 137 millones de pesos (ver
anexo - Resolucion de adjudicacién). Por su parte, Elea adjudico 9.131 unidades de
bevacizumab por 100 mg y 8.207 de la concentracion de 400 mg, por un total de 329
millones de pesos. Es decir, que la relacidon de dispensa de unidades que se venia dando
durante el convenio, se mantuvo durante la licitacién, mostrando una tendencia de alrededor
70:30 a favor del biosimilar.

Si bien durante el 2019, se observa un pequefio aumento en la cuota de mercado del
AVASTIN asumimos que se debe a las fluctuaciones propias que se asocian con la
disponibilidad de unidades al momento de la entrega de las marcas adjudicadas. No
obstante, al ver el niUmero de unidades adjudicados en el pliego, se percibe claramente la
preponderancia del biosimilar.
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Se muestra en la tabla siguiente el promedio mensual de unidades liquidadas por afo.

2018 2019 2020
AVASTIN 100 | 402 421 284
AVASTIN 400 374 383 284
BEVAX100 | 786 616 769
BEVAX400 | 692 621 753

Fuente: Elaboracion propia. Datos de liquidacion, licitacion y renovacién extraordinaria.

Se detalla también las unidades adjudicadas en la ampliacién y la renovacion extraordinaria.

Marca comercial Ampliacién Renovacidon
extraordinaria
AVASTIN 100 1.928 3.012
AVASTIN 400 1.007 4.524
BEVAX 100 1.826 14.040
BEVAX 400 1.641 9.960

Fuente: Elaboracion propia. Datos de licitacion y renovacion extraordinaria (*).

(*) Ver anexo - Resolucién renovacion extraordinaria

Etanercept

Para el caso de Etanercept, podemos observar como se comporta la penetracién del
biosimilar cuando el original se encuentra previamente en convenio. Durante 2018 y hasta
julio de 2019, la Unica alternativa disponible para los afiliados de PAMI en tratamiento con
esta molécula fue el ENBREL. A partir de agosto se observan las primeras unidades
liquidadas del biosimilar ENERCEPTAN.

En la tabla anexa se detalla las unidades liquidadas anualmente y la participacion porcentual.

Unidades Share
NOMBRE COMERCIAL PRESENTACION 2018 2019 2020 2018 | 2019 | 2020
ENBREL 25 mg jga. prell.x 4 403 416 313 100% | 94% | 81%
ENBREL 50 mg autoinyector x 4 13.287 17.510 | 16.826 | 100% | 99% | 91%
ENERCEPTAN 25 mg jga. prell.x 4 0 26 72 0% 6% 19%
ENERCEPTAN 50 mg jga. prell.x 4 0 235 1.702 0% 1% 9%

Fuente: Elaboracién propia. Datos de liquidaciéon 2018 — 2020.




5.3 Identificar posible intercambio por parte de los médicos
prescriptores de la terapia de referencia.

Dentro del mercado de los bioldgicos, uno de los puntos mas discutidos probablemente se
remita a la sustitucion o intercambiabilidad de marcas. De hecho, no existe en la actualidad
un consenso a nivel global respecto de la intercambiabilidad de los medicamentos bioldgicos.

La intercambiabilidad hace referencia a la posibilidad de intercambiar un medicamento por
otro que se espera que tenga el mismo efecto clinico. Esto podria significar cambiar un
producto de referencia por un biosimilar (o viceversa) o reemplazar un biosimilar por otro.
El reemplazo puede realizarse mediante: un cambio, que es el proceso por el cual el
profesional que extiende la receta decide cambiar un medicamento por otro con el mismo
fin terapéutico o una sustitucién (automatica), que es la practica de dispensar un
medicamento en lugar de otro medicamento equivalente e intercambiable a nivel
farmacéutico sin consultar con el prescriptor. (EMA, 2019)

En algunos paises europeos, entre ellos Francia, Alemania y Espafia el cambio de un
medicamento biolégico innovador o biosimilar por otro debe realizarse bajo la
responsabilidad del facultativo tratante o siguiendo la politica establecida en el centro
asistencial, pero siempre procurando mantener la trazabilidad de las sustituciones
realizadas. Esta trazabilidad es altamente importante, dado que permitira asociar los efectos
adversos, en caso de producirse, a un paciente, a un producto y a un lote determinados.
Por ello, la intercambiabilidad es posible pero siempre bajo el conocimiento y la autorizacion
del médico responsable del tratamiento del paciente. Sin embargo, existen regulaciones
especificas que tratan de impedir la sustitucion automatica. (Lens, 2018)

Fuera de Europa, Japdn y Australia no permiten la sustitucion automatica de biosimilares,
mientras que en EE. UU. existe una alta variabilidad entre los estados que conforman el
pais, con muchos de ellos que si lo permiten, a no ser que el clinico especifique lo contrario.
(Ver anexo - Cuadro Intercambiabilidad)

Varios paises de Latinoamérica, entre los que se incluyen Colombia, Brasil, Chile y Argentina
no han fijado una posicidn respecto de la sustitucién o la intercambiabilidad. (Jorgesen N.,
2020)

Dentro de lo que es el PAMI se han recolectado los datos de los pacientes que durante el
periodo en estudio comprendido entre 2018 y 2020 tuvieron un intercambio o sustitucion
del producto bioldgico de referencia al biosimilar.

Es importante destacar que no hay registro del motivo que genero la sustitucion o
intercambio, como asi tampoco se conoce especificamente cual de los dos procesos ocurrio,
es decir, si el cambio se origind a nivel del médico prescriptor o a nivel de la drogueria o
farmacia. Nuevamente, el hecho de que no exista en nuestro pais una normativa explicita



en relacion con la intercambiabilidad de los medicamentos bioldgicos genera que haya poco
registro documentado al respecto.

No obstante, podemos observar que ocurre con el comportamiento de estos productos
seleccionados para poder luego interpretar los resultados y arribar a algunas conclusiones
que probablemente en un futuro nos den la posibilidad de tomar acciones concretas segin
las necesidades relevadas.

Para poder determinar el grado de transferencia entre marcas, inicialmente se ha calculado
la cantidad de afiliados de la obra social anuales y totales que estuvieron en tratamiento
con alguno de los productos con los principios activos analizados durante el periodo 2018 a
2020.

Los totales representan el nimero de afiliados Unicos que estuvieron en tratamiento con la
droga indicada entre 2018 y 2020.

DROGA 2018 2019 2020 TOTALES
RITUXIMAB ‘ 1890 2016 1788 4085
BEVACIZUMAB ‘ 1956 2055 2019 4481
ETANERCEPT ‘ 1962 2208 2377 3071

Fuente: Elaboracion propia. Datos de liquidacion 2018 — 2020.

Se ha determinado el nimero de afiliados que han intercambiado su tratamiento entre el
bioldgico de referencia y el biosimilar o viceversa entre los afios 2018 y 2020.

Los datos aportados deben ser interpretados como el nimero de afiliados que iniciaron
tratamiento con una marca, ya sea del biosimilar o del bioldgico original y luego tuvieron
consumo de otra.
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Fuente: Elaboracién propia. Datos de liquidaciéon 2018 — 2020.
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Graficamente podremos visualizar el mayor nimero de intercambios se produjo en el
Bevacizumab, donde, entre un 13 y un 15% de los beneficiarios realizaron un cambio en la
marca. Para Rituximab las transferencias entre marcas representan alrededor de un 10%,
mientras que para etanercept son de apenas el 3%.
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Fuente: Elaboracion propia con datos de la base de datos del INNSJP.

De los datos obtenidos podemos ver que no se aprecia una preferencia especifica hacia
ninguno de los dos productos por parte de los prescriptores. Es decir, los pacientes han
intercambiado las marcas ampliamente durante el intervalo de tiempo establecido, ya se de
original hacia biosimilar como a la inversa.

Es preciso en este punto remarcar que, dado que los productos poseen diversos mecanismos
de compra, esta seleccion hacia una marca u otra muchas veces se ve influenciada por
dichos mecanismos. Es decir, mas alla de la marca que pueda indicar la prescripcion que
emite el médico, muchas sustituciones se dan a nivel drogueria en funcién del stock
existente al momento del requerimiento. Por otra parte, en el caso de que una marca este
licitada, solo se puede dispensar esa, a pesar de que la prescripcion pueda indicar una
diferente. En el caso de la compra conjunta de Bevacizumab, ambas marcas se encontraban
incluidas dentro de la licitacion, por lo tanto, ambas podian ser prescriptas y dispensadas.



5.4 Determinar el incremento del acceso efectivo de pacientes de
INSSJP por sustitucion de biosimilares en el periodo seleccionado.

Garantizar el acceso efectivo a los medicamentos, insumos y tecnologias médicas es un
desafio que va mas alla de la compra de los insumos. El acceso efectivo no sélo implica la
dispensa del medicamento prescripto, sino que también considera la seguridad de los
medicamentos y su oportuna y adecuada prescripcion. Por tanto, se ven involucrados
diversos sectores en la cadena e implica un minucioso proceso de planeacion, logistica y
regulacion.

En este contexto es importante resaltar que dadas las implicancias que contempla el acceso
efectivo a medicamentos y teniendo en cuenta que el INSSJP es un organismo que brinda
cobertura de salud a 5 millones de afiliados ubicados a lo largo y a lo ancho de todo el
territorio nacional, existen factores que afectan dicho acceso, que estan relacionados
directamente con el acceso oportuno al centro de salud, o de atencién al beneficiario,
ademas de cuestiones de logistica o de disponibilidad del medicamento en las diferentes
provincias y municipios.

Por lo tanto, se determind si hubo un incremento en el acceso efectivo a medicamentos
bioldgicos, a partir de los datos de nimero de afiliados que recibieron medicamentos que
poseen biosimilares en el periodo bajo andlisis.

Inicialmente se grafico el total anual de afiliados que han recibido alguno de los 3
medicamentos bioldgicos independientemente de la marca durante el periodo comprendido
entre 2018 y 2020.
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Fuente: Elaboracién propia. Datos de liquidaciéon 2018 — 2020.



Se puede apreciar que tanto para Rituximab como Bevacizumab tuvieron inicialmente un
crecimiento entre 2018 y 2019. Luego rituximab tienen una leve caida y bevacizumab se
mantiene practicamente constante en el nimero de pacientes que acceden al tratamiento.
Del mismo modo se observa que el etanercept fue creciendo gradualmente en nimero de
afiliados en los sucesivos anos.

En porcentajes, el numero de afilados que accedieron a rituximab crecié un 7% en 2019 y
luego tuvo una caida del 5% respecto al nimero de beneficiarios tratados en 2018.

Por su parte, el bevacizumab tuvo un incremento del 5% entre 2018 y 2019, y una caida
del 2% entre 2019 y 2020, alcanzando un crecimiento 3% de afiliados en los ultimos dos
afnos en relacion con 2018.

El etanercept en cambio mantuvo un crecimiento sostenido inicialmente de un 13% en 2019
y luego un 8% adicional, alcanzando un crecimiento del orden del 20% en dos afios.

En relacion con las marcas especificas se han volcado los datos en una tabla para una mejor
comprension del comportamiento.

MEDICAMENTO 2018 2019 2020
rituximab

MABTHERA 906 785 691

NOVEX 688 605 610

AMBOS PRODUCTOS 296 626 487
Total rituximab 1890 2016 1788
bevacizumab

AVASTIN 535 258 195

BEVAX 1107 548 702

AMBOS PRODUCTOS 314 1249 1122
Total bevacizumab 1956 2055 2019
etanercept

ENBREL 1962 2088 1933

ENERCEPTAN 84 137

AMBOS PRODUCTOS 36 307
Total etanercept 1962 2208 2377

Fuente: Elaboracion propia. Datos de liquidacion 2018 — 2020.

En el caso del etanercept observamos que hubo un claro crecimiento del numero de afiliados
totales que acceden al tratamiento como ya lo mencionamos previamente y ese crecimiento
guarda relacién directa con el aumento en el numero de beneficiarios que recibieron el
biosimilar ENERCEPTAN.

En relacién con el Bevacizumab se observa una preponderancia de afiliados que reciben el
biosimilar BEVAX en todos los periodos y a la inversa en el caso del Rituximab.



Dado que existe un grado importante de fluctuacion en el nimero de afiliados que reciben
una u otra marca comercial el dato resulta poco concluyente.

Acceso por Marca Comercial
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Fuente: Elaboracién propia. Datos de liquidacién 2018 — 2020.



6. Conclusiones

Del Impacto presupuestario:

- En linea con lo que sucede a nivel global se observa que los biosimilares han tenido
un impacto significativo sobre la reduccion de costos para el PAMI. No obstante, los
mecanismos de adquisicion son un factor determinante en lograr mejores precios e
impactos mas significativos.

- El ahorro mas significativo se genera cuando los productos son incluidos en un
proceso licitatorio. Se observa que se obtienen precios sumamente mas bajos tanto
de los productos originales como de biosimilares. Ademas, al mantenerse fijos
durante todo el proceso, se asume que generan ahorros adicionales vistos los
fendmenos inflacionarios que atraviesa nuestro pais.

- La incorporacidon de una nueva marca, cuando el principio activo en cuestion se
encuentra como Unico dentro del Convenio genera una reduccion de precio en dicho
medicamento. Es decir, la competencia genera una disminucién de precios de
medicamentos.

- El hecho que los productos se introduzcan simultaneamente dentro del convenio no
genera ahorros significativos.

De la Participacion:

- El tiempo dentro del Vademécum parece ser un factor determinante para que el
biosimilar pueda ir penetrando en el mercado. Es decir, cuando por un tiempo
prolonga existe una Unica marca, en este caso, el original, la penetraciéon en el
mercado pareciera darse lentamente.

- La participacion ampliamente superior del biosimilar BEVAX relegando al original
AVASTIN gener6 que el precio de adjudicacidn del original se posicionara por debajo
del biosimilar.

De la intercambiabilidad o sustitucion:

- No se ha podido determinar que exista una preferencia especifica por parte de los
meédicos prescriptores para indicar una marca de un bioldgico original o un biosimilar.



- La falta de informacion respecto de la prescripcion de la receta frente a la dispensa
realizada ocasiona que no pueda determinarse si hubo eventualmente sustitucion de
marca a nivel drogueria del medicamento finalmente dispensado.

Del acceso efectivo al tratamiento:

- El producto Etanercept, donde primero solo existia una Unica marca y luego de un
tiempo relativamente prolongado se incorpora otra, parece generar un aumento en
el nimero de pacientes que accede al tratamiento.

- En el caso de los productos que ingresaron simultdneamente a la cobertura, se
observd que el nuimero de afiliados se mantuvo relativamente constante
independientemente de los mecanismos de compra diferenciales.



7. DISCUSION:

- Los biosimilares tienen el potencial de generar ahorros al Sistema por induccién de
competencia, logrando la reduccion de precios vy, por lo tanto, permitiendo que esos
recursos se vean reinvertidos para poder ampliar la poblacion que accede a
tratamientos de alto precio. Sin embargo, este circulo virtuoso no se genera per se
con la incorporacion de los biosimilares, sino que debe estar acompafiado de
numerosas acciones que propicien que dicha incorporacion permita obtener los
resultados deseados, es decir, mejor el acceso a las tecnologias innovadoras a costos
sustentables y sostenibles.

- La evidencia sugiere que basar la compra de biosimilares en concursos publicos
podria, en funcidén del nimero de participantes, reducir precios y generar ahorros.
Sin embargo, también podria suponer una barrera que desincentive la entrada al
mercado, especialmente si en el concurso el ganador se lo lleva todo. Asimismo, en
estos casos se corre el riesgo de un posible desabastecimiento del mercado. (Lens,
2018)

- La decisién de adjudicacion de una licitacion no debe basarse Unicamente en el
precio. También deben reflejar un enfoque basado en los valores, teniendo en cuenta
multiples factores que influyen ademas del precio. Factores inherentes al producto,
como los dispositivos de administracion del medicamento, o servicios de valor
anadido para el paciente (€j. teleasistencia, programas de soporte de la adherencia
al tratamiento), para el hospital (ej. optimizacion del stock de la farmacia
hospitalaria, garantia de suministro), y formacion, y educacién para Profesionales
Sanitarios y Pacientes, deben ser tenidos en cuenta como valores para mejorar aun
mas la eficiencia del Sistema Sanitario.

- Dentro de la Argentina no hay un marco normativo que regule la sustitucion o
intercambio de marca de medicamentos bioldgicos. Esto genera que la decision
quede en potestad del prescriptor y/o eventualmente del financiador a través de sus
mecanismos de adquisicion y distribucion de medicamentos. El establecimiento de
sistemas adecuados que aseguren la trazabilidad es fundamental, para evitar que se
den cambios repetidos entre el original y el biosimilar y que pueda favorecer el riesgo
de inmunogenicidad. De hecho, es fundamental asegurar en todo momento la
trazabilidad, necesaria para el analisis causal cuando se produce una reaccion
adversa a un medicamento, y mas teniendo en cuenta que tanto biosimilar como
bioldgico de referencia comparten DCI. (Lens, 2018)

- La experiencia global sugiere que las condiciones mas importantes para una exitosa
incorporacion de los biosimilares al mercado pasan por medidas tales como
campainas de informacion dirigidas a los prescriptores, la creacién de incentivos
orientados a aumentar la prescripcidon (guias clinicas que fomenten la utilizacion de
los bioldgicos mas coste-efectivos, o cuotas especificas de prescripcion) y la



divulgacién de datos de ahorro y acceso a pacientes logrados con los biosimilares.
(Lens, 2018)



GLOSARIO

- Impacto financiero: Gasto de los ingresos que surgen de un cambio en las condiciones
del mercado, falla de un producto, u otros eventos bajo o fuera del control de la
administracion.

- Acceso efectivo: La posibilidad que tiene cada individuo de hacer uso de los servicios
cuando lo requiere

- Medicamento biosimilar: un medicamento bioldgico equivalente en calidad, eficacia y
seguridad a un medicamento bioldgico original, llamado producto de referencia.

- Medicamentos esenciales: medicamentos que satisfacen las necesidades prioritarias de
salud en la poblacion.

- Cuota de mercado (Market Share): indica el tamaio de la porcion de mercado que una
empresa tiene en un determinado segmento o en el volumen de ventas total de un
determinado producto.

- Licitacion: Sistema por el que se adjudica la realizaciéon de una obra o un servicio,
generalmente de caracter publico, a la persona o la empresa que ofrece las mejores
condiciones.

- Compra Conjunta: modalidad de compra en la que los compradores se organizan y unen
para obtener un mejor precio al comprar de forma consolidada.

-PAMI: Programa Asistencial Medico Integral.

- ANMAT: Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica.
- INNSJP: Instituto Nacional de Servicios Sociales para Jubilados y Pensionados.

- SSS: Superintendencia de Servicios de Salud.

- INDEC: Instituto Nacional de Estadistica y Censos

- EMA: European Medicine Agency

- FDA: Food and Drugs Administration



Consideraciones Eticas:

Declaro bajo juramento que todos los datos que sean aportados en el Trabajo de Tesis
pertenecientes al Instituto Nacional de Servicios Sociales para Jubilados y Pensionados.
han sido autorizados para su utilizacion en el presente trabajo de tesis por la Gerencia de
Medlicamentos del INSSJP.

Declaro bajo juramento conocer y respetar las normas legales y ética internacionales,
nacionales y provinciales: Codigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki, las Pautas
Eticas Internacionales para la In vestigacion y experimentacion biométrica en seres
humanos de CIOMS/OMS; las Pautas Internacionales para la evaluacion Etica de los
Estudios Epidemioldgicos CIOMS/OMS, las guias operacionales para Comités de Ftica que
evaluan protocolos de la OMD 2000, la Declaracion de Derechos Humanos y Bioética
UNESCO del 2005 y las normas nacionales vigentes del Ministerio de Salud de la Nacion.
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ANEXO

Intercambiabilidad — Requlacion por pais.

- Indicaciones de prescripcion
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u comenzado a1 60% de los genéricos
P * Acceso ripido si se le aplica un descuento pre- N
itida . dada v Si especificado en funcién de sus ventas. En caso contrario, £l S0% deos BAnarados pot fos
para p naive, pero | Nop en la mayor Esténdar o A biosimilares se destinaron en una regién
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Fuentes: Foxon (2015)(21), Dylst (2012)(22), Fubr (2015)(23), Eur. Blopharmaceutical Enterprises (2015){16), IMS (2014}(24), EvaluatePharma (2015)(25), WHO (2016](26), IMS (2016)(6), Eur. Lawyer's Conference (2016)(27), Rowira (2011)(28), Infarmed{29)

(Lens, 2018)




