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MENSAJES CLAVE

¢Cual es el problema a abordar?

El elevado gasto de bolsillo en salud que expetimenta nuestro pafs y la brecha que existe en el acceso a
medicamentos ha motivado en forma reciente una serie de iniciativas en el sistema farmacéutico nacional
reformas a la actual Politica Farmacéutica Nacional. Algunas de estas reformas han sido promovidas
directamente desde el Ejecutivo, como la Ley Ricarte Soto, el Fondo de Farmacia, o se han iniciado desde
el Parlamento como la Ley de Farmacos I. Otras, han tenido origen en forma descentralizada, como las
“Farmacias Populares”.

Sin embargo, si bien algunos de estos cambios podrian afectar indirectamente los precios de los
medicamentos, no existe ain ninguna politica que se haya implementado para abordar explicitamente esta
materia.

Existe un creciente interés por parte de los tomadores de decision, de contar con otras herramientas de
politicas publicas que permitan aumentat el acceso a medicamentos de calidad, y mejorar la proteccion
financiera de los usuarios, con un fuerte énfasis en la eficiencia del gasto en medicamentos.

A nivel internacional, las politicas de regulaciéon de precios de medicamentos —también llamadas politicas
de tarificacién y reembolso- han sido implementadas por un gran nimero de paises.

En este contexto, se desea contar con evidencia acerca de la efectividad de politicas de regulacién de
precios, asi como de las principales consideraciones que se deben tener presentes al momento de su
implementacion.

¢Que sabemos acerca de las posibles alternativas de regulacion de precios?

Existen varios tipos de politicas de regulacién de precios: precios de referencia externa (ERP por sus
siglas en inglés), generic price linkage (GPL), precios de referencia interna, reference pricing (RP), index pricing,
tarificacion basada en valor (value based pricing), diferenciacion de precios (differential pricing), politicas
basadas en costos de produccién (cwst-plus) y regulacion de margenes. En base a consideraciones de
factibilidad discutidas con los tomadores de decision, en este informe se abordaran solamente las cuatro
primeras.

Regulacién de precios a través de regulaciones en el reembolso: reference pricing e index pricing

o HEstas dos estrategias buscan producir un efecto en el precio de los medicamentos mediante una
intervencion a nivel de reembolso de medicamentos.

o  El mecanismo de reference pricing es ampliamente utilizado en el contexto internacional, en tanto index
pricing solamente fue utilizado por Noruega durante un corto perfodo de tiempo.

O Reference pricing es una estrategia que fija un maximo de reembolso para un grupo de medicamentos
que se consideran “intercambiables”. Cuando los pacientes escogen un medicamento cuyo precio
supera el precio de referencia, debe efectuar un co-pago por la diferencia.

o Bajo el disefio de index pricing se reembolsa un monto fijo a cada farmacia de acuerdo a un precio de
referencia para un grupo de medicamentos que se considera intercambiables. Si el paciente escoge un
medicamento cuyo precio es menor al precio de referencia, la farmacia se apropia de la diferencia. Si
el paciente escoge un medicamento cuyo precio es superior al de referencia, debe efectuar un copago
por la diferencia y el farmacéutico no recibe ingresos extras.

o La evidencia muestra que ambos mecanismos permiten disminuir el precio de los medicamentos
originales y los medicamentos genéricos para grupos de medicamentos intercambiables. Los estudios
evaltan cambios hasta un aflo posterior a la implementacion de la politica.

o Los estudios concluyen que ambos mecanismos permiten disminuir el precio de los medicamentos
innovadores (originales) y los medicamentos genéricos para grupos de medicamentos
intercambiables, siendo mayor el efecto en los medicamentos originales. La evidencia permite
concluir que ambos mecanismos generan un cambio en el patrén de demanda en el corto plazo,
permitiendo un aumento en la utilizacién de medicamentos genéricos y una disminucién en la
utilizacién de medicamentos originales.



O

Ambos mecanismos permiten disminuir el gasto hasta dos afios posterior a la implementacién de la
politica en el grupo de medicamentos que son objetos de regulaciéon. No existe evidencia de calidad
acerca del impacto de esta politica en el gasto total en medicamentos.

Precios de referencia externos

O

O

La fijacién de precios maximos en base a precios de otros paises es una de las politicas mas utilizadas
en el contexto internacional.

Este tipo de regulacion politica se utiliza principalmente para la fijacién de precios de medicamentos
con patente vigente, aunque algunos paises también la utilizan para la fijacién de precios de todos los
medicamentos del mercado.

En esta politica se define primero una canasta de pafses desde donde se tomarian precios, y
posteriormente se realiza una estimacion para sintetizar los precios observados y generar el precio de
referencia.

Cuando se utiliza para fijar el precio de medicamentos originales, en general se considera como un
factor adicional al momento de establecer la negociacién de precios con los productores.

Cuando su uso esta destinado a la fijaciéon de precios de la totalidad de los medicamentos, el precio
de referencia fija el maximo precio posible en el mercado para cada medicamento.

No existe evidencia empirica de calidad para determinar si esta politica permiten conseguir los
resultados deseados en términos de reduccion de precios y disminucién de gasto en medicamentos.

Generic Price linkage

O

O

La politica de generic price linkage consiste en fijar el precio de los genéricos como una fraccién del
precio del medicamento original.

Existen varias alternativas de diseflo para esta politica, cuyas principales diferencias dicen relacién
con los mecanismos de actualizacién de precios en el tiempo.

No existe evidencia empirica de calidad para determinar si estas politicas permiten conseguir los
resultados deseados en términos de reduccién de precios y disminucién de gasto en medicamentos.
No existe evidencia empirica de calidad para determinar si esta politica permiten conseguir los
resultados deseados en términos de reduccién de precios y disminucién de gasto en medicamentos.
No es claro cudl es la fraccién 6ptima del precio del original al que debe fijarse el precio de los
genéricos, existiendo gran variabilidad internacional en su aplicacion.

Fijacién de margenes

O

O

La politica de fijacién de margenes suele considerarse como una estrategia de implementacion, ya que
a menudo se utiliza en conjunto con otras politicas de regulacién de precios.

La fijacién de margenes consiste en establecer limites al costo que se puede agregar al precio de los
medicamentos en cada etapa de la cadena de distribucion.

Es una politica de amplia utilizacién y posee diversas variantes en relacién a como se estiman los
porcentajes de margen y a qué nivel de la cadena se aplican.

Pese a su uso extenso, no existe evidencia empirica de calidad para determinar si estas politicas
permiten conseguir los resultados deseados.

¢Qué consideraciones para la implementacién hay que tener presentes?

Reference pricing
La evidencia empirica apunta a que las politicas de reference pricing son efectivas, pero su impacto es menor
al esperado, probablemente debido a la existencia de otros efectos que podrian mitigar su impacto.

Una de estas razones es que, si bien esta politica incentiva a los medicamentos de marca a reducir su
precio y acercarse al precio de referencia para no perder mercado, si este efecto es grande, ello podria
disminuir el volumen de mercado de los genéricos y los obligaria ademas a disminuir su precio, lo que
podtia a la vez desincentivar la entrada de nuevos genéricos.

Este efecto podria verse contrarrestado si existiese al mismo tiempo una regulacion estricta de tipo
“precios de referencia externos” para los medicamentos originales.
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Las politicas de intercambio de genéricos podrian favorecer la implementacion efectiva de las estrategias
de reference pricing.

Las politicas de regulacién de margenes deben tomar en cuenta cémo se estructura el mercado de
medicamentos, ya que diversas configuraciones de mercado (como integracion vertical u horizontal)
pueden implicar incentivos distintos entre los actores.

Se requiere contar con estimaciones adecuadas de los costos en cada uno de los eslabones de la cadena
de distribucion.

Hs necesario cuidar que los margenes estén alineados con otras politicas, principalmente en relacion a la
prescripciéon de genéricos.

Precios de referencia externos

Las politicas de regulacién de precios se utilizan en muchos paises, cuentan con validacion entre los
tomadores de decision a nivel internacional, y han sido promovidas por la Organizacién Mundial de la
Salud.

Los pafses estructuran distintos modelos de regulaciéon de precios y, en su mayoria, aplican varias
estrategias en forma simultanea.

e  Se han descrito varios posibles efectos adversos con respecto a las politicas de referenciacién externa
de precios que es necesario tener presentes a la hora de implementacion. Los mas relevantes dicen
relacién con el comportamiento estratégico de la industria en respuesta a esta politica.

e Si bien existen dificultades menores en la obtencién de los precios lista u “oficiales” de los distintos
paises, en la practica no es posible acceder a los precios reales de transacciéon ya que muchos paises
generan acuerdos confidenciales con la industria para obtener descuentos o reembolsos,
disminuyendo indirectamente el precio.

Existe discrepancia con respecto a si el precio de referencia debe ajustarse a los descuentos

confidenciales obtenidos en otros paises.

Dentro de las estrategias para escoger al grupo de paises comparadores, se recomienda escoger aquellos

con proximidad geografica, por la facilidad de obtencién de datos, o paises con similar nivel de ingreso
per capita, ya que esto datfa cuenta en forma indirecta de capacidades de pago similares.
Se requiere contar con estrategias adecuadas para ajustar el precio por los tipos de cambio entre paises.

Generic price linkage

Las politicas de generic price linkage intentan obligar a los genéricos a acercar su precio a los costos
marginales de produccién. En este sentido, es importante evaluar si, dados los patrones de competencia
en cada mercado, no se podria generar un mejor resultado propiciando mas competencia entre genéricos
en vez de una regulacién directa del precio.

Este tipo de politicas tienen el riesgo de desincentivar el ingreso de nuevos genéricos al mercado o
incluso motivar la salida de actores del mercado, lo cual podria aumentar los precios y mitigar el efecto
deseado.

La implementacion de esta politica se puede realizar en conjunto con otras estrategias como la de reference
pricing (politica de reembolso).



REGULACION DE PRECIOS DE
MEDICAMENTOS: RESUMEN
DE EVIDENCIA PARA
POLITICAS

El sistema farmacéutico corresponde a la agregacion de
diferentes sub sistemas, entre los cuales se encuentran: la
investigacién y desarrollo de nuevos medicamentos’,
registro para comercializacién, manufactura y/o
importacion,  distribuciéon, dispensa  y/o  venta,
prescripcion y uso.

Es de gran utilidad definir, en primer lugar, los objetivos
que debiesen tener las politicas farmacéuticas el interior
del sistema de salud, ya que cualquier politica requiere
estar orientada a resolver una deficiencia identificada en
alguna de las dimensiones de desempefio del sistema.
Para ello es util el marco conceptual propuesto por
Banco Mundial, el cual incluye objetivos finales,
intermedios y ejes de control [1]. La légica detras de este
marco de analisis es que a través de los ejes de control se
pueden afectar los distintos objetivos intermedios, los
que a su vez, en buena medida, dan cuenta de los
resultados que el sistema de salud es capaz de entregar y
que corresponden a los objetivos finales. Tanto los ejes
de control como los objetivos intermedios son aspectos
especificos que pueden ser definidos al interior de cada
sector del sistema de salud, los objetivos finales, en
cambio, son comunes a todos los sectores de salud
(Anexo 1).

A la luz de este marco de anilisis, los objetivos finales
corresponden a la proteccion financiera a los usuarios, el
aumento en el estado de salud de la poblacién y la
satisfaccién usuaria. Los objetivos intermedios en tanto,
son el acceso a medicamentos, la calidad de estos
(incluyendo el uso adecuado), la eficiencia? en el gasto
farmacéutico y la equidad. Los ejes de control en tanto,
identifican mecanismos de accién para intervenir en
cada uno de estos objetivos.

En este contexto, es posible entender a las politicas
farmacéuticas como los esfuerzos que se realizan desde
los  gobiernos nacionales para influenciar el
funcionamiento de cualquiera de estos subsistemas [2].

Cuadro 1: Antecedentes

Este tesumen de evidencia aborda un tema
de politica publica de gran interés como son
las alternativas regulatorias que existen para
conseguir  precios adecuados en los
medicamentos.

Debido a las caracteristicas del sistema
farmacéutico en Chile, se decidié en el marco
de un taller con expertos, incluir tres
alternativas de regulacion: politicas de fijacion
precio maximo o price-cap, politicas de
reembolso, y regulacion en los margenes de la
cadena de distribucion.

Este resumen de evidencia corresponde a una
revision de tipo wmbrella, en tanto solamente
utiliza revisiones sistematicas como fuentes
de informacién para informar acerca de la
efectividad de las politicas. En la seccién de
estrategias de implementacién se
incorporaron algunos estudios individuales y
otras fuentes de informacion, como libros del
area, para complementar los resultados con
ejemplos practicos de cémo se aplica cada
una de estas politicas en la experiencia
comparada.

La preparacién de este resumen de politica
consideré los siguientes pasos:

1) Conformacién de un comité de
expertos con representacion de las
siguientes instituciones:

Departamento  de  Politicas y
Regulaciones  Farmacéuticas, de
Prestadores de Salud y de Medicinas
Complementarias, Departamento de
Economia de la Salud del MINSAL,
Departamento de Evaluaciéon de
Tecnologfas  Sanitarias,  Central
Nacional de Abastecimiento,
Instituto de Salud Publica.
2) Taller  para
problema e identificacion de alternativas

conceptualizaciéon  del

de solucion acordes a la realidad local.

3) Presentacion de resultados intermedios al
Comité de Expertos.

4) Elaboraciéon de documento borrador para
discusion en el Comité de Expertos.

5) Elaboracion de  documento  final
incorporando los aportes de los expertos
locales.

! La investigacion y desarrollo de nuevos medicamentos puede darse a distintos niveles y en distintos grados, desde
la creacion de nuevas moléculas con novedosas formas de accion, hasta modificaciones en vias de administracion,

dosificacion u otras extensiones.

2 Otros marcos conceptuales sustituyen la eficiencia por sostenibilidad financiera.
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Con el objetivo de caracterizar mejor el fenémeno de formacion de precios de medicamentos, es util describir
algunas particularidades del sector farmacéutico en relacién a un mercado clasico. En primer lugar, las
patentes (y sus extensiones), las que cada dia se hacen mis homogéneas a nivel internacional, entregan un
monopolio temporal a aquellos medicamentos innovadores, lo cual, en ausencia de competidores permite a la
industria fijar un precio por sobre el costo marginal [3].

Otra de las caracteristicas que disminuyen la competencia en el sector son las marcas de fantasia o marcas
comerciales. Desde una perspectiva neocldsica, las marcas permitirfan a los pacientes y profesionales de salud
pagar mas para reducir la incertidumbre con respecto a la calidad del medicamento, mas ain en un escenario
de bioequivalencia no demostrada [4,5]. En la practica las marcas comerciales permiten una diferenciacién
entre productos que, de acuerdo a la evidencia tedrica y empirica, determina un mayor precio de estos
medicamentos que lo que ocurrirfa en un mercado de competencia perfecta. Las medidas que intentan
promover el uso de genéricos pretenden reducir la diferenciacién de productos para un mismo principio
activo y promover la competencia de precios. Segin la Organizacion Mundial para la Propiedad Intelectual
(WIPO, por sus siglas en ingles), en 2010 en Chile existfan 2.630 principios activos correspondientes a
medicamentos registrados en el Instituto de Salud Publica (ISP), y 10.461 marcas registradas, lo que da cuenta
de la importancia de este mecanismo como elemento diferenciador [6].

Las clasticidades de este mercado son otro elemento relevante en la determinacién de precios. Esto ya que,
habitualmente, la elasticidad precio de medicamentos suele ser mucho mas baja que en relacién a otros
productos, hecho que se ve agravado cuando existe proteccién financiera del seguro, ya que las personas
enfrentan un precio mucho menor al precio real de los medicamentos.

Adicionalmente, tanto profesionales prescriptores, pero en mucho mayor caso los pacientes, enfrentan
enormes asimetrias de informacién en relacién a su capacidad de valorar adecuadamente el beneficio que
entrega un determinado medicamento, ya sea en relacioén a otras alternativas terapéuticas o marcas. El médico,
por otra parte, suele desconocer los precios de medicamentos, y a menudo no existen mecanismos de
rendicion de cuentas con respecto al impacto presupuestario o carga financiera que implican sus
prescripciones [4], sumado a los problemas de agencia que surgen en la relacién médico-paciente en un
contexto de importantes conflictos de intereses |7,8]. Todos estos elementos, denominados por la economia
del bienestar como "fallas de mercado", tienden a generar condiciones para que existan precios mayores a los
que se generarfan en mercados sin estas caracteristicas.



EL PROBLEMA

En Chile, durante los dltimos afios ha existido una creciente preocupacioén por el desempefio del mercado de
medicamentos y de las politicas farmacéuticas. Un primer aspecto a sefialar es el elevado gasto de bolsillo en
salud, 33% en 20133, lo que ubica a Chile en el tercer lugar en comparacién con el resto de OECD [9]. De
acuerdo a estimaciones realizadas en base a la Encuesta de Presupuestos Familiares (EPF), el gasto de bolsillo
en salud (GBS) en 2012 corresponde a 5% del gasto total de los hogares [10]. En el subgrupo de hogares que
declaran gastos en medicamentos, este item representa 57,8% del GBS, con un patrén regresivo en relacién al
gasto per capita, siendo 79,9% en el primer quintil y 45,4% en el quinto. Cabe mencionar que en 2012 4,4%
de los hogares incluidos en EPF experiment gasto catastréfico en salud*. Esto da cuenta, a la vez, del bajo
nivel de cobertura financiera de medicamentos por parte de los seguros de salud. Lo anterior se ha visto
acentuado en el caso de los tratamientos denominados de "alto costo", en donde el tema fue puesto en la
agenda fruto de una importante presion ciudadana.

Junto con esto, y en gran medida después de que en 2008 se diera a conocer el caso denominado "colusién de
las farmacias", en donde las tres principales cadenas farmacéuticas se coordinaron para fijar precios, se ha
abierto también un debate con respecto al nivel de precios de medicamentos en nuestro pais [11]. La opinién
publica, asi como muchos tomadores de decisién al interior del sistema de salud, han criticado el precio
excesivo que tendrian ciertos medicamentos en Chile, en comparacién con otros paises. De acuerdo a
informacion de IMS-Health, el precio por envase promedio para genéricos en nuestro pafs es de $1,7 USD en
2015, el mas bajo en comparacién con otros paises de la regién® De manera general se observa un menor
precio en aquellos grupos terapéuticos en donde existe mayor porcentaje de ventas de genéricos. En relacién
a los medicamentos de marca el precio promedio es de §28,5 USD y en los similares de $12,4 USD, lo que
ubica a nuestro pafs en la primera y tercera posiciéon de paises con mayor precio por envase en cada grupo
respectivamente [12].

Otro elemento importante dice relacién con los niveles de competencia y uso de medicamentos con similar
accion y efectividad terapéutica. En Chile, de acuerdo a datos de IMS-Health, en 2015 del total de unidades
vendidas en mercado ético de medicamentos, 47% corresponde a genéricos, 41% a similares de marca y 12%
a medicamentos de marca’ [12]. El elevado uso de medicamentos de marca constituye una preocupacion, ya
que corresponde a un gasto que no necesariamente agrega valor al sistema de salud en comparacién con los
genéricos. Relacionado a lo anterior, la diferencia promedio entre el precio por unidad de medicamentos de
marca y similares en relacién a precio de genéricos (17 y 7 veces respectivamente) son las mas altas de
Sudamérica [13], hecho que también ha sido destacado por estudios realizados por la Asociacién Nacional de
Defensa de los Derechos de los Consumidores y Usuarios de la Seguridad Social (ANADEUS) [14] y el
Servicio Nacional del Consumidor (SERNAC) [15]. En perspectiva comparada es importante seflalar que en
paises con alta penetraciéon de genéricos en el mercado, como Estados Unidos, Alemania, Holanda, Reino
Unido y Dinamarca, este tipo de medicamentos da cuenta de mas de 70% del volumen de mercado[13].

Todos los elementos sefialados anteriormente apuntan a un modesto nivel de desempefio de nuestro sistema
de salud en relacién a los objetivos de acceso, eficiencia, y proteccion financiera®. Recientemente se han
adoptado varias politicas para avanzar a la solucién de estos problemas. Por una parte, en relacién a la

3 Expresado como porcentaje del gasto total en salud.

* Definido como un gasto superior al 30% de los ingresos del hogar.

% En 1995 la Comisién Resolutiva Antimonopolios condend a las cadenas Salco, Brand, Cruz Verde y Ahumada por colusién de
precios, sin embargo este caso tuvo menos impacto publico que el de 2008.

5 El estudio compara la situacion en Brasil, Venezuela, México, Argentina, América Central, Colombia, Chile, Ecuador, Per y
Uruguay.

" En 2012 el Ministerio de Economia sefiala que el porcentaje de unidades vendidas de medicamentos genéricos alcanzé
solamente a 28,5% [19]

8 En el caso del mercado privado de medicamentos, los objetivos asociados son acceso y proteccion financiera. Por
otra parte, en aquella poblacién que recibe medicamentos con financiamiento de los seguros (FONASA o ISAPRE),
se ve comprometido principalmente el objetivo de sostenibilidad financiera/eficiencia.
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cobertura de medicamentos de alto costo, se establecié un fondo nacional que otorgarid cobertura para
enfermedades de este tipo. En relacién a los incentivos para promover el uso de genéricos, se han
implementado una serie de iniciativas por parte de la autoridad sanitaria. En primer lugar se ha avanzado en la
certificacién de los medicamentos genéricos en términos de bioequivalencia, lo que intenta en parte aumentar
la confianza en la calidad de este tipo de medicamentos por parte de los usuarios y profesionales de la salud.

De la mano con esta medida, la denominada "Ley de farmacos I", vigente desde febrero de 2014, abordé una
serie de aspectos que podrian potenciar el uso de genéricos. Por una parte establece que los profesionales de
salud deben incluir el nombre del principio activo en su receta, y obliga a las farmacias a contar con
disponibilidad de genéricos para todos los productos con bioequivalencia demostrada. Ademas de esto,
prohibe el uso de incentivos econdémicos al personal de las farmacias asociados a la venta de determinados
productos’ y prohibe la publicidad de medicamentos con receta en medios de comunicacién masivos.

En otro ambito, Chile en conjunto con otros paises de Latinoamérica, ha avanzado en generar estrategias para
obtener menores precios de medicamentos mediante compras conjuntas al alero de la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS) [16] y de los Estados miembros que integran el Mercado Comun del Sur
(MERCOSUR) [17]. En la misma linea, se espera que en 2017 se encuentre operando ya el banco de precios
de medicamentos en el contexto de la Unién de Naciones Suramericanas (UNASUR) [18].

Si bien estas medidas han significado un gran avance, persiste el interés desde los tomadores de decision de
contar con otras herramientas de politica publica que permitan aumentar el acceso a medicamentos de calidad
y mejorar la proteccién financiera de los usuarios, con un fuerte énfasis en la eficiencia del gasto en
medicamentos. De manera mas especifica, se identifica un problema que aun no ha sido abordado
directamente por las politicas recientemente implementadas y es que los precios de medicamentos se perciben
como inadecuados y excesivos en comparacién con otros paises, sobre todo en lo que respecta a similares y
medicamentos de marca. En este sentido, y tomando en cuenta las fallas de mercado ya descritas, se requiere
explorar las alternativas de regulacién de precios disponibles en la experiencia comparada.

® Practica conocida como "canela” y que consiste en otorgar incentivos econdmicos a la venta de productos con
mayor precio por sobre otras alternativas disponibles.
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ALTERNATIVAS DE SOLUCION

Con el objetivo de analizar posibles politicas regulatorias
que tengan como proposito disminuir el precio de los
medicamentos y con ello aumentar la eficiencia,
proteccién financiera y acceso a medicamentos, vale la
pena tomar en consideracién cuatro dimensiones de
analisis propuestas por Seiter [2], estas son:

e :Qué segmento del mercado se pretende

analizar o regular?

e :Sobre quién o quiénes recaen los costos que se
pretenden disminuir?

e  Qué elementos del precio se quiere analizar o
regular?
e :Qué precios son considerados como un

benchmark adecuado?

¢Qué segmento del mercado se pretende
analizar o regular?

Es posible definir distintas dimensiones para caracterizar
los segmentos de mercado a analizar. Por una parte se
encuentra el sector publico, cuya red de distribucién
incluye a la industria farmacéutica en el eslabon de
produccién  (laboratorios nacionales e internacionales,
con o sin produccién local), a la Central de
Abastecimiento  (CENABAST) como  mayorista-
distribuidor para los prestadores institucionales publicos,
y a hospitales y centros de salud como organismos a
cargo de dispensar medicamentos. Otra forma de
adquisiciéon desde los centros de salud es mediante
compras directas, caso en el cual no existe un actor
mayorista publico. El mercado privado, en cambio, se
compone a nivel de dispensa de 3 cadenas farmacéuticas
que concentran el 90% del mercado y que poseen sus
propios mayoristas y canales de distribucién, mientras el
resto del mercado de dispensa estd a cargo de farmacias
independientes o cadenas de menor tamaflo, que
compran a su vez medicamentos a droguerias,
mayoristas o laboratorios [19]. Recientemente, la
incorporacién de las farmacias populares ha generado
un tercer modelo de dispensa de medicamentos
ambulatorios.

Adicionalmente, el mercado puede ser caracterizado en

relacién al tipo de medicamentos y su relaciéon con las patentes farmacéuticas. Por una parte se encuentran
aquellos medicamentos con patente vigente, dentro de los cuales es posible diferenciarlos segin su grado de
innovacién farmacéutica. La caracterizacion mas sencilla es separar a los denominados e o0 o follow on drugs,
por tratarse de productos que obtuvieron una patente, pero que replican la accién de medicamentos ya
existentes en el mercado y proveen un grado de innovacién marginal (por ejemplo: esomeprazol vs
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Cuadro 2: Estrategia de busqueda de
literatura

La busqueda se llevé a cabo en las bases de
datos PubMed, EMBASE, Epistemonikos,
TripDatabase, Cochrane Library, Health
System Evidence y Google Scholar.
A continuaciéon se describen los criterios de
seleccion utilizados para la busqueda vy
seleccion de articulos.
Poblacion:
- Cualquier tipo de poblacion.
- Paises de cualquier nivel de ingreso.
- Intervenciones realizadas a nivel de
sistemas o seguros de salud.
Intervenciones:
- Precio maximo
o  External reference pricing
o  Generic price linkage
- Reembolso
o Internal reference pricing
o Index pricing
- Margins, o mark-up
Comparador:
- Ausencia de politica
- Otra politica de regulacion de precios.
Outcomes primarios:
- Precio
- Gasto en medicamentos
- Cambio de demanda
Tipo de estudio:
- Revisiones panoramicas
- Revisiones sistematicas
- Revisiones no sistematicas
- Policy brief
- Gufas de politica

Una vez realizada la busqueda se realizé una
seleccion por parte de uno de los autores
descartando  los titulos  irrelevantes.
Posteriormente dos autores seleccionaron los
articulos teniendo a la vista los resimenes.
Finalmente los articulos seleccionados se
obtuvieron a texto completo y se realizé una
seleccion final por parte de ambos revisores.



omeprazol'?). Dentro de los medicamentos sin patente, es posible identificar genéricos y medicamentos
similares, dependiendo de si estos cuentan con un nombre de fantasia asociado a una marca comercial o no.

¢Sobre quién o quiénes recaen los costos que se pretenden disminuir?

Esta distincion es relevante ya que dependiendo de si los medicamentos cuentan o no con cobertura por parte
de los seguros de salud, existen cierto tipo de politicas de regulacién de precios que pueden ser aplicadas. De
esta forma, la carga financiera podria recaer sobre los seguros de salud, los pacientes a través de gasto de
bolsillo, o ambos.

¢Qué elementos del precio se quiere analizar o regular?

Con respecto al tipo de precio, esto hace referencia a las distintas etapas en que se construye este a lo largo de
la cadena de distribucién. Habitualmente se distingue un precio de fabrica, que identifica el precio de venta
desde los laboratorios, un precio mayorista, que incluye los costos y margenes asociados a ese segmento de la
cadena de distribucion y el precio a publico o final que incluye los costos asociados a la dispensa y el margen
generado a nivel de farmacia, adicionalmente se consideran el impuesto al valor agregado, que en el caso de
Chile corresponde a 19%.

¢Queé precios son considerados como un benchmark adecuado?

Esta dltima pregunta es especialmente relevante para la fase final de definicién de estrategias regulatorias ya
que el benchmark puede estar definido de diferentes formas: en relacién al menor precio local de un
medicamento en un mismo grupo de medicamentos segin mecanismo de accién, en relacién a precios de
otros paises, en relacion al costo de produccion, etc.

Es necesario seflalar que existen una gran variedad de politicas que pueden afectar el precio de medicamentos,
a lo largo de la cadena de distribucion. En general la experiencia comparada muestra que la mayoria de los
paises aplican distintas estrategias de regulacién en forma simultdnea'!. Existen diferentes taxonomias para
categorizar las politicas de regulacién de precios. La propuesta de Nguyen et al. [20] propone tres niveles de
analisis: técnicas de fijacién de precios, implementacién y politicas de compra. El primer nivel dice relacién
con las politicas especificas que determinan bajo que mecanismo se establece el precio de los medicamentos.
El nivel de implementacién agrupa todas las estrategias que, si bien no determinan el precio, son relevantes ya
que pueden alterar el precio final a lo largo de la cadena de distribucién. Finalmente las politicas de compra
agrupan a aquellas acciones que permiten conseguir menores precios al momento de la adquisicién.

Es necesario considerar ademds que existen otras alternativas de politica que, si bien no regulan directamente
el precio de los medicamentos, pueden contribuir a disminuir el impacto financiero de los seguros y pacientes.
Ejemplo de este tipo de politicas son la sustitucién por genéricos, los presupuestos especificos para
medicamentos, o las politicas de copagos diferenciales. Tomando estas consideraciones en cuenta, se
presentan en la tabla 1 las alternativas de regulacion de precios agrupadas de acuerdo a las dimensiones de
analisis propuestas. Para identificar las distintas alternativas se utilizaron revisiones de literatura y textos
identificados previamente por los autores [20—24].

19 Esomperazol es el S-isémero del omeprazol, una modificacién quimica que, si bien tiene una potencia mayor,
posee una efectividad similar y comparte el mismo mecanismo de accion.
Una  extensa revision de  politicas de  distintos  paises puede  encontrarse  en
https://ppri.goeg.at/index.aspx?Navigation=r|2-
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Tabla 1. Categorias de mecanismos de regulacién de precios

Politicas de fijacion de
precios

Politicas de implementacion

Politicas de compra

Precios de referencia externa

Fijaciéon de precio a nivel de
farmacia

Lista positiva / lista negativa

Generic price linkage

Fijaciéon de nivel

mayorista

precio a

Acuerdos  de

volumen

precio  por

Precios de referencia interna

Congelamiento de precios

Acuerdos de riesgo compartido

Politicas de  referenciacién
interna (Reference pricing)

Fijacién de margenes

Licitacién

Index pricing

Prohibicién de descuentos

Agregacion de demanda

Tarificacion basada en valor

value  based icin o de

( . P , s Descuentos/Reembolsos
evaluaciones econémicas para

fijacién de precios)

Cost-plus

Regulacién de tasa de retorno

Diferenciacién de precios

(differential pricing)

A partir de estas categorfas de analisis, a través de un taller con expertos locales, se seleccionaron como
estrategias de solucién las siguientes politicas: politicas de fijacién precio maximo o price-cap (external reference
pricing y generic price linkage), politicas de reembolso (reference pricing e index pricing), y regulacién en los margenes
de la cadena de distribucién. El principal criterio de priorizaciéon para guiar la seleccion de estrategias de
solucién fue la factibilidad técnica de cada alternativa, tomando en consideracion el actual marco institucional

chileno.
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Politicas de reembolso: reference pricing e index
pricing

Las politicas de reembolso apuntan a regular el gasto
farmacéutico de forma indirecta, incentivando la
disminucién de precios y el aumento en el consumo
relativo de medicamentos genéricos por sobre
medicamentos originales.

Reference pricing: en este tipo de politicas se fija un
monto maximo de reembolso, denominado precio de
referencia, por parte de los seguros de salud, para un
grupo de medicamentos con similar accidén terapéutica,
denominado grupo de referencia. El costo diferencial
entre el precio de los medicamentos y el precio de
referencia es pagado por el paciente.

La evidencia encontrada proviene de dos tipos de
politica, la primera denominada Generic Reference Pricing
(GRP) en donde se incluye en el grupo de referencia sélo
a medicamentos que no tengan patente vigente y posean
igual principio activo. La segunda variante se denomina
Therapentic Reference Pricing (TRP) y establece grupos de
referencia ~de  medicamentos con  equivalencia
terapéutica, pero que no necesariamente tienen igual
principio  activo, por lo que permite incluir
medicamentos con patente vigente.

Los estudios incluidos en las revisiones provienen de los
siguientes paises: Alemania, Bélgica, Canad4, Espafia,
Estados Unidos Francia, Holanda, Hungtia, Italia,
Nueva Zelanda, Sudafrica y Suecia. Alemania, Hspafia,
Sud Africa, Suecia, y Bélgica presentan experiencias de
GRP, mientras que Canadd, Alemania, Hungria vy
Estados Unidos presentan experiencias de TRP.

Se describiran primero las conclusiones de las revisiones
sistematicas encontradas, y posteriormente se presentan
los resultados en tablas resumen para aquellos owutcomes
donde fue posible utilizar metodologia GRADE.

a) Impacto en precios de medicamentos

Las revisiones analizadas concluyen en forma consistente
que las politicas de RP, tanto GRP como TRP, tienen
impacto en la disminucién de precios en el corto plazo,
sin embargo, no existe evidencia del impacto de la
politica en el largo plazo.

Dos revisiones concluyen que la disminuciéon en el
precio en los medicamentos de marca es superior a la
observada en los medicamentos genéricos. Los factores
que explicarian este fenémeno se deben a que los
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Cuadro 3: Resultados de la bisqueda de
literatura

La  busqueda arroj6 801  resultados
individuales, de los cuales se seleccionaron 22
textos para su revision a texto completo. De
estos, finalmente 6 estudios se incluyeron en la
revision final.

Los seis articulos seleccionados corresponden
a revisiones sistematicas que analizan tres de
los cuatro tipos de politicas. No se
encontraron  revisiones  que  analizaran
evidencia de efectividad de politicas de
regulacion de mark up o generic price linkage, y
s6lo un articulo analiza politicas de precio de
referencia externa.

Todas las revisiones seleccionadas presentan,
en general, una buena calidad metodolégica de
acuerdo al resultado de la herramienta

AMSTAR (Anexo 4).

Ninguno de los estudios primatios incluidos
en las revisiones corresponde a ensayos
randomizados. Todos los disefios de estudio
son de tipo series de tiempo interrumpidas,
estudios de medidas repetidas con o sin
control, estudios antes y después con o sin
control y estudios descriptivos.

La revision mas reciente encontrada, y a la vez
la de mejor calidad de acuerdo a la evaluacién
AMSTAR, es una revision del grupo de
Cochrane. Se analizaron las discrepancias entre
los estudios incluidos entre esta revision y las
otras que se consideran de menor calidad.
Parte importante de las discrepancias se deben
a que las revisiones Cochrane aplican criterios
mas estrictos en relacion a la calidad
metodologica minima que deben tener los
articulos para ser incluidos en el analisis. Se
analizaron ademas aquellos articulos en que no
se explicitaron los criterios de exclusion,
encontrando que dos de estos si cumplian con
criterios para haber sido incluidos en la
revisién Cochrane. Sin embargo, los resultados
de ambos articulos no varfan las conclusiones
de la revision original.

El reporte de efectividad de cada una de las
politicas se presenta a través de tablas resumen
de resultados (Summary of Findings),
utilizando metodologia GRADE para evaluar
la  calidad, considerando solamente los
estudios incluidos en la revision el grupo
Cochrane. Se incluyen ademas los resultados
de la sintesis narrativa realizada por las otras
revisiones.



medicamentos que tienen precios iniciales sobre el precio de referencia disminuyen su precio en un mayor
porcentaje tras la implementacién de la politica.

Las revisiones encontradas no son concluyentes con respecto al impacto de la competencia de genéricos en la
disminuciéon de precios cuando existen politicas de reference pricing. Mientras una revision seflala que la
disminucién de precios se observa casi exclusivamente en mercados en donde existia competencia previa de
genéricos, otro estudio concluye que bajo el nivel de referencia no se produce disminucién de precios, aun en
presencia de competencia entre genéricos.

Existe incertidumbre con respecto al impacto de la politica en el precio de medicamentos para aquellos
productos que no se someten a RP. Sélo una revisién analiza este aspecto y encuentra que la evidencia es
escasa y no concluyente.

b) Impacto en gasto de medicamentos

Las revisiones analizadas son consistentes en que este tipo de politica permite obtener una disminucién en el
gasto en los medicamentos sujetos a RP por parte de los seguros de salud en el corto y mediano plazo. No
existe evidencia concluyente con respecto al impacto en el largo plazo ni tampoco en el total de gasto en
medicamentos para un tercer pagador.

©) lmpacto en utilizacion

Las revisiones concluyen que existe evidencia de un cambio en la demanda de medicamentos. La politica de
RP disminuye la compra de medicamentos que se encuentran por sobre el precio de referencia y aumenta el
volumen de aquellos bajo el precio de referencia.

d) Impacto en resultados en salud
No existe evidencia de calidad suficiente acerca del impacto de esta politica en resultados en salud.

En las tablas 2A — 2C se muestran las sintesis de los principales resultados y la calidad de evidencia tomando
en cuenta los estudios incluidos en Acosta et al. [25]. Es importante sefialar que, dado que todos los estudios
utilizan metodologias no experimentales (series de tiempo interrumpidas o estudios de medidas repetidas), se
les asigna una calidad de evidencia baja, sin embargo, en el contexto de andlisis de politicas piblicas es muy
diffcil encontrar estudios que permitan realizar asignacion aleatoria de intervenciones de este tipo.
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Tabla 2: Resumen de resultados para la politica de reference pricing

2A- Impacto en el precio de medicamentos

Reference pricing comparado con ausencia de politica

Poblacion: Pacientes pertenecientes a un seguro de salud

Pais: Alemania

Intervencion: Reference pricing
Comparadores: Ausencia de politica

Medicamentos: Hi

poglicemiantes orales

Outcomes Impacto Numero de Calidad de evidencia
Mediana y rango estudios (GRADE)

Precio de Medicamentos de referencia: precio postetior a la 1 estudio (Slolele)

medicamentos implementacién de politica 11% menor en relacién al periodo| (Tipo de estudio: Baja

anteriot.
Medicamentos
implementacién de politica

con copago: precio posterior a la
26% menor en relacién al

petiodo anterior

serie de tiempo
interrumpida)

2B- Impacto en el gasto en medicamentos

Reference pricing comparado con ausencia de politica

Poblacion: Pacientes pertenecientes a un seguro de salud

Pais: Canadia

Intervencion: Reference pricing
Comparadores: Ausencia de politica

Medicamentos: IE

CA, BCC, Nitratos, Antagonistas H2

Outcomes Impacto Numero de Calidad de evidencia
Mediana y rango estudios (GRADE)

Gasto acumulado|Medicamentos bajo y sobre el precio de referencia: 2 estudios (Slolele)

del seguro de|mediana de gasto acumulado de -18% (rango: de -36% a 3%) | (Tipo de estudio: Baja

salud a un afio de setie de tiempo

implementada la interrumpida)

politica

Gasto del seguro|Medicamentos bajo y sobre el precio de referencia: 4 estudios Slolele)

de salud un afio|mediana de gasto acumulado de -10% (rango: de -53% a 4%) | (Tipo de estudio: Baja

después de
implementada la
politica

setie de tiempo
interrumpida)
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2C- Impacto en los patrones de utilizacion

Reference pricing comparado con ausencia de politica

Poblacion: Pacientes pertenecientes a un seguro de salud
Setting: Alemania, Canada

Intervencion: Reference pricing

Comparadores: Ausencia de politica

Medicamentos: IECA, BCC, AINES, estatinas

Outcomes Impacto Numero de Calidad de evidencia
Mediana y rango estudios (GRADE)
Utilizacion Medicamentos bajo precio de referencia: mediana de 4 estudios Slolele)
(dispensacion) de|cambio relativo en prescripciones de 15% (rango: de -14% a| (Tipos de estudio: Baja
medicamentos un|166%) 3 estudios de serie
afio posterior a la de tiempo
politica interrumpida y 1
de medidas
repetidas)
Medicamentos sobre precio de referencia: mediana de 3 estudios Slolele)
cambio relativo en prescripciones de -39% (rango: de -87% a| (Tipos de estudio: Baja
-17%) setie de tiempo
interrumpida)

Index pricing

Consiste en definir un grupo de medicamentos intercambiables para los cuales se define un precio fijo (precio
indice) de reembolso a la farmacia. El precio reembolsado es independiente del precio del medicamento que
dispense la farmacia, por lo que existen incentivos a la venta de medicamentos con precio menor al precio
indice. Si el paciente escoge un medicamento con un precio superior, debe pagar la diferencia entre el precio
indice y el precio de venta del medicamento.

La evidencia de este tipo de politica proviene exclusivamente de Noruega, en donde se aplicé este sistema
desde 2003 hasta 2005.

a) Impacto en precios de medicamentos
La evidencia muestra resultados similares a los observados en RP, en tanto se reduce el precio de
medicamentos originales y genéricos, con un mayor impacto en estos altimos.

b) Impacto en utilizacion
La politica muestra un impacto similar al observado en RP ya que genera un cambio en la demanda logrando
un mayor consumo relativo de medicamentos genéricos.

¢) Impacto en gasto

Si bien no existe evidencia directa del impacto en gasto en medicamentos, los autores del unico estudio de
calidad suficiente que analiza esta politica realizan estimaciones complementarias que concluyen una
disminucién en el gasto en medicamentos sometidos a zndex pricing.

d) Impacto en resultados en salud
No existe evidencia acerca del impacto de esta politica en resultados en salud.

Las tablas 3A y 3B muestran la sintesis de resultados y la calidad de evidencia tomando en cuenta los estudios
incluidos en Acosta et al. [25].
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Tabla 3: Resumen de resultados para la politica de index pricing

3A- Impacto en el precio de medicamentos

Index pricing comparado con ausencia de politica

Poblacion: Pacientes pertenecientes a un seguro de salud

Setting: Noruega

Intervencion: Index pricing

Comparadores: Ausencia de politica

Medicamentos: Citalopram, Furosemida, Atenolol, Pindolol, Propanolol, Indometacina, Naproxeno, Alopurinol, Paracetamol,
Diazepam, Timolol, Clomipramina

Outcomes Impacto Numero de Calidad de evidencia
Mediana y rango estudios (GRADE)
Precio de Medicamentos genéricos: precio posterior a la 1 estudio (Slolele)
medicamentos*  [implementacién de politica 22% menor en relacién al| (Tipo de estudio: Baja
petiodo anterior setie de tiempo

Medicamentos de marca: precio posterior a la| interrumpida)
implementacién de politica  33% menor en relaciéon al
petiodo anterior

3B- Impacto en los patrones de utilizacién

Index pricing comparado con ausencia de politica

Poblacion: Pacientes pertenecientes a un seguro de salud
Setting: Noruega

Intervencion: Reference pricing

Comparadores: Ausencia de politica

Medicamentos: Citalopram

Outcomes Impacto Numero de Calidad de evidencia
Mediana y rango estudios (GRADE)

Utilizacion Medicamentos genéricos: aumento de 55% en 1 estudio Slolele)

(dispensacién) de |prescripciones (IC 95%: 11% a 98%) (Tipo de estudio: Baja

medicamentos 6 [Medicamentos de marca: disminuciéon de 43% en| serie de tiempo

meses posterior a |prescripciones (IC 95%: -67% a -18%) interrumpida) @%99

la politica 22

Precio maximo o Price Cap

En este tipo de politicas se determina el precio maximo que pueden tener un medicamento en particular o un

grupo de medicamentos. Existen al menos tres variantes dependiendo de cudl sea la fuente para obtener el

precio de referencia:

— External reference pricing: se utiliza como referencia el precio de un medicamento en otros paises.

— Referencia genéricos o generic price linkage: Sucle utilizarse para fijar el precio de genéricos
entrantes en base a una fraccién del precio del original.

No existe evidencia de calidad respecto al impacto de este tipo de politicas en ninguno de los diferentes
resultados definidos, por lo que la incertidumbre con respecto a su efectividad es maxima.
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Una de las revisiones analizadas concluye que estas
politicas podrian llevar a que los precios de equilibrio de
genéricos sean superiores a los que existirfan en ausencia de
regulacién, lo cual podria explicarse por una reaccién
estratégica de los productores de genéricos a acercar su
precio al precio techo, en tanto, con ausencia de politica, la
competencia en el mercado de genéricos llevaria a una
mayor disminucién de precios. Sin embargo, la revision no
desagrega esta conclusion de acuerdo que tipo de tipo de
politicas de precio maximo se trata, y ademas incluye
estudios con implementacién simultinea de varias politicas.

CONSIDERACIONES PARA LA
IMPLEMENTACION

Reference pricing

La politica de fijacién de precios de referencia o reference
pricing consiste en determinar un precio maximo de
reembolso para un grupo de medicamentos, obligando al
paciente a pagar la diferencia entre el precio de venta y el
precio maximo de reembolso, con el propésito de generar y
estimular la competencia en los mercados farmacéuticos.
Tiene como requisito la existencia de medicamentos
terapéuticamente  intercambiables  disponibles en el
mercado. Los paises agrupan los medicamentos utilizando
distintos criterios (ATC-4, ATC-5, ATC-3, o combinaciéon
de cllos). En el cuadro 4 se entrega una descripcion y
ejemplos de como se utiliza esta politica en la practica.

Habitualmente los paises determinan criterios de exclusion
para algunos pacientes, con el objetivo de evitar efectos
adversos que se podrian producir al inducir el uso de
medicamentos  terapéuticamente  intercambiables  en
pacientes con algin tipo de contraindicacién médica.

La determinacién del precio de referencia se realiza de
diversas formas, entre ellas: promedio del precio de
medicamentos en un determinado grupo, valor del
medicamento de menor precio en un grupo, modelamiento
econométrico, porcentaje del precio del medicamento
original, precio mas alto entre los medicamentos genéricos.

Las politicas de revision y re estimacion del precio de
referencia también es un elemento importante. Mientras
algunos paifses realizan re estimaciones del precio de
referencia una vez al afio, otros lo hacen cada seis meses o

Cuadro 4: Fuentes de informacion y
sintesis de estudios de implementacion

Ademis de los estudios encontrados en la
bisqueda descrita en el cuadro 3, se
complementé mediante una busqueda dirigida
en sitios de instituciones internacionales,
consultoras u otros organismos que fueron
identificados por el grupo de revisores (Anexo
8).

Los sitios o instituciones consultados fueron:

o OECD
o Otrganizacién Mundial de la Salud
(OMS)

o Rand Corporation

European Comission

o FEuropean Medicines Information
Network (EMI-net)

o WHO Collaborating Centre for
Pharmaceutical Pricing and
Reimbursement Policies.

(@)

Esta busqueda permitié agregar 23 estudios
adicionales.

Para el proceso de analisis de datos se
utilizaron tablas en donde se extrajeron los
principales hallazgos encontrados en cada
articulo, organizando estos de acuerdo a las
dimensiones de andlisis utilizadas en la guia de
politica de regulacién de precios de la OMS
[23].

Estas dimensiones fueron:

o  Experiencia comparada.

o Fortalezas y debilidades de cada
politica.

o Capacidad técnica, recursos y
consideraciones metodoldgicas.

o  Otros facilitadores y obstaculizadores
para la implementacion.

Posteriormente se realizo una sintesis cualitativa de
los hallazgos para cada dimensién y para cada una
de las politicas de regulacién de precios analizadas
en este resumen de politica.

hasta cada dos semanas. Cuando el precio se revisa con frecuencia, y se utiliza alguna férmula de estimacion en
base al precio de ciertos productos genéricos del mercado local (ej. promedio entre los 5 genéricos de menor
precio), se define que existe una politica de tipo "endégena”, ya que los productores de genéricos, al generar
cambios estratégicos en su precio, influyen en el monto de referencia.
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Cuadro 4 - Ejemplos de implementaciéon de Reference Pricing

Es posible identificar al menos tres tipos de politicas de Reference Pricing en relacion a como se definen los
grupos de medicamentos intercambiables. A continuacioén se definen las principales variantes y se
entregan ejemplos de paises que utilizan cada uno de estos esquemas.

*  Nivel 1 - Generic Reference Pricing
— Grupo intercambiable definido a nivel de ATC 5
— Medicamentos con idéntico principio activo
— Incluyen grupos de medicamentos en donde existen genéricos
*  Nivel 2 - Therapentic Reference Pricing
— Grupo intercambiable definido a nivel de ATC 4
— Ingredientes activos relacionados, farmacolégicamente equivalentes, mismo sub grupo
quimico
— Puede incluir medicamentos con patente vigente
*  Nivel 3 - Therapentic Reference Pricing
— ATC3
— Drogas utilizadas para tratar una condicién particular
— Efecto terapéutico similar, no necesariamente idénticas quimicamente o equivalentes
farmacologicamente.

Ejemplos de paises con cada tipo de estrategia de reference pricing

Nivel 1 Nivel 2 Mixto
Bélgica Nueva Zelanda Alemania
Dinamarca Australia Ttalia
Francia Holanda Hungtia
Portugal British Columbia
Espana

Fuente: [20]

Alemania, el pais pionero
Alemania, en 1989, fue el primer pafs de OECD en incorporar precios de referencia para definir montos
fijos de reembolso para grupos de medicamentos. La implementacién en otros paises ha vatiado en términos
de alcance (rango de productos incluidos), definiciéon de precio de referencia (férmula para definir
reembolsos) y la inclusién de productos patentados. Alemania agrupa los productos en 3 niveles de acuerdo
a la comparabilidad. El primer nivel los grupos se definen por el mismo compuesto activo (bioequivalentes,
ATC-5). El segundo nivel considera productos con ingredientes activos comparables farmacolégica y
terapéuticamente (por ej, estatinas). El tercer grupo incluye productos con efectos terapéuticos comparables
(por ej, anti ulcerosos). Los esquemas de reembolso se actualizan peridédicamente, considerando el potencial
de ahorro y la cantidad de productos disponibles a ese precio en el mercado. Los productos patentados
fueron incluidos inicialmente, pero excluidos posteriormente por presiéon de la industria farmacéutica. En
2004 fueron nuevamente incorporados.

Fuente: [27]

Bélgica - Generic price linkagey reference pricing
A menudo las politicas de reference pricing se utilizan en forma simultanea con estrategias de generic price linkage
(revisar mas adelante en el documento). Bélgica es un ejemplo de este tipo de estrategias mixtas. En el
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siguiente cuadro se presenta un ejemplo de cémo se estructuran los pagos de cada uno de los actores en
dicho pafs, bajo un sistema de Nivel 1.

En Bélgica, dado que se trata de un sistema de tipo GRP, los medicamentos que no tienen sustituto genérico
no se someten a la politica de reference pricing. Esto se ejemplifica en la primera fila, en donde para un
medicamento original, el precio de venta es € 20, y su precio base de reembolso, es decir, el precio que toma
en cuenta el seguro para estimar la cobertura financiera, es también de € 20. Dado que el seguro entrega una
cobertura de 75%, el paciente debe co-pagar el 25% del precio base de reembolso que corresponde a € 5.
Una vez que ingresa un medicamento alternativo genérico al sistema, este debe hacerlo con un precio al
menos 30% inferior al precio del medicamento original (a esto se le denomina generic price linkage). Al ingresar
el primer genérico, el nuevo precio base de reembolso ya no es el del medicamento original, sino el precio de
los genéricos disponibles. En el ejemplo se muestra que para el primer genérico que ingresa, con un precio
de € 14, la cobertura del seguro es de € 10.5 (75%) y el paciente debe pagar € 3.5 (25%).

Si el paciente en cambio, prefiere comprar el medicamento de marca, el precio base de reembolso ya no es €
20, sino que el precio del primer genérico que ingresé al mercado, es decir, € 14. El copago que debe hacer el
paciente es idéntico al del caso antetior, pero esta vez debe pagar también un "suplemento de referencia" que
corresponde a la diferencia entre el precio del medicamento original y el precio base de reembolso. El total

de gasto que debe hacer el paciente en este caso es de € 9.5.
Fuente: [28]

Precio de Precio Cobertura Suplemento
Co pago
venta en base de seguro (25%) de
farmacia | reembolso (75%) i referencia
Medicamento original
T €20 €20 €15 €5 €0
genérica (o  se
somete a GRP)
la alternativa genérica
en el metrcado €14 €14 €10.5 €35 €0
(reduccién 30%)
2a alternativa genérica €3 €3 €6 €2 €0
en el mercado
Medicamento original
con ~ alternativa €20 €14 €105 €35 €6
genérica en el
mercado

Fuente: [28]

Tabla 5 - Principales elementos a tener en consideracién en la implementacién de una politica de RP

Categoria de .
g Principales resultados

hallazgos
Fortalezas e  Es una medida ampliamente utilizada en el mundo, por lo que cuenta con validacién por parte de los
distintos actores y existen diversos modelos a seguir.
e Permite generar mayor conciencia sobre precios tanto en médicos como pacientes.
e Dado que su implementacién es a nivel de reembolso, puede acompafarse con varias politicas de regulacién
de precios.
e  Podria favorecer la competencia entre compatias farmacéuticas.
Debilidades e No generarfa incentivos para bajar los precios mas alla del precio de referencia establecido.

e  Laindustria podria aumentar los precios “ex factory” para protegerse de bajas adicionales en el precio de
parte del regulador. La respuesta estratégica a esto es que se preferirfa competir a través de descuentos a las
farmacias en lugar de bajar los precios.

e  §i existen seguros complementarios, el co-pago asociado a preferir medicamentos por sobre el precio de

referencia no se traspasatia a los pacientes, por lo que se contrarrestaria el incentivo original de la politica.
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Capacidad técnica, [e  La mayor parte de la evidencia proviene de en paises de altos ingresos con cobertura universal en salud.

requerimiento de  |o Se requiere un marco regulatorio que facilite la sustitucién o prescripcion de genéricos.

datos y e  Se debe considerar el aumento en el tiempo de profesional médico y farmacéutico para implementar el

consideraciones :

e sistema.
metodolégicas
Otros factores e  Esta politica se favorece si se implementan otras politicas complementarias que aumenten la penetracién de
facilitadores u medicamentos genéricos, que regulen los esquemas de seguros complementarios disponibles y que
obstaculizadores favorezcan el traspaso de los descuentos que ofrecen los fabricantes a las farmacias hacia los consumidores.

e El efecto esperado podria ser mayor en la medida que existan diferencias importantes en los precios de los
medicamentos al interior de un grupo de referencia antes de la implementacién de esta politica, siendo los
medicamentos mas usados los de mds alto precio.

e Es importante desarrollar incentivos adecuados para pacientes, médicos, farmacéuticos e industria
farmacéutica para que colaboren con el sistema de precios de referencia. Se requiere contar con un
adecuado sistema de informacién clinica y administrativa y sistema de control de calidad de los
medicamentos genéricos.

e De acuerdo a modelos teéricos, para un nimero dado de firmas, RP llevaria a menores precios tanto en los
medicamentos originales como en los genéricos y a un aumento del volumen de mercado de los
medicamentos de marca. Esto se debe a que los medicamentos de marca responden en forma agresiva a RP
y disminuyen sus precios méds que los productores de genéricos. La débil respuesta de precios en los
genéricos se deberfa a dos causas: la primera es que dado que RP incentiva a desviar demanda desde
medicamentos de marca a genéricos, esto motiva un aumento de precio por parte de los genéricos. Al
mismo tiempo, dado que el medicamento de marca baja su precio, también existe incentivo de los genéricos
a bajar precio para ser mas competitivos. El segundo efecto serfa dominante cuando existe un nimero de
firmas dada.

e  RP disminuirfa el nimero de genéricos que pueden entrar al mercado ya que la disminucién de precios por
parte del medicamento original se traduce en menores retornos esperados para los productores. Debido a
ello el efecto neto en gasto y precios es ambiguo.

e El mismo analisis concluye que si se establece una politica de precio maximo que fija el precio en un nivel
inferior al punto de maximizacién del productor del medicamento original, el efecto negativo sobre la
entrada de genéricos al mercado se puede contrarrestar. Si el precio maximo es suficientemente estricto, una
politica de RP podtia incluso aumentar la entrada de genéricos al mercado. La razén detris de esto es que al
reducir la diferencia de precios entre la situacién con RP o sin RP, los genéricos pueden obtener un mayor
porcentaje de mercado.

e Los precios endégenos (es decir, cuando el precio de referencia se obtiene en base a un promedio de
precios de medicamentos en el mercado local) podrian lograr disminuir el precio en forma mas efectiva ya
que existirfa incentivos a los productores de genéricos a generar una situaciéon mas desventajosa para los
medicamentos originales.

Precio maximo o Price Cap
a) Precios de referencia externa (External Reference Pricing - ERP)

También se denomina International Reference Pricing IRP) o External Price Benchmarking (EPB).Como se anticip
en la seccién anterior, en este tipo de politicas se utiliza el precio observado en otros paises para fijar el precio
maximo en una determinada jurisdiccién. Es el método mas utilizado por los paises para regular precios de
medicamentos. Se utiliza en 24 de 30 paises en la OECD y en 23 de 27 paises de la Unién Europea. Entre los
paises que no utilizan esta politica se encuentran Reino Unido, Dinamarca, Suecia y Estados Unidos.

Los precios de referencia externos pueden utilizarse de diversa formas: para fijar directamente el precio de
medicamentos que seran financiados por el seguro, fijar el precio maximo con que se autoriza el ingreso de un
medicamento al mercado o informar la negociacioén de precios entre el seguro y la industria. En el cuadro 5 se
presentan ejemplos de las dos formas mas comunes en que los paises utilizan ERP. En general esta politica se
aplica en conjunto con otras politicas de regulacién de precios.

En este tipo de politicas se define “canasta” al conjunto de paises que se utilizan para fijar el precio de
referencia. Existe gran heterogeneidad en la experiencia comparada acerca del nimero de paises que se incluye
en una canasta, con extremos de 4 y hasta mas de 20 pafses. En general se escogen paises vecinos o que sean
econémicamente similares. La cercania hace mas facil la tarea de actualizar los precios, mientras que el nivel de
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desarrollo econémico es percibido como un adecuado factor para buscar paises referentes. Entre los paises
europeos que mas se utilizan para referencia se encuentran Francia, Espafia e Irlanda. Aquellos menos
utilizados son Bulgaria, Rumania y Malta.

Ademis de las variantes que se presentan en el cuadro 5, se categorizan en politicas “no condicionales" cuando
no se exige que los paises de la canasta tengan cobertura de dichos medicamentos. En el formato
“condicional” si se requiere dicha exigencia.

La mayor parte de los paises en donde se utiliza esta politica cuentan con sistemas de cobertura universal, en
donde toda o la gran mayoria de la poblacién tiene acceso asegurado a una misma lista de medicamentos. En
este contexto, es habitual que se utilice ERP sélo para productos que forman parte del listado de
medicamentos con cobertura financiera. Aun asi, también existen paises que regulan el precio de todos los
medicamentos, independientemente de si estos cuentan o no con aseguramiento. En relacién al tipo de
medicamento que se somete a ERP, lo mas comin es que se aplique sélo a aquellos que tienen patente vigente,
sin embargo, también hay pafses que la utilizan para productos donde existe competencia de genéricos.

Para fijar los precios se utiliza habitualmente el precio por dosis diaria definida (DDD). Se utilizan distintas
estrategias para determinar el precio en base a la canasta de paises: el precio minimo, el precio medio de los
paises con menor precio, la media aritmética de toda la canasta, la mediana, o algin percentil determinado. El
precio suele fijarse o bien a nivel del productor, o a nivel de mayorista.

La fijacién de precios es llevada a cabo por una institucién pertinente, a menudo en la forma de un organismo
independiente (pero que rinde cuentas) al gobierno central. En varios paises la decisién final de tarificacién
recae de todas formas en el Ministerio de Salud. En algunos paifses se permite apelar a la decision e incluso
judicializar el proceso si es que la industria no esta de acuerdo.
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Cuadro 5 - Formas en que se utiliza la Referenciacién Externa de Precios

La forma en que se utiliza ERP varia entre los distintos pafses. Algunos utilizan ERP como la principal y
unica herramienta de fijacion de precios, mientras que otros la utilizan para negociar precios con la industria
y en el marco de un conjunto de otras herramientas.

En aquellos paises en que se utiliza para negociar el precio con los productores, también existen distintos
roles para ERP. Habitualmente ERP sélo provee un punto de partida en la negociacién de precios entre la
industria y los seguros de salud (Austria y Holanda por ejemplo). En otros paises, en cambio, se utiliza como
la principal herramienta de fijacién de precios.

a) Fijacion de precios universal: en este tipo de mecanismos, se utiliza directamente el precio de
medicamentos en otros paises para determinar el precio maximo de todos los medicamentos al interior del
pafs.

Colombia: “Fijacion de precios sin regulacion de margenes”
En Colombia existen dos regimenes de regulacién, uno denominado “De libertad vigilada”, en el cual la
industria tiene el deber de informar al regulador acerca de sus precios de venta, pero no se someten a
regulacién de precio. Bajo el segundo esquema, denominado de “Control Directo”, se fija el precio maximo
de venta. La regulacién de precios opera desde 2013 y se encuentra a cargo de la Comisién Nacional De
Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos.
El mecanismo implementado fija precios a nivel del precio mayorista, y posee varias etapas. La primera
consiste en definir el “mercado relevante”, es decir, el conjunto de medicamentos que poseen equivalencia
terapéutica. En el caso de los medicamentos con prescripcién, el mercado relevante se define segiun ATC-5,
mientras que para medicamentos OTC, se define a nivel de ATC-3. Posteriormente se realizan estimaciones
de concentracién de mercado, o analogamente, déficit de competencia, para cada mercado relevante. En
aquellos mercados relevantes con tres o menos competidores el precio maximo corresponde al precio
maximo de referencia internacional (PRI) que a su vez se determina como el percentil 25 del precio
promedio observado en la canasta de pafses referentes. Los paises referentes son: Argentina, Brasil, Chile,
Ecuador, México, Panamd, Pert, Uruguay, Espafia, Estados Unidos, Reino Unido, Australia, Canada,
Francia, Noruega, Alemania y Portugal. Si existe un mercado relevante, se fijara como precio maximo el PRI,
siempre que el precio promedio de venta nacional sea mayor a este. En el mercado de farmacias privadas, no
existe regulacién de los costos de distribucién y operacion, por lo que el “margen” a nivel de farmacias no se
encuentra regulado. Para la transferencia de recursos a las Instituciones Prestadoras de Salud (IPS) — pago a
prestadores- si existe un margen regulado de 7% o 3,5% (dependiendo del valor comercial del producto), y
que se suma al precio regulado de los medicamentos. Recientemente Colombia ha avanzado a regular
también el precio de algunos dispositivos médicos.

Fuente: [29]

Holanda: “Fijacién de precios, regulacion de margenes y clawbacks”

En Holanda la fijacién de precios se encuentra a cargo de Farmatec, un cuerpo ejecutivo a cargo del
Ministerio de Salud, Bienestar y Deportes. El precio se fija a nivel de precio mayorista para todos los
medicamentos con prescripcién. Se utilizan como paises comparadores Bélgica, Alemania, Francia y Reino
Unido. El precio maximo se determina segin el promedio por dosis unitaria en estos cuatro paises. El precio
final de venta en farmacias se determina directamente por el precio fijado a nivel de mayorista, ya que la
remuneracién que recibe cada farmacia se determina en forma independiente del precio mediante un pago
fijo por cada dispensacién. Debido a que existe la posibilidad de que los mayoristas obtengan descuentos
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desde los productores que no se pueden traspasar directamente al precio final, existe un mecanismo de
“clawback” o devolucion, en el cual las farmacias tienen que reintegrar un porcentaje fijo de sus ingresos a los
seguros de salud por cada prescripcién. Adicionalmente en Holanda existen una serie de mecanismos que
operan a nivel de reembolso, como reference pricing, y negociaciones directas entre los seguros de salud y los
productores o distribuidores.

Fuente: 30]

b) ERP en el contexto de precios de referencia terapéutica: en este tipo de esquemas, los paises
utilizan los precios de referencia externa para negociar y determinar limites maximos en los precios de
medicamentos originales, utilizando ETESA como principal herramienta. En este tipo de esquemas los
precios en otros paises no determinan directamente el precio de los medicamentos y juegan un rol
complementario.

Austria, Francia y Brasil

Algunos autores lo denominan "value based pricing" ya que se intenta separar a los medicamentos en distintas
categorias de acuerdo al nivel de beneficio terapéutico que tienen. Otros autores lo denominan también
“internal price referencing”, ya que uno de los factores que se tiene en cuenta en el proceso de tarificacién es el
precio de los comparadores ya comercializados a nivel local.

En estos tres pafses se lleva a cabo un proceso de tres fases para determinar el precio de los medicamentos
innovadores: seleccién de un comparador adecuado, determinacién de un premio en el precio, definicién de
poblacién que califica para el tratamiento.

Una vez definido el mejor comparador, se determina si los medicamentos merecen tener un precio supetior a
las terapias vigentes. Esto se determina en base a un anilisis sistematico del valor clinico adicional en
términos de efectividad, efectos adversos, facilidad y seguridad en su uso. Adicionalmente algunos paises
incluyen criterios tales como costo efectividad e impacto presupuestatio.

En este contexto, los precios de referencia externa pueden tener un rol mas o menos prioritario, y a menudo
se toman en consideracién como un criterio complementario, ademas de las medidas de beneficio
terapéutico adicional, para negociar el precio de los medicamentos innovadores.

A continuacion se muestran las categorfas que utilizan estos tres pafses para categorizar el valor terapéutico
adicional y los mecanismos de tarificacién asociados a cada categoria.

Austria Francia Brasil
Institucion HVB - Asociaciéon de | Comision para la | Camara de Regulacion del
que realiza la | Instituciones de | Transparencia,  organismo | Mercado de Medicamentos,
evaluacion Seguridad Social. dependiente de HAS, una | entidad interministerial, con
agencia publica | secretarfa técnica en
independiente, una de cuyas | ANVISA, agencia
labores es realizar ETESA. auténoma dependiente del
Ministerio de Salud.

Categorias Grupo  1-  Beneficio | ASMR I —  Beneficio | Grupo 1 - Nuevas moléculas
adicional sustancial para | adicional mayor. con beneficios adicionales
una mayotia de pacientes | ASMR I — Beneficio | en relacién a las terapias

o para un sub grupo. adicional significativo. disponibles.
Grupo 2 - Beneficio | ASMR III — Beneficio | Grupo 2 - Nuevas moléculas
adicional menor. adicional moderado. sin beneficio adicional en
a) Para la mayorfa de | ASMR Il — Beneficio | relacién a los tratamientos

pacientes. adicional menor. disponibles.
b) Para un sub | ASMR 7 — Sin beneficio | Grupo 3 - Nuevas
grupo. adicional. formulaciones de
Grupo 3 - Beneficio productos  existentes —

similar o igual. mismo productor.
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Grupo 4 -  Nuevas
formulaciones de
productos  existentes —
diferente productor.

Grupo 5 - Nuevas
combinaciones de

productos existentes.
Grupo 6 - Genéricos.

Tarificacion Grupo 1 ASMR -1 Grupo 1
en Negociacion y | Negociacion de precio en | Precio maximo
medicamentos | posibilidad de optar a un | base a precios externos. | determinado  como el
con beneficio | precio mayor en relacién | Precio no debe ser inferior al | menor precio en relacion a
adicional a los comparadores. El | menor precio observado | diez  pafses:  Australia,
mayor precio debe ser menor o | entre  Alemania, Espafia, | Canada, Espafa, EEUU,
igual al precio promedio | Italia y Reino Unido. Francia, Grecia, Italia,
de la Unién Europea. Acuerdos complementarios | Nueva Zelanda, Portugal y
en relacion a volumen de | paifs de origen.
venta.
Tarificacion Grupo 2 a ASMR-IV
en Posibilidad de obtener | Es posible obtener un precio
medicamentos | precio hasta 10% mayor | entre 5 a 15% superior al
con beneficio | en  relacién a  los | comparador. Se  utilizan
adicional comparadores. precios de referencia externa
moderado o Grupo 2 b como gufa, pero el principal

menor

Posibilidad de obtener
precio hasta 5% mayor

en relacion a los
comparadores.
En ambos grupos el

precio debe ser menor al
precio promedio de la
Unién Europea.

criterio es el precio local de
comparadores.

Tarificacion
en
medicamentos
sin beneficio
adicional

Grupo 3
Precio al menos 10%
menor a los
comparadores.

ASMR-T
Sélo se reembolsa si el precio
es inferior a sus
comparadores.

Grupo 2 - 5
No puede exceder precio
del producto disponible
predecesor o del promedio
de las alternativas
disponibles.
Grupo 6

No puede ser superior al
65%  del precio de
referencia del original.

Fuente: [31,32]

26




Tabla 6 -Principales elementos a tener en consideracion en la implementaciéon de una politica de ERP

Categoria de
hallazgos

Principales resultados

Fortalezas

Es un método sencillo que no requiere gran capacidad técnica en comparacion con Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias (ETESA).

Es un método que se puede implementar en poco tiempo, por lo que los pafses podrian generar ahorros en
forma rapida.

Es una herramienta transparente.

Es una politica que es aceptada en el contexto internacional.

La informacién requerida puede ser de facil acceso.

Debilidades

No se ajusta a ningin marco tedrico especifico, sino que solo busca alcanzar eficiencia estatica (menor
precio posible para un determinado medicamento).

No pone atencién a factores intrinsecos del sistema de salud de los paises mismos y recae en factores
externos pata guiar las politicas de precios.

El impacto en el gasto puede no ser el esperado si es que se produce un aumento de demanda debido al
bajo precio.

La relacion entre precios y PIB muestra que algunos paises donde existen elevados precios absolutos, tienen
precios relativos bajos en comparacion con su PIB y viceversa.

La industria puede adaptarse en forma estratégica y continua a ERP. Una estrategia consiste en lanzar
medicamentos primero en paises con menor nivel de regulacién o donde pueden conseguir altos precios, y
manejar estratégicamente la secuencia de lanzamiento.

Si el precio que se fija es muy bajo, inferior al precio de reserva de la industria, podtia desincentivar el
lanzamiento de medicamentos en dichos paises.

En forma similar, si los paises que intentan fijar menores precios son también aquellos de menor tamafio y
con menor volumen potencial de venta, la industria podtia no lanzar ciertos medicamentos en dicho
mercado.

Puede producirse convergencia de precios a nivel internacional, con un precio mayor al que serfa ptimo
para los paises de bajos ingresos.

El precio de transacciéon a menudo no es observable, ya que la industria puede ofrecer descuentos
confidenciales a los paises, a cambio de mantener un precio lista elevado.

Adicionalmente existen otros mecanismos que pueden distorsionar el precio tales como: reembolsos desde
la industria a los seguros, descuentos obligatorios (Espafia exige al productor devoluciéon de 1, 2 0 3% de
ventas al Ministerio de Salud), otros mecanismos indirectos de control de precio como el de regulacién de la
tasa de retorno (PPRS en Reino Unido) o los denominados Acuerdos de Riesgo Compartido.

Si no existen precios en los paises definidos en la canasta, esto podtia retrasar el proceso y, con ello, el
ingreso de nuevos medicamentos.

Capacidad técnica,
requerimiento de
datos y
consideraciones
metodolégicas

El proceso debe ser transparente para que goce de respaldo entre los stakeholders. 1La informacién obtenida
de otros paises debe estar debidamente registrada, las fuentes de informacién deben ser claras y los ajustes
deben ser realistas.

La fuente de obtenciéon de datos que suelen utilizar los pafses corresponden principalmente a empresas
privadas, informacién disponible en paginas web de cada pafs, y en algunos casos a comunicacion directa
entre los organismos competentes de cada pafs. Adicionalmente se le pide al productor que entregue
informacién de precios de venta en otros paises.

Se requiere escoger paises que sean pertinentes, algunos criterios utilizados son: proximidad geografica,
niveles de PIB comparables, pafs de origen de la tecnologfa y precio de los comparadores.

Una vez definida la canasta de paises, hay que definir el tipo de calculo para determinar el precio de
referencia (minimo, promedio, promedio ponderado, mediana, etc).

Se requiere definir una frecuencia de actualizaciéon de precios que sea adecuada, considerando los recursos
necesarios para llevar a cabo nuevas estimaciones, y la necesidad de corregir los precios dependiendo de las
variaciones observada en los paises que componen la canasta.

Se requiere tomar en cuenta los descuentos confidenciales y reembolsos que ocurren en los pafses de
referencia. Por una parte esto puede permitir obtener menores precios, sin embargo, a veces puede ser poco
transparente si es que no se cuenta con informacion fidedigna de los descuentos o reembolsos.

Se requiere un procedimiento a seguir si no existen precios de otros paises disponibles.

Es importante tener claridad de la fecha en que se obtuvo el precio en los paises de referencia y el tipo de
cambio a utilizar.

Se requiere tomar en cuenta los shocks externos, cambios en tipo de cambio, depreciacién/apreciacién de
moneda y volatilidad.

Es necesario tener en consideraciéon el estado de las patentes en la realidad local y en los medicamentos en
los paises desde donde se obtendran los precios de referencia.
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Las diferencias en empaquetado puede hacer dificil la comparacién.

Otros factores
facilitadores u
obstaculizadores

Revisar con frecuencia los precios puede llevar a una disminucién progresiva del precio maximo, lo cual es
de interés para los seguros, pero podtia desincentivar a la industria.

El precio obtenido desde los paises de la canasta se puede ajustar de varias formas, una de ellas es generar
indices de acuerdo al nivel de ingreso relativo entre paises (tipo paridad de poder de compra).

La generacién de redes o acuerdos para compartir informacion entre pafses puede mejorar la calidad y
facilitar de informacién necesaria para estimar los precios de referencia.

Algunos autores sugieren que serfa deseable un mecanismo mixto para incentivar le entrada pronta al
mercado. En este caso se establece un perfodo de ventana, por ejemplo de 12 meses, en los cuales se otorga
financiamiento a los medicamentos innovadores, y luego se hace un re andlisis posterior para fijar el precio y
decidir su cobertura. El problema de estos mecanismos es que pueden generar diversos problemas, tales
como presion a la incorporacién de medicamentos con escaso valor terapéutico, baja capacidad de des-
financiar medicamentos cuando ya se extendié su uso e incapacidad de recuperar el pago por sobre precio
durante el perfodo de ventana.
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b) Generic price linkage (GPL)

Dentro de las politicas de price cap, ademas de las politicas de ERP, la forma mas habitual de implementacién
de politicas de limite de precios en el mercado de genéricos se denomina politica de “vinculacion del precio
del genérico” o generic price linkage. Esta consiste en la fijaciéon del precio maximo para un grupo de genéricos,
en base a un porcentaje del precio del medicamento original. Entre los pafses que cuentan con este tipo de
politicas se encuentran Austria, Bélgica, Canada, Dinamarca, Eslovaquia, Francia, Grecia, Hungtfa, Japon,
Lituania, Noruega, Polonia, Portugal, Repiblica Checa, Rumania y Suiza.

Un elemento importante a destacar es que suele no ser una politica aislada, y a menudo se utiliza en conjunto
con otras estrategias de regulacion, en particular con mecanismos de reference pricing.

Los pafses han adoptado diversas formas de implementar este tipo de politicas. En el cuadro 6 se describen
tres estrategias distintas adoptadas por Austria, Noruega y Suiza.

En relacién al nivel en que se fija el precio de los genéricos, expresado como porcentaje del precio del
original, existen importantes variaciones entre los paises. Francia desde 2006 implementa una politica de GPL
en que el precio maximo de los genéricos corresponde a 50% del precio del original. De forma similar,
Republica Checa que fija precios para genéricos en un valor igual o menor al 55% del original
[33](33]]33][33][31][31]. Bélgica, Hungtia y Lituania fijan el limite en 70% el precio del original, en tanto en
Italia e Irlanda se fija en el 80%.

Fuera de Europa, destaca el caso de Canadd, en especifico la provincia de Ontatio, desde 1993 una politica de
generic price linkage regula la entrada del primer genérico en un valor menor o igual al 75% del precio del
original, fijando la entrada de los siguientes genéricos en un valor menor o igual del 90% del primer genérico
(75%/90%), modificindose estos limites a un 70%/90% en 1998 y luego a 50% en 2000, llegando a 25% en
2010. En Brasil en tanto, el precio de los genéricos debe ser igual o inferior al 65% del precio del
medicamento original.

Cuadro 6 -Tres formas de implementar Generic Price Linkage

Austria - "Precios en cascada"
En Austria, una vez que ingresa un genérico al mercado, este debe hacetlo con un precio no superior al 52%
del precio del medicamento original (el cual también se encuentra regulado). El segundo genérico que ingresa
al mercado debe tener un precio al menos 15% menor al precio del primer genérico. Tres meses luego del
ingreso del primer genérico el precio del medicamento original debe reducirse en al menos 30% con respecto
a su precio inicial. En forma paralela, el tercer genérico que ingresa lo hace con un precio al menos 10%
inferior al del segundo genérico. A partir del cuarto medicamento genérico en ingtesar, el precio debe ser
igual o inferior al menor precio observado para ese principio activo, menos 0.10 euros. Tres meses posterior
a la entrada del tercer genérico el precio del medicamento original, asi como el del primer y segundo genérico
deben fijar un precio menor o igual al del tercer genérico que ingresé al mercado.

Fuente: [32]

Noruega - " Stepped price model"

En Noruega, tras abandonarse el mecanismo de zndex pricing en 2005, se adopta un mecanismo denominado
"stepped price model", en parte similar al observado en Austria, con tres peldafios de reduccién en el tiempo.
HEsta politica gira en torno a dos variables, volumen de venta y tiempo transcurrido desde el ingreso del
primer genérico al mercado. Si las ventas registradas 12 meses antes del ingreso del primer genérico son
inferiores a 100 millones de coronas noruegas, tanto el genérico como el medicamento original deben tener
un precio al menos 35% menor al del original (el que inicialmente también se encuentra regulado). A los seis
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meses contados desde el ingreso del primer genérico se produce una segunda reduccion y el precio de todos
los medicamentos con el mismo principio activo en cuestiéon deben reducirse 59% con respecto al precio
inicial del original. A los 18 meses se produce la tercera reduccién, que deja el precio en 69% del valor inicial
del original. Si las ventas registradas 12 meses antes de la entrada del primer genérico fueron superiores a 100
millones de coronas, se aplican reducciones en los mismos periodos de tiempo antes indicados, con
porcentajes de 35%, 81% en los primeros dos perfodos, y de 86% o 90% en el tercer periodo, dependiendo
del volumen de venta observado a los 18 meses.

Fuente:[34]

Suiza — “Fijacion y revision de precios”
En el caso de los medicamentos incluidos en la lista positiva de medicamentos, en el momento de revision de
la expiracién de una patente o 15 afios luego de ser listado, un precio es fijado como benchmark para los
genéricos tomando como referencia el original. De este benchmark, los genéricos deben ingresar con un
precio al menos un 30% menort, revisandose a los dos afios los precios y debiendo permanecer al menos un
15% por debajo del original en ese tiempo. Posterior al afio 2007 se han planteado modificaciones a este
mecanismo en términos de los porcentajes de reduccion exigidos, diferenciando el precio limite segun el
tamafio del mercado (entre un 50 y 80% para el afio 2008).Cabe destacar que la politica se aplica en un
contexto de una estricta politica de regulacion de reembolsos y wark-ups.

Fuente:|35]

Tabla 7 -Principales elementos a tener en consideracién en la implementacién de una politica de GPL

Categoria de Bt
g Principales resultados

hallazgos
Fortalezas e Pueden ser una politica efectiva para disminuir los precios en forma rapida.
e  Esuna politica que no requiere elevados recursos técnicos para su implementacion.
Debilidades e  En el largo plazo puede llevar a precios de genéricos mds altos que lo que se esperarfa en ausencia de

politica, ya que los productores de genéricos tienden a focalizar su tarificacion en el precio techo como sefial
de mercado, mientras que cuando no existe un limite de precio, la competencia en el mercado de genéricos
permitirfa obtener precios mas bajos.

e DPodria disminuir el ingreso de genéricos al mercado en comparacién con paises sin regulacién, ya que en
este ultimo caso los primeros genéricos que entran al mercado pueden conseguir precios mas cercanos al del
original.

e DPodrfan motivar la salida de genéricos del mercado si es que el precio fijado es muy bajo. Esto podtia
ocutrir principalmente con firmas pequefias y mercados altamente competitivos.

Capacidad técnica, |e  Se requiere estimar el nivel 6ptimo en el cual fijar el precio. En los estudios analizados no se discute un

requetimiento de nivel “6ptimo” para fijar la relacién de precios genérico/original, ni los mecanismos por los cuales se han
datos y llegado a establecer los montos adoptados los distintos paises.

consideraciones e Es necesario contar con capacidad para revisar y monitorear tantos los precios, como los techos planteados
metodolégicas en distintos niveles de la cadena de distribucién.

Otros factores ° Una de las lecciones mencionadas en la literatura, es que el limite de precios debe ser vinculante, esto es,
facilitadores u que el precio maximo fijado por el gobierno sea menor al precio maximizador de utilidades del productor
obstaculizadores del medicamento, obligando por tanto a disminuir el precio con respecto al cual habria fijado en caso de no

existir un limite de precio. Por otro lado, el limite de precio debe ser suficientemente alto para no empujar a
competidores fuera del mercado.

e  El nivel de competencia de genéricos en el mercado es un factor relevante al momento de evaluar si una
politica de este tipo puede ser efectiva.

e la industria podria coordinarse para evadir la politica al momento de su implementacién, aumentando
estratégicamente los precios antes de la entrada en vigencia de la regulacién.
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Regulacion de margenes o mark-ups en la cadena de distribucién

Los margenes de ganancia o mark-up consisten en el costo adicional por unidad de venta que es agregado por
un actor de la cadena de distribucién al precio en que dicho actor compra el medicamento al eslabon anterior
de la cadena. Los mark-up incluyen tanto las utilidades netas, asi como todos los gastos, entre ellos los
relacionados con almacenamiento, distribucion, etc. La gran mayoria de los pafses de Europa utiliza esta
politica adicionalmente a otras estrategias de regulacion.

Habitualmente se describe a la cadena de distribucién como una de tres niveles (Anexo 2). El primer eslabon
son los productores o importadores, el segundo eslabén lo componen los mayoristas o distribuidores y el
ultimo las farmacias. La regulacién de margenes puede implementarse en cualquiera de estos niveles y su
principal objetivo es que el precio de los medicamentos no sufra grandes distorsiones a medida que se avanza
a través de la cadena de distribucién. En general esta politica se implementa en conjunto con una politica de
tarificacién de medicamentos.

Los paises pueden tener distintos puntos de partida en donde aplicar regulacién de margenes. El punto de
partida esta dado por el eslabon en donde el regulador establece la fijacién de precios. Asi, por ejemplo, si
existe una politica de tarificacién a nivel de fabricante (también llamado ex-factory price), es posible regular los
margenes a nivel de distribuidor o mayorista y a nivel de la farmacia. La base a la que se aplica el margen es el
costo de los bienes que dicho eslabén tiene que pagar. Asi, en el caso del mayorista, el margen se aplica sobre
el precio al que dicho actor compra una determinada unidad al fabricante.

La estructura del sistema farmacéutico y su entorno determinard cémo los margenes de ganancia pueden ser
aplicados y regulados. Algunos factores claves son, por ejemplo, la regulacién de cada pais acerca de
integracién horizontal a nivel de farmacias, o integracion vertical entre farmacias y mayoristas. Otros factores
importantes son las condiciones geograficas.

Diferentes métodos han sido utilizados para regular la distribucién de margenes. En la aplicacién de margen
fijo, lo margenes para mayoristas o minoristas estin regulados en forma de un porcentaje final afadido al
precio de fabrica o precio al por mayor. En el método de margenes limitados, los margenes pueden variar
siempre que no superen el limite. Otro enfoque comun a la regulacién de los margenes de distribucion es el
regresivo, donde el porcentaje de margen de ganancia disminuye cuando los precios de los medicamentos
aumentan. Independiente del nivel de la cadena en donde se regulan los margenes, este tipo de politicas
contribuye a la creacién de incentivos a lo largo de toda la cadena de suministro, desde el punto de
produccién a los precios de venta finales. En el cuadro 7 se presentan algunas experiencias de paises con
distintos mecanismos de implementacién de esta politica.

Cuadro 7 -Tipos de politicas de mark-up o regulacion de margenes

Terminologia

Habitualmente se utilizan en forma intercambiable los términos "margen" y "mark-up", sin embargo, cada
uno representa una forma diferente de medir los costos que se agregan a lo largo de la cadena de
distribucién. A continuacion se expresan las férmulas para cada uno de estos conceptos:

) (Precio de venta — precio de compra)
Porcentaje de Mark — up = X 100

Precio de compra
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Porcentaje de Margen =

Precio de venta — precio de compra
( 2 PT4) | 100

Precio de venta

Tipos de regulacion de margenes
En general se distinguen cuatro tipos de alternativas para la regulaciéon de margenes a nivel de las farmacias:

e Costo + porcentaje fijo: todos los medicamentos reciben el mismo matgen como porcentaje del
precio del medicamento.

e Costo + porcentaje regresivo: Los medicamentos mas costosos reciben un porcentaje menor de
margen que aquellos de menor valor.

e Costo + tarifa de dispensacion: El precio final que cobra la farmacia corresponde al precio a nivel de
mayoristas sumado a una tarifa plana por cada medicamento dispensado.

e Costo + tarifa de dispensacion diferenciada: Similar al caso anterior, pero la tarifa por dispensacion
es mayor para medicamentos genéricos, con el objetivo de incentivar su venta.

Fuente: [30]

Tabla 8- Principales elementos a tener en consideracién en la implementacién de una politica de regulacién de

margenes

Categoria de

Principales resultados

hallazgos
Fortalezas La regulacién de los margenes, sobre todo en entornos en los que no ha habido estrategias de control de
precios, podria llevar a obtener precios mas bajos en los medicamentos.
Puede ser técnicamente menos compleja de implementar que otras opciones de politicas, ya que
comparativamente requiere menos informacion.
Debilidades

Las compafias farmacéuticas a menudo ofrecen descuentos o rebajas a los clientes preferentes por su
lealtad o para compras al por mayor, resultando una tasa diferida del margen oficial determinado por el
mercado. Este tipo de descuentos y rebajas pueden contribuir a la falta de transparencia en la fijacién de
precios y a disminuir la capacidad de obtener precios de venta a publicos mas bajos.

En teorfa, reducirfan los incentivos a vender medicamentos de bajo precio si es que no se generan
estructuras regresivas.

La regulacién de margenes en el sector privado es mas compleja que en el sector publico.

Capacidad técnica.
requerimiento de
datos y
consideraciones
metodolégicas

>

Es necesario conocer adecuadamente los costos de operacién de los distintos eslabones del sistema de
distribucién para realizar las estimaciones de margenes.

Se requiere un acabado anlisis de cémo se estructura la cadena de distribucién para evaluar los incentivos y
desincentivos que se pueden producir.

Es necesario generar un sistema de revision periédica de los precios regulados.

Otros factores
facilitadores u
obstaculizadores

Un sistema legal robusto facilita la implementacion.
Para ser eficaz en la reduccién de precios de los medicamentos, la regulaciéon de méargenes necesita ser parte
de una estrategia integral de regulacién de precios.
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Anexo 1. Esquema de ejes de control y objetivos de un sistema farmacéutico
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Anexo 2. Esquema de margenes en la cadena de distribucién
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Anexo 3. Diagrama PRISMA
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Anexo 4. Evaluacion AMSTAR de las revisiones de efectividad encontradas

puntos)

Acosta 2014 Galizzi2011 Lee 2012 Lee 2015 Morgan 2009 Puig 2010
gse realizo un disefio "a Si Si Si Si Si i
priori" de la revision?

Siencuantoa Sien cuanto a
lcSe realizé una selecciony seleccion, no se seleccion, no se
lextraccion de datosen Si puede responder Nose puede No Si puede responder
duplicado? encuanto a responder encuanto a

extraccion. extraccion.

cSe realizé una busqueda
comprehensivade la Si Si Si Si Si Si
literatura?
|¢'Eltipo de publicacion (ej.
literatura gris) se utilizd Si Si Si Si Si Si
lcomo criterio de inclusion?
cSe entregaunalista de No se entrega Nose entrega | Nose entrega | Nose entrega | Nose entrega
lestudios incluidosy Si lista de articulos |[lista de articulos |lista de articulos | lista de articulos | lista de articulos
lexcluidos? excluidos excluidos excluidos excluidos excluidos
Se reportan las
caracteristicas de cada Si Si Si Si Si Si
lestudio individual?
cSe evaliay documenta
formalmente la calidad Si No Si Si No No
cientifica de los estudios?
Setomaencuentaen
forma apropiadala calidad
cientfficz deplos estudios Si No No No No No

» adecuadamente |adecuadamente |adecuadamente |adecuadamente | adecuadamente
parala elaboracion de
lconclusiones?
¢ Se utilizaron métodos
ladecuados paracombinar Si Si Si Si Si Si
los resultados?
¢se analiz el sesgo de Si No No No No No
publicacion?
cSe realizadeclaracion de . . . . . .
conflicto de intereses? Si Si Si Si Si Si
PUNTAIJE FINAL (maximo 11 1 7 7 7 7 7




Anexo 5. Modelos priorizar el problema y alternativas de solucién a evaluar en el resumen de

evidencia

A. Mercado de medicamentos genéricos en el retail
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B. Mercado de medicamentos innovadores
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C. Mercado de medicamentos de compra publica
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Anexo 6. Levantamiento de problemas del sistema farmacéutico chileno que tendrian impacto en acceso, proteccion financiera y
sostenibilidad financiera

Financiamiento

Compra

Organizacion

Regulacion

Persuasion

Industria farmacéutica

Insuficiente agregacion
de volumen de compra
a nivel internacional o
nacional en el sector

publico.

Inexistencia de
instancias
institucionales de

negociacion de precios
con la industria.

Insuficientes recursos
técnicos e
institucionalidad para
negociacion basada en

valor para
innovadores.

*Diversidad de
criterios para la

compra directa (por ej.,
qué producto comprar)
en las distintas
instituciones de la Red
publica (hospitales,
servicios,
municipios).*Sistema
de compras publicas de
medicamentos.

Mono proveedor que
permite tener posicion
de mercado.
Concentracion de
mercado en la cadena
de distribucion.
Estrategias de
desarrollo y marketing
de farmacéuticos con
innovacién marginal.

Patentes y proteccion
de datos.

Elevada dispersion de
precios de
medicamentos
similares con igual
beneficio terapéutico.
(original/genérico  de
marca/genérico)
Precio “excesivo” al
usuario final de
medicamentos
comparado con otros

paises

*Escasos incentivos
para la produccién e
importacion de
genéricos.

*Falta de garantias de
calidad para
medicamentos BE
(garantizar la

intercambiabilidad).

*Dado que hay
hospitales que
compran directo a
laboratorios, se ha
visto que pueden
haber compras
“sesgadas” (como
plantea la FNE) a la
medida de  algun
proveedor particular.
Estos podrian estar
“persuadidos”.
Persuasidon organizada
desde la industria a
través de visitadores
médicos.




Mayorista-distribuidor

Fragmentacion en la
compra publica.
Heterogeneidad en los
precios publicos de
compra.

Gestion deficitaria de
la  distribucion  de
medicamentos en el
sector publico
(Cenabast e
instituciones
prestadoras de salud
de la red publica).

Déficit de
programacion y
aprovisionamiento de
medicamentos en
hospitales y
municipios.

Concentracion de

mercado en la cadena
de distribucién en el
sector privado.

Elevada dispersion de
precios de
medicamentos
similares con igual
beneficio terapéutico.
Precio “excesivo” de
medicamentos en base
a otros paises.

Margen excesivo vy
progresivo con
respecto a precio ex
factory
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Farmacia-Dispensa

Insuficiente cobertura
financiera que permita
reembolso asociado a
valor.

Concentracion de
mercado a nivel de
farmacias privadas.
Integracion vertical
farmacia/distribuidor/I
aboratorio.
Integracion vertical
farmacia/distribuidor.

Canela.
Margen excesivo vy
progresivo con

respecto a  precio
mayorista

Baja
intercambiabilidad de
medicamentos.
*Insuficiente stock de
genéricos en farmacias

privadas.
*Inexistencia de marco
regulatorio con

respecto a definicidn
de precios (regulacién
desde el Estado) o
facilitar transparencia
de precios (regulacion
al mercado).
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Prescripcion

Insuficiente

prescripcion de
genéricos.
Marketing de

medicamentos a la
poblacién en similar de
marca.

Insuficiente
prescripcidon de
genéricos.

Falta de confianza en
calidad genéricos.

Inadecuada
informacion y
rendicién de cuentas
con respecto al
impacto de precios
para un mismo
principio activo.
Marketing de

medicamentos a la
poblacién en similar de
marca.

Marketing a
profesionales
prescriptores para

influenciar su decision
de prescripcion.
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Anexo 7. Basqueda y seleccion de articulos de efectividad

1.

Busqueda

a.

Fuentes de busqueda

La basqueda de evidencia se llevé a cabo en las bases de datos PubMed, EMBASE, Epistemonikos,
TripDatabase, Cochrane Library, Health System Evidence y Google Scholar. Los términos de bisqueda
utilizados se adjuntan en el anexo 1. Se disefidé una estrategia focalizada en revisiones sistematicas,
intentando lograr maxima sensibilidad en la busqueda.

articulos.

b. Criterios de seleccion de estudios
A continuacion se describen los criterios de seleccion utilizados para la busqueda y seleccion de
Poblacién:

o Cualquier tipo de poblacién.

o Paises de cualquier nivel de ingreso, independiente de su sistema de financiamiento y
cobertura de medicamentos.

o Intervenciones realizadas a nivel de sistema de salud, o a nivel de seguros de salud que
tengan a cargo una poblacién beneficiaria bien definida.

Intervenciones:
o Precio maximo: se fija un techo maximo de precio. Los productores pueden fijar
cualquier precio bajo el umbral definido.

= External reference pricing: se utiliza como referencia el precio de un
medicamento en otros pafses, ya sea para fijar el precio o para establecer
negociaciones con la industria.

= Internal price referencing: se utiliza como referencia el precio de un
medicamento idéntico (ATC-5) o similar (ATC-4) al interior del pais, ya sea
para fijar el precio o para establecer negociaciones con la industria.

=  Referencia genéricos: Suele utilizarse para fijar el precio de genéricos entrantes
en base a una fraccién del precio del original.

o Internal reference pricing: se fija un monto maximo de reembolso en base a uno o mas
medicamentos. El monto fijado funciona como un tope maximo de reembolso sobre
el cual los pacientes deben pagar el diferencial. Esta politica puede asociarse o no con
otro tipo de copagos.

o Index pricing: consiste en definir un grupo de medicamentos intercambiables para los
cuales se define un precio fijo de reembolso a la farmacia. El precio reembolsado es
fijo e independiente del precio del medicamento que dispense la farmacia.

o Margins, o mark-up: consiste en regular el margen en que se puede incrementar sobre
el precio de venta por sobre el precio de compra a lo largo de la cadena de
distribucion.

o Tier copayment: bajo esta politica se fija un monto de copago segin tipo de
medicamento, con un menor nivel de copago en aquellos medicamentos genéricos y
un mayor nivel de copago en los medicamentos de mayor costo.

Comparador:

o Ausencia de politica

o Cualquiera de las politicas mencionadas

o Otro tipo de politica de regulaciéon de precios.

Outcomes primarios:

O

Precio (diferenciar transacciones reales -incluyendo descuentos- de precios de lista)
® Precio de fabrica (ex factory o manufacturer’s selling price)
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® Precio mayorista (wholesale price)
®  Precio farmacia (retail price o reimbursement price)
= Diferencia de precios (por ej. entre medicamentos de marca y genéricos)

®  Gasto de bolsillo en medicamentos
®  Gasto publico (o del seguro) en medicamentos
=  Gasto total en medicamentos
o Cambio de demanda
= Sustitucién de medicamentos genéricos en reemplazo de medicamentos de
matca
= Porcentaje de medicamentos genéricos dispensados
® Porcentaje de medicamentos de marca dispensados
- Outcomes secundarios:
o Precio de otros medicamentos (comparadores o no)
o Consumo de medicamentos
o Consumo de otros servicios de salud
o Resultados en salud
- Tipo de estudio:
Revisiones panoramicas (revisiones de revisiones, umbrela review, etc)
Revisiones sistematicas
Revisiones no sistematcias
Policy brief
Guias de politica

O O O O O

- Criterios de exclusion
o Estudios que no reporten resultados de los articulos primarios a nivel individual
o Estudios que no reportan resultados empiricos, pero que abordan aspectos
descriptivos de las politicas, metodoldgicos o tedricos

c. Seleccidén de estudios

Una vez realizada la bisqueda se realiz6 una primera seleccién de articulos por parte de uno de los
autores (NS), descartando los articulos con titulos claramente irrelevantes. Posteriormente dos autores
(NS y CC) seleccionaron los atticulos teniendo a la vista los resimenes de cada articulo. Finalmente los
articulos seleccionados se obtuvieron a texto completo y se realizé una seleccioén final por parte de
ambos revisores.

d. Analisis de calidad de evidencia
Por tratarse de una revision focalizada en revisiones sistematicas, se utilizé la herramienta
AMSTAR (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews). Esta herramienta ha sido
recomendada para este proposito y ha sido sometida a estudios de validez interna y externa. No se
realizé un andlisis de la calidad individual de los estudios, sin embargo, durante la extraccion de datos se
recogi6 como parte de los datos de andlisis la calidad de la evidencia de acuerdo a la evaluacion
realizada por cada revision.

e. Extraccidn y sintesis de informacién

Se utilizaron tablas de extraccién de datos ad-hoc para rescatar la informacion relevante de cada
revisiéon. La informacién se categorizé en tres dimensiones: efectividad, analisis de sub grupo,
conclusiones adicionales. Los resultados de efectividad dicen relacion con los outcomes definidos
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previamente. Para el analisis de sub grupo se rescat6 informacién con respecto a efectividad diferencial
por tipo de medicamento u otra caracteristica del mercado de medicamentos que fuese relevada por los
autores de cada revisién. Finalmente, y por tratarse de politicas de regulacién en las cuales el contexto
es de gran relevancia, se recogieron conclusiones adicionales que podrfan ayudar a explicar los
resultados obtenidos en cada contexto.

Se realiz6 una sintesis cualitativa de evidencia en base a estas tres dimensiones.

2. Resultados

a. Seleccién de estudios

La busqueda arrojé 801 resultados individuales, de los cuales se seleccionaron 22 textos para su
revisién a texto completo. De estos, finalmente 6 estudios se incluyeron en la revision final. La tabla 1
provee las razones por las cuales se excluyeron los articulos que fueron descartados en la etapa final.

Tabla 1. Articulos descartados en la etapa final de tamizaje
Se recomienda revisar

Estudio Motivo de Exclusion parala fase de
implementacion

Dylst et al. Si bien realiza una revisién de literatura en cuya sintesis narrativa se Si
2010 mencionan algunos resultados de efectividad de politicas, no se

ejecuta un analisis individual de estudios de efectividad.
Puig-Junoy et | No se evalta efectividad de politicas de regulacién de precio. Se Si
al. 2010 realiza una revision de las alternativas de politicas para favorecer la

competencia de genéricos en Europa desde 1999 a julio de 2009.
Mrazek et al. Realiza una revision de las alternativas de politica de regulacion de Si
2002 precios en Europa entre 1990 y abril de 2002. Pese a que se declara en

los objetivos, no realiza un analisis de estudios primarios con respecto

a la evidencia de efectividad de las politicas.
Sooksriwong Restriccion de idioma. No
et al. 2008
Rémuzat et al. | Realiza una revisién de las politicas de regulacion en base a referencia Si
2015 externa en Europa, focalizandose en el disefio de cada pafs.
Austvoll- Corresponde a una revision Cochrane que fue actualizada No
Dahlgren et al. | posteriormente.
2009
Aaserud et al. | Corresponde a una revision Cochrane que fue actualizada No
2006 posteriormente.
Danzon et al. Corresponde a un estudio primario que analiza las politicas de tres Si
2004 paises, a la vez que obtiene resultados empiticos de precio en dichos

territorios. Modela también el posible impacto de introducir medidas

en EEUU.
Loépez- Si bien el estudio entrega a modo de resumen el impacto en gasto y Si
Casasnovas et | volumen de mercado para cada segmento de medicamentos, no
al. 2000 analiza evidencia primaria.
Kanavos et al. | El reporte revisa en extenso las politicas de referenciacién externa y Si
2000 VBP, sin embatgo, no realiza revision ni analisis de evidencia empitica

en precios u otros de los resultados de interés.
Puig-Junoy et | El estudio corresponde a una revision de la calidad de los estudios No
al. 2006 empiricos publicados hasta Agosto de 2002. El estudio complementa

el trabajo previo realizado por el mismo autor, sin embargo, en el

articulo solamente se entregan los resultados agregados y no se

dispone de un andlisis individual por cada estudio.
OMS 2015 El estudio no recoge estudios primarios de efectividad para ninguna Si

de las politicas requeridas.
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b. Descripcion de los articulos seleccionados

Los seis articulos seleccionados corresponden a revisiones sistematicas que analizan tres de los
cuatro tipos de politicas. No se encontraron revisiones que analizaran evidencia de efectividad de
politicas de regulacién de mark #p, y sélo un articulo analiza politicas de precio maximo.

A continuacién se presentan las caracteristicas generales de las revisiones seleccionadas.
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1. Titulo de la revisiéon Pharmaceutical policies: effects of reference pricing, other pricing, and purchasing policies
(Acosta et al. 2014)

Autores Acosta A, Ciapponi A, Aaserud M, Vietto V, Austvoll-Dahlgren A, Késters JP, Vacca C, Machado M, Diaz Ayala DH,
Oxman AD

Afio 2014

Ao de cobertura Sin limite inferior. Busqueda principal realizada en octubre de 2012.

Sitios de busqueda Cochrane Central Register of Controlled Trials
MEDLINE
EconlLit

Public Affairs Information Service

Worldwide Political Science Abstracts

INRUD Bibliography

Embase

NHS Economic Evaluation Database

LILACS

International Political Science Abstracts

OpenGrey

WHOLIS

World Bank

Jolis Library Catalog

Global Jolis

OECD

OECD iLibrary

World Bank eLibrary

WHO-The Essential Drugs and Medicines web site
International Clinical Trials Registry Platform
ClinicalT'rials.gov, US National Institutes of Health (NIH)

Tipos de estudio Estudios randomizados
Estudios no randomizados
Series de tiempo interrumpidas
Estudios de medidas repetidas
Estudios de medidas repetidas controlados
Estudios antes y después controlados



Participantes incluidos en la
revision

Intervenciones y
comparadores incluidos en la
revision

Usuarios del sistema de salud al interior de sistemas de salud o grandes jurisdicciones. Se aceptan estudios dentro de
organizaciones de salud, siempre y cuando estén asociados a grandes poblaciones.

Precio maximo
Reference pricing
Precio indice

Control de precios
Negociaciones de precios
Acuerdos de precio por volumen
Otros procedimientos de compra (licitaciones)
Reembolsos o devoluciones
Resultados incluidos en la 18/26.797
revision

Principales caracteristicas de
exclusion de articulos

Sélo se incluyeron estudios de series de tiempo interrumpidas y de medidas repetidas si la temporalidad de la intervencion
se sefialaba expresamente y si tenfan al menos tres puntos en el tiempo antes y después de la intervencion.

For this update we only included CBA and CRM studies if there were at least two sites in each comparison group.

Outcomes Uso de medicamentos.

Uso de otros servicios de salud.

Resultados en salud.

Costos (gasto): se incluye en est categoria precio de medicamentos, costo de medicamentos, otros costos en salud y costos
de administracién de las politicas.

2. Titulo de la revisién Effects of Reference Pricing in Pharmaceutical Markets A Review
(Galizzi, Ghislandi, and Miraldo 2011)

Autor principal Galizzi M, Ghislandi S, Miraldo M

Afio 2011

Afio de cobertura Sin limite inferior. Busqueda principal realizada en octubre de 2009.
PubMed

EconlLit

Web of Knowledge

Sitios de busqueda

Tipos de estudio Estudios tedricos



Participantes incluidos en la
revision

Intervenciones y
comparadores incluidos en

la revision

Resultados incluidos en la
revision

Principales caracteristicas de
exclusion de articulos

Outcomes

3. Titulo de la revision

Autor principal
Afio
Afio de cobertura

Sitios de busqueda

Estudios empiricos:
Estudios antes después no controlados (Estudio de medidas repetidas)
Diferencias en diferencias (Estudios antes y después controlados)

No se explicita

Reference pricing

30/468

Precio de medicamentos

Uso de medicamentos

Gasto en medicamentos

Cambio en la demanda entre tipo de medicamentos
Cambio en market share entre tipos de medicamentos
Uso de otros servicios de salud

Cambio en la duracién de las prescripciones

A Systematic Review of Reference Pricing: Implications for US Prescription Drug Spending

(Lec et al. 2012)

Lee J, Fischer M, Shrank W, Polinski J, Choudhry N
2012

Sin limite inferior, hasta mayo 2012.

PubMed

EconlLit
Web of Knowledge
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Tipos de estudio

Participantes incluidos en la
revision

Intervenciones y
comparadores incluidos en

la revision

Resultados incluidos en la
revision

Principales caracteristicas de
exclusion de articulos

Outcomes

4. Titulo de la revision

Autor principal
Ao
Afio de cobertura

Sitios de busqueda

Tipos de estudio

Participantes incluidos en la

No existe restriccion por tipo de metodologia utilizada

No se explicita

Reference pricing

16/206

Politicas que evalian cambios incrementales en una politica ya implementada de reference pricing.

Precio de medicamentos

Uso de medicamentos

Gasto en medicamentos

Cambio en la demanda entre tipo de medicamentos (switching)
Adherencia

A Systematic Review of Reference Pricing: Implications for US Prescription Drug Spending
(Lee et al. 2015)

Lee IH, Bloor K, Hewitt C, Maynard A
2015
1980 hasta junio 2012.

MEDLINE
Embase

Ensayos randomizados
Series de tiempo interrumpidas

Estudios antes y después controlados

No se explicita
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revision

Intervenciones y Politicas implementadas desde el gobierno para disminuir el gasto farmacéutico ya sea desde la oferta o desde la demanda.
comparadores incluidos en Las politicas de regulacién de precio, bajo este enfoque, se agrupan dentro de politicas desde la oferta.

la revision

Resultados incluidos en la 27/494

revision

Principales caracteristicas de  Politicas implementadas en un sélo hospital o centro de salud.

exclusioén de articulos Estudios que analizan cambios en los servicios frmacéuticos o manejo de enfermedades.
Estudios que tienen menos de seis meses de seguimiento.
Estudios que tienen menos de 12 meses en total para las series de tiempo interrumpidas.
Estudios antes y después en los que los datos no se recolectaron en forma contemporinea.
Estudios que no justifican las razones de seleccion del grupo control.
Estudios que no presentan datos en forma clara o datos que sean relevantes.

Outcomes Precio de medicamentos.
Uso de medicamentos.
Gasto en medicamentos.
Uso de otros servicios de salud relacionados con medicamentos.
Resultados en salud.
Cambios en la conducta con respecto al uso de medicamentos de pacientes o proveedores de salud.

5. Titulo de la revisiéon Comparison of tiered formularies and reference pricing policies: a systematic review
(Morgan, Hanley, and Greyson 2009)

Autor principal Morgan S, Hanley G, Greyson D
Afio 2009
Afio de cobertura 1986 to 2007
Sitios de busqueda ABI/Inform
CINAHL

Clinical Evidence

Digital Dissertation & Theses
Evidence-Based Medicine Reviews
Econlit

EMBASE



Tipos de estudio

Participantes incluidos en la
revision

Intervenciones y
comparadores incluidos en
la revision

Resultados incluidos en la
revision

Principales caracteristicas de
exclusioén de articulos
Outcomes

6. Titulo de la revision

Autor principal
Ao

Afio de cobertura
Sitios de busqueda

Tipos de estudio

MEDLINE

International Pharmaceutical Abstracts
PAIS International

PAIS Archive

Web of Science

Estudios cuanttativos con datos a nivel paciente (pero incluye series de tiempo):
Estudios randomizados de politicas.

Estudios no randomizados.

Estudios antes después no controlados (Estudio de medidas repetidas).
Estudios antes y después controlados.

Seties de tiempo interrumpidas controladas.

Seties de tiempo interrumpidas sin grupo control.

No se explicita.

Reference pricing
Tier copayment: copago diferencial entre medicamentos genéricos y de marca

12/2964

No identificados a priori.

Impact of European Pharmaceutical Price Regulation on Generic Price Competition. A Review
Comparison of tiered formularies and reference pricing policies: a systematic review
(Jaume Puig-Junoy 2010b)

Puig-Junoy, Jaume
2010

Enero 2000 a enero 2009
EconlLit

PubMed

Google Scholar

Estudios cuantitativos empiricos que analicen el impacto de politicas de precio maximo o reference pricing en la Union
Europea.
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Participantes incluidos en la
revision

Intervenciones y

comparadores incluidos en
la revision

Resultados incluidos en la
revision

Principales caracteristicas de
exclusion de articulos

Outcomes

Sélo se incluyen estudios que analicen la competencia de precios entre genéricos o entre genéricos y medicamentos de
marca, una vez que la patente ha expirado.

Estudios antes y después.

Series de tiempo con grupo control.

Datos de panel.

Se incluyen también datos de corte transversal para aquellos estudios que analizan descuentos realizados a la farmacia.

No se explicita.

Precio maximo

Reference pricing (se refiere a politicas "similares" a reference pricing, sin embargo, no las detalla ni entrega definiciones de cada
una)

16/604

Precio pagado por consumidor final en farmacia

Precio pagado al mayorista

Precio pagado al fabricante

Precio definido por presentacién o DDD

Descuentos a la farmacia por las compras a mayoristas o fabricantes
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c. Calidad de los articulos seleccionados

Todos los articulos seleccionados presentan, en general, una buena calidad metodoldgica. Sin
embargo, sélo las revisiones realizadas por el grupo Cochrane cumplen adecuadamente con todas las
consideraciones evaluadas por AMSTAR.

Sélo tres de los seis estudios analizan la calidad de los estudios primarios. Las revisiones del
grupo Cochrane utilizan metodologifa GRADE para evaluar la calidad de la evidencia, el estudio de Lee
et al. (2010) utiliza la herramienta para evaluar estudios observacionales provista por la Agency for
Healthcare Research and Quality. Esta herramienta tiene nueve puntos, y la calidad se expres6 como
potrcentaje sobre el maximo posible. El estudio de Lee et al. (2015) utiliza los criterios del grupo EPOC
y entrega un anexo detallado con las dimensiones y puntajes asignados a cada categoria de calidad. Los
estudios se valoran como de baja, moderada baja, moderada alta y alta calidad.

Solamente la revision realizada por el grupo Cochrane realizan analisis secundario de los datos
obtenidos de estudios primarios y realiza ademds contacto con los autores de los estudios primatios
para validacion de datos. Asi mismo, sélo la revisiéon de este grupo realiza sintesis de magnitud de
efectos en cuanto al impacto de cada politica, utilizando medianas y valores maximo y minimo. Ademas
solo esta revision entregan recomendaciones basandose en una evaluacion global de la calidad de los
estudios que sustentan cada resultado.

3. Anailisis de concordancia de los estudios primarios incluidos en las distintas revisiones

A partir de las revisiones mas recientes de Cochrane se analizaron las discrepancias entre los
estudios incluidos entre estas revisiones y las otras que se consideran de menor calidad. En el caso de
politicas de “reference pricing”’, como se muestra en la tabla 1, la revision de Acosta et al. es la mas reciente
y, dado a que ademas es la que presenta un algoritmo de buisqueda mas sensible, se asume que esta
revisién debié haber encontrado todos los articulos incluidos en las revisiones anteriores.

Tabla 2. Fechas de busqueda en las revisiones sistematicas que analizan reference pricing

Acosta et al. Galizzi et Lee et al. Lee et al. Morgan et  Puig et al.
2014 al. 2011 2012 2015 al. 2009 2010
Fechas de Sin limite inferior. | Sin  limite | Sin  limite | 1980 hasta | 1986 a 2007 | Enetro
busqueda Busqueda inferior. inferior, junio 2012. 2000 a
principal realizada | Busqueda hasta mayo enero 2009
en octubre de | principal 2012.

2012. realizada en
octubre de

2009.

En la revision realizada por Acosta se explicita que cuatro estudios que habian sido incluidos en
una revisién Cochrane previa, no fueron incluidos en el analisis de Acosta et al. debido a que utilizan
disefios antes-después que no poseen mas de un grupo control, lo cual es motivo de exclusién de
acuerdo a las gufas EPOC (Grootendorst et al. 2002; Hazlet and Blough 2002; Schneeweiss et al. 2003;
Schneeweiss, Soumerai, et al. 2002; Schneeweiss, Walker, et al. 2002; Schneeweiss, Maclure, and
Soumerai 2002). Ademas de estos articulos, existen siete estudios que han sido incluidos en otras
revisiones y que también fueron excluidos por no utilizar una metodologia adecuada (Bergman and
Rudholm 2003; Giuliani et al. 1998; Narine, Senathirajah, and Smith 1999; Rothberg et al. 2004;
Schneeweiss et al. 2004; Ubeda et al. 2007), no se dispone de las razones por las cuales fueron
excluidos.

El resto de los estudios (n=14) en los que existe discrepancia no figuran en la lista de articulos
excluidos en la revision de Acosta et al. Dado que dicha lista solo incluye a los articulos excluidos en la
fase de revision de estudios en texto completo o aquellos que se consideraron relevantes, no es claro si
en etapas anteriores de la seleccion los articulos discordantes podrfan haber sido descartados por el
grupo Cochrane. Tomando esto en consideracién se adoptaron dos estrategias, en primer lugar se
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contact6 a los autores del grupo Cochrane solicitando la informacién de la lista completa de articulo

incluidos.

En segundo lugar se analizaron los 14 articulos primarios y se categorizaron en tres grupos:

o Potencialmente incluibles: articulos que cumplen con todos los criterios de inclusion

planteados en este policy brief y que ademas cumplen con los criterios metodolégicos

planteados en la revisién de Acosta et al.

o Inclusion discutible: articulos que cumplen con los criterios de inclusién planteados en la

revisiéon de Acosta et al. , pero que requerirfan un re-analisis por parte del grupo

investigador. Estos estudios corresponden principalmente a series de tiempo en donde

los autores originales no realizan andlisis estadistico, pero entregan suficientes datos

para poder realizar un re-analisis.

e  No incluibles: articulos que no cumplen con todos los criterios de inclusiéon planteados

en este policy brief o que no cumplen con los criterios metodolégicos planteados en la
revisién de Acosta et al.

En la tabla 2 se incluyen los resultados de este analisis.

Tabla 3. Analisis de los articulos primatios no incluidos en la revision Cochrane
Posible

(Andersson et al.
20006)

inclusién segtin

criterios Acosta

Discutible

Estudio de serie de tiempo interrumpida que cumple con los criterios de

Observaciones

inclusién definidos, sin embargo, no presenta resultados que se puedan
extraer para cuantificar los efectos.

(Augurzky et al. Si Estudio de serie de tiempo interrumpida que cumple con los criterios de

2009) inclusién definidos.

(Barros and Nunes Si Estudio de serie de tiempo interrumpida que cumple con los criterios de

2010) inclusién definidos.

(Boersma et al. No Estudio de series de tiempo interrumpida que analiza el efecto de entrada

2005) (Intervencion de genéricos al mercado en los precios y volimenes.
inadecuada)

(European No Estudio evalia el efecto de genéricos en la competencia de mercado.

Comission 2009) (Intervencion
inadecuada)

(Ghislandi et al. Discutible Estudio de series de tiempo interrumpida que no presenta analisis de datos,

2005) sin embargo, podria someterse a re-andlisis segin gufas EPOC.

(Johnson, Neill, Discutible Estudio antes y después controlado, pero que no realiza andlisis estadistico.

and Davis 2011) Los datos permitirfan realizar re-analisis de series de tiempo segun la

metodologia propuesta por EPOC.

(Kalé et al. 2007) No Estudio de serie de tiempo interrumpida que no permite re-andlisis de tipo
(Metodologia serie de tiempo debido a que no cumple con criterio de tener al menos 3
inadecuada) puntos antes y después.

(Kanavos, Costa- No Estudio de serie de tiempo interrumpida que no identifica adecuadamente

Font, and Seeley (Metodologia el momento de intervencién. Podria eventualmente ser sujeto de re-analisis.

2008) inadecuada)

(Mabasa and Ma No Estudio de serie de tiempo interrumpida que no permite re-analisis de tipo

2000) (Metodologia serie de tiempo debido a que no cumple con criterio de tener al menos 3
inadecuada) puntos antes y después.

(Podnar, Molj, and Discutible Estudio antes y después controlado, pero que no realiza analisis estadistico.

Golob 2007) Los datos permitirfan realizar re-analisis de series de tiempo segun la

metodologia propuesta por EPOC.

(Puig-Junoy et al. No Estudio de serie de tiempo interrumpida que no permite re-analisis de tipo

2004) (Metodologia serie de tiempo.
inadecuada)
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(Puig-Junoy and No Estudio evalua una intervenciéon denominada (prior authorization), que
Morteno-Tortes (Intervencion consiste en que el seguro debe aprobar a nivel individual el financiamiento
2007) inadecuada) de ciertos medicamentos.

(Simoens et al. Discutible Estudio antes y después controlado, pero que no realiza analisis estadistico.

2005)

Los datos permitirfan realizar re-andlisis de series de tiempo segin la
metodologia propuesta por EPOC.
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Anexo 8. Extraccion de datos de los estudios de efectividad identificados

A systematic review of reference pricing: Implications for us prescription drug spending (Lee et

al. 2012)

Numero de estudios
analizados

16 estudios
9 politicas

Contexto/setting

Analizan estudios que provienen de Canad3, Estados Unidos, Alemania, Noruega y
Espafa.

7 politicas desarrolladas en el contexto de seguros de salud universales y 2
politicas en el contexto de planes de beneficios de medicamentos otorgados por
empresas.

En Alemania un comité conformado por los prestadores de salud y los seguros de
salud, con informacién provista por la industria, deciden que medicamentos
deben agruparse y que precios de referencia fijar.

En Noruega la politica se suspendié debido a que los resultados en términos de
ahorro no fueron tan efectivos como se esperaba.

En British Columbia, Canadd, primero se define que medicamentos agrupar y
posteriormente un comité independiente decide que medicamentos se
someteran a la politica de reference pricing. En Canada la politica de reference
pricing para AINES se implementd 18 meses posterior a que se implementara una
politica de sustitucién de genéricos para el mismo grupo de medicamentos.

En Espafia varias politicas de contencion de costos se implementaron en forma
paralela a la politica de reference pricing en el afio 2000.

Calidad de los
estudios

Los autores utilizan la escala AHRQ para evaluar la calidad de los estudios. Los
resultados varian de 56 a 100% y se considera que tienen una buena calidad
metodoldgica.

Efecto en precios

Cuatro de las nueve politicas evaluadas se asociaron con una disminucién
significativa de precios de los medicamentos sujetos a regulacion, con una media
de 11,5% (rango de 7% a 24%).

En Espafa los precios de tres categorias de medicamentos disminuyeron, sin
embrago, el precio de omeprazol se mantuvo intacto. En British Columbia el
precio de los bloqueadores de canales de calcio cayé en $0.80 por dosis mensual
(DE: $0.60), pero esta reduccién no fue estadisticamente significativa.

Utilizacidn y cambio
en demanda

En British Columbia un estudio encuentra un aumento de 110% en el uso de
AINES con precio bajo el nivel de referencia posterior a la implementacion de la
politica. Otro estudio documenta un aumento de 6,4% no significativo en los
medicamentos anti ulcerosos en Alemania.

En un estudio en un plan de beneficios de medicamentos al interior de empresas,
el uso de inhibidores de la bomba de protones disminuyd en 12%, pero aumenté
el uso del medicamento referente innovador en 21% el que también disminuyo
de precio. De forma similar, otro estudio observé un aumento de 60% en el uso
de aquellos bloqueadores de canales de calcio que disminuyeron de precio a raiz
de la politica. En Espafia se generd una disminucion de 1% a 12% en el uso de
medicamentos cuyos precios cayeron luego de la regulacién, aunque este
resultado estaria contaminado por otras politicas que se implementaron en forma
concomitante.

Las politicas generaron un cambio en la demanda, aumentando el consumo de
medicamentos bajo el umbral de referencia.

En Canada se observé que 9% de los pacientes cambiaron desde medicamentos
por sobre el precio de referencia hacia aquellos con precio bajo el umbral de
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referencia.

En Alemania se documenta que 49% de los pacientes que estaban en tratamiento
con atorvastatina cuyo precio estaba sobre el umbral de referencia cambian a una
alternativa con precio bajo el precio de referencia, y sélo 4% realizan un cambio
en la direccién opuesta.

Gasto en
medicamentos y
consumo de recursos

Este tipo de politicas demostraron una disminucidn significativa en el gasto de
pacientes y seguros de salud. Tres estudios que analizan el gasto de bolsillo de
pacientes encuentran una disminucién de 12 a 18% por mes.

Los cuatro estudios que analizan gasto de seguros de salud encuentran una
disminucion de 14% a 52% en el gasto asociado a los medicamentos sujetos a la
politica.

Tres estudios que analizan el efecto de la politica en hospitalizaciones y consultas
médicas no encuentran cambios significativos en estos outcomes.

Un estudio que analiza la politica de IECA en British Columbia encuentra una
umento temporal de 11% en consultas médicas que no persiste mds alld del
tercer mes y podria asociarse a consultas para cambio de recetas. Un estudio
realizado en el mismo setting pero para bloqueadores de canales de calcio estima
una disminucidon significativa de 4% y 15% en consultas médicas vy
hospitalizaciones respectivamente.

Sélo un estudio analiza directamente el efecto en resultados en salud de Ila
regulacion para IECA, bloqueadores de canales de calcio y nitratos en Canada, sin
encontrar diferencias significativas.

28




Comparison of tiered formularies and reference pricing policies: A systematic review (Morgan et

al. 2009)
Numero de estudios 3 estudios
analizados 1 politica
Contexto/setting
Calidad de los No se evalua formalmente
estudios

Efecto en precios

Utilizacién y cambio
en demanda

Dos estudios encuentran que entre 9% y 34% de los pacientes cambian desde
medicamentos por sobre el precio de referencia a aquellos bajo el precio de
referencia.

Un estudio documenta una disminucion en el uso de bloqueadores de canales de
calcio a consecuencia de la politica, mientras otro encuentra que esta diferencia
no es significativa luego de ajustar por las tendencias previas a la implementacion
de la politica. Los mismos estudios encuentran resultados opuestos cuando
analizan consumo de IECA.

Gasto en
medicamentos y
consumo de recursos

Uno de los estudios (ref) documenta una disminucién en el para el seguro de
salud en el grupo de medicamentos regulados de 12% a 19% por aio.

Dos estudios estiman que se produjo un aumento en el uso de consultas médicas
durante los 2 a 4 primeros meses posteriores ala implementacién, hecho que
anularia parcialmente el ahorro producido por la disminucion en gasto en
medicamentos.

Dos estudios analizan la tendencia en el consumo de servicios posterior a 4 meses
y difieren en los resultados, uno encuentra asociacidon entre la politica de
reference pricing y el aumento en uso de servicios médicos, mientras que el otro
no encuentra asociacion.

Dos estudios que analizan el impacto de politica de reference pricing sobre uso de
servicios hospitalarios no encuentran impacto significativo.

El Unico estudio que analiza el impacto de reference pricing en nitratos encuentra
un aumento en la probabilidad de bypass o revascularizacion.
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Effects of reference pricing in pharmaceutical markets: A review (Galizzi et al. 2011)

Numero de estudios
analizados

5 estudios tedricos

Contexto/setting

Calidad de los
estudios

No evaluada formalmente

Efecto en precios

Pese a las diferencias en los modelos tedricos estos son consistentes en que se
produce un efecto de disminucidon de precios en los medicamentos que se
encuentran por sobre el umbral. Estos resultados son consistentes tanto para
GRP y TRP, pero de mayor magnitud bajo TRP.

La magnitud de este efecto depende también de cuan sensibles al precio son los
consumidores, el método utilizado para estimar el precio de referencia y los
criterios para determinar que medicamentos son equivalentes entre si.

Tanto en GRP como en TRP, si los pacientes y prescriptores perciben que los
genéricos son sustitutos imperfectos, la disminucién en precios es menor.

Los modelos predicen que la implementacién de TRP genera una disminucién de
precios en los medicamentos innovadores, sin embargo el efecto es ambiguo en
el caso de genéricos. Ademas de esto, mientras mas amplio sea el grupo de
medicamentos equivalentes, mayor serd el numero de medicamentos
intercambiables y el efecto en precio sera mayor. A la vez, la politica podria
generar aumento de precios en los sustitutos terapéuticos que no se encuentran
regulados por la politica. Este efecto podria deberse a que los medicamentos con
precios bajo el umbral de referencia no tienen incentivos a disminuir sus precios
mas alla del umbral.

El efecto final de la politica dependerd en la capacidad de las firmas para
adaptarse en forma estratégica al funcionamiento del sistema.

Algunos estudios sefalan que las firmas pueden anticiparse a la politica y
responder aumentando los precios en forma estratégica antes de su
implementacion para mitigar su efecto. Las firmas podrian también modificar la
calidad de los medicamentos como un mecanismo para ajustarse al precio que
resulte ser mas estratégico (mayor calidad para precios mas altos, menor calidad
para precios mas bajos).

Utilizacion y cambio
en demanda

Gasto en
medicamentos y
consumo de recursos

Tanto GRP como TRP generarian un cambio en la demanda de medicamentos. Se
estiman que podrian provocar un aumento en el gasto debido a una expansién en
la cobertura.

Otros efectos

Existe un estudio que analiza el efecto sobre el proceso de innovacién, haciendo
menos rentable la inversidn en innovacion. También podria desincentivar a las
industrias en la generacion de medicamentos me too y focalizarse en el desarrollo
de medicamentos innovadores.
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Effects of reference pricing in pharmaceutical markets: A review (Galizzi et al. 2011)

Numero de estudios
analizados

30

Contexto/setting

Los estudios provienen de politicas implementadas en 10 paises.
6 de ellos implementan GRP (Bélgica, Italia, Noruega, Sudafrica, Espafia y Suecia)
y 4 TRP (Canada, Alemania, Hungria y Nueva Zelanda).

Calidad de los
estudios

23 de los 30 estudios utilizan metodologias antes después. Siete de ellos realizan
modelos de diferencias en diferencias. Tres de estos estudios utilizan como
grupo control medciamentos que no se encontraban sujetos a RP. Dos estudios
utilizan como comparador regiones o areas donde no se implementd la politica y
uno utiliza pacientes que cambiaron sus medicamentos debido a RP como
controles.

Un estudio utiliza planes de beneficios de medicamentos a cargo del empleador y
compara planes con y sin RP.

Los tipos de datos utilizados son: datos agregados de precios y cantidades en el
tiempo, o datos a nivel paciente.

Sélo 12 estudios realizan algun analisis estadistico de comparacion entre grupos.

Efecto en precios

La literatura revisada evalUa el efecto a corto plazo (meses) en precios de
medicamentos. No existe evidencia del impacto en precios en mediano y largo
plazo (los autores no definen que se entiende por mediano y largo plazo).

Precio de medicamentos sujetos a politica de RP

La literatura revisada por este articulo provee evidencia heterogenea. DE 22
estudios, 14 encuentran una disminucién en el precio de meciamentos sujetos a
RP, cuatro no observan cambios y cuatro encuentran resultados ambiguos.

La disminucion de precios parece ser el resultado mds comun y ocurre tanto para
GRP y TRP y en casi todos los paises ( a excepcion de Bélgica y Hungria). La
evidencia que no encuentra cambios en el precio parece ser dependiente del
contexto, ya que proviene solamente de estudios realizados en Canada. En este
pais la evidencia es mixta, ya que no se encontraron cambios en la media de los
precios mensuales en relacion a bloqueadores de canales de calcio y IECA en
estudios con metodologia antes-después. Sin embargo, dos estudios encuentran
una disminucidn pequefia en los precios por dosis diaria dispensada (DDD) para
IECA y una disminucidn significativa en los precios DDD de inhibidores de la
bomba de protones. Ademds otros estudios muestran una disminucidon
importante en los precios de reembolso para agonistas de receptor de histamina
H2, nitratos y AINES.

Los resultados ambiguos se encuentran en: Hungria (no hubo cambios en precio
de innovadores), Bélgica (algunos medicamentos originales disminuyen su precio
y otros se mantuvieron sin cambios) y Espafia (sélo disminuyeron su precio
aquellos cuyo precio original se encontraba sobre el umbral de referencia).

La presencia de genéricos en el mercado puede favorecer el efecto de la politica.
La disminucion de precios encontrada es mayor para los medicamentos
innovadores que para genéricos. En Alemania el precio para innovadores
disminuyd en 27% mientras que en Suecia y Noruega los precios de genéricos
cayeron sélo 11%. Estos Ultimos dos paises implementaron una politica de tipo
GRP.

Los cambios en precios parecen depender de la diferencia entre el precio original
de los medicamentos y el precio fijado como referencia. Existe evidencia para
sostener que sélo los medicamentos con precios por sobre el precio de referencia
experimentan bajas, mientras que en Alemania y Espafia se observa que los
medicamentos con un precio original bajo el nivel de referencia no experimentan
cambios.
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La disminucion de precios se observa mas a menudo en medicamentos que
experimentaban competencia de genéricos antes de la implementacion de la
politica. Esto se observdo en Alemania, Espafia, Italia y Hungria. En Alemania y
Espafia sdlo se produjo efecto en medicamentos con precios sobre el nivel de
referencia.

Canadd es el Unico pais en que existe evidencia de comparacién entre TRP y GRP
a partir de la implementacién de estas politicas en British Columbia. En este caso
la disminucidén de precios fue mucho mayor en el esquema TRP.

Precio de medicamentos no sujetos a politica de RP:

Sélo 2 de los 22 estudios analizados estudian el efecto en precios de
medicamentos no sometidos a RP. Ambos estudios son de politicas
implementadas en Alemania en un esquema de TRP y muestran un aumento
significativo en los precios de medicamentos no sometidos a la politica. El efecto
encontrado fue pequefio y no se mantuvo en todos los periodos. Los autores de la
revision sefialan qu esto podria entregar evidencia que apoye la teoria de que la
industria trataria de compensar pérdidas aumentando el precio de medicamentos
que no se encuentran afectados por esta regulacién, pero que no existe suficiente
evidencia para generalizar estos resultados.

Cambio en el precio de los medicamentos que se utilizan para fijar el precio de
referencia

Sélo 2 de 22 estudios analizan la evolucién de RP y los efectos en precios de
medicamentos que se utilizan para fijar RP. Ambos provienen de Canada. Para
AINES se encuentra una pequefia pero sostenida disminucion en el precio de los
medicamentos utilizados para fijar el precio de referencia bajo una politica GRP,
pero no se observan cambios bajo una politica de tipo TRP. Cuando se analiza la
experiencia con nitratos no se observan cambios en el precio.

Un estudio analizé el nivel y velocidad de cambio en los precios de medicamentos
sujetos a RP ante cambios en los precios de referencia. Se observa que los
cambios ocurren rapidamente, en periodo de un mes, pero en proporciones
menores (1% de aumento en el precio de referencia lleva a un aumento de 0,3%
en los precios de medicamentos).

En Alemania, Espafia y Bélgica se realizaron varias disminuciones del precio de
referencia en el tiempo, los autores sugieren que esto podria entregar evidencia
indirecta de que reducciones en el mediano o largo plazo de los precios de
medicamentos que se encuentran bajo el umbral podrian verse favorecidas
mediante reducciones repetidas y persistentes del valor del precio de referencia.

Utilizacién y cambio
en demanda

Los autores concluyen que existe falta de evidencia clara del efecto en cantidades
y gasto, y que existen pocos estudios con metodologias antes-después y de
diferencias en diferencias.

Los autores sostienen que a priori no se espera que se produzca un cambio en el
numero de prescrpciones debido a TRP. La evidencia analizada de Canada
muestra que no se producen cambios en la demanda, salvo un estudio que
encuentra una pequeia reduccién en la demanda de IECA. Adicionalmente un
estudio de Canada que analiza planes de beneficios de medicamentos entregados
por empresas encuentra una pequeiia reduccion en el consumo de inhibidores de
la bomba de protones en los planes que adoptan TRP.

Todos los estudios analizados muestran un efecto significativo en el cambio de
demanda hacia los medicamentos de menor precio al interior de los grupos de
referencia.

En politicas de tipo GRP los estudios mostraron un cambio en la demanda hacia
medicamentos innovadores (con patente vigente). Este efecto fue pequefio pero
consistente entre estudios, sin embargo, no se cuenta con suficiente evidencia
para determinar si el efecto puede ser atribuido a la politica de RP.
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Los efectos sobre estructura de mercado provienen exclusivamente de estudios
de tipo GRP (Bélgica, Hungria, Italia, Noruega, Espaia y Suecia) y encuentran que
los medicamentos genéricos aumentan su participacion de mercado tras la
introduccién de RP, principalmente debido a la demanda de medicamentos sin
patente demostré ser muy sensible al precio.

En la mayoria de los casos, la participacion de mercado para aquellos
medicamentos cuyo precio se encontraba muy por sobre el umbral de referencia
cayd significativamente tras RP.

Gasto en
medicamentos y
consumo de recursos

RP se asocia con ahorros de gasto significativos. En relacion a TRP, los estudios
provenientes de Canada muestran ahorros acumulados a 1 afio de 1,7% a 6% del
gasto en medicamentos cardiovasculares en el caso de RP aplicado a
bloqueadores de canales de calcio, 6% en el caso de IECAy 3,1% y 4,1% de
reduccion en el gasto total del plan de beneficios British Columbia Pharmacare
para adultos mayores para RP aplicado a inhibidores de la bomba de protones y
agonistas de receptor de histamina H2 respectivamente.

Un solo estudio proveniente de Hungria no demuestra disminucion en gasto
después de una politica de TRP aplicada en estatinas, pero la evidencia es menos
robusta ya que los datos utilizados son agregados y el tiempo de seguimiento es
muy corto (1 mes después de implementada la politica).

En el caso de GRP, la politica demuestra ser efectiva en disminuir el gasto todos
los casos, con experiencia proveniente de Bélgica, Italia, Espafia, Noruega vy
Suecia. Los autores sefialan que es necesario tener en cuenta que estos estudios
provienen de analisis que observan cortos periodos de tiempo, no
necesariamente se mantienen en el tiempo y no necesariamente son
significativos al analizar el gasto total en medicamentos.

Consumo de otros recursos

Los estudios de Canadd muestran un aumento temporal en el nimero de
consultas médicas y en la duracidn de las prescrpciones, pero el efecto
desaparece meses después.

Los estudios de Canadd no muestran efectos en la salud de los pacientes ni otro
consumo de recursos en salud.

Tres estudios encuentran asociaciéon con outcomes en salud: dos estudios de
Nueva Zelanda encuentra asociacidon con eventos cardiovasculares, sin embargo
los autores sefialan que el estudio ha sido muy criticado por fallas metodoldgicas.
El tercer estudio proviene de Alemania y corresponde al Unico estudio que utiliza
método de diferencias en diferencias. El estudio concluye que la politica de RP
generd cambios en demanda desde atorvastatina a otras estatinas y que esto a su
vez se asocia con aumento en la tasa de hospitalizacidn. Sin embargo, el efecto no
es significativo en ciertas areas clinicas donde se espera que el aumento de
hospitalizaciones ocurra,, como urgencias y unidades coronarias. El estudio
tampco ajusta por nivel de ingreso y edad. Junto con esto, en dicha experiencia el
precio del medicamento original se mantuvo elevado pese a que perdié volumen
de mercado, efecto que los autores sugieren podria ser dificil de observar en
otros contextos.

Implementacion

La industria productora de medicamentos innovadores (branded) trataria de
adaptarse a RP mediante tres mecanismos: bajando precios y vaciando el
mercado antes de la entrada de RP, lanzando nuevos fromatos (dosis vy
formulaciones) para obtener patentes asociadas, o através de inversion en
marketing.
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Impact of European pharmaceutical price regulation on generic price competition: A review
(Jaume Puig-Junoy 2010a)

Numero de estudios
analizados

16

Contexto/setting

3 estudios corresponden a Alemania, 3 a Espafia, 2 a Italia y 2 a Noruega, 1
estudio de cada uno de estos paises: Francia, Holanda, Eslovenia, Suecia y Reino
Unido.

1 estudio abarca a 17 paises

8 estudios analizan el efecto de reference pricing, 3 analizan el efecto conjunto de
price-cap y reference pricing. Un estudio analiza el impacto de price-cap y
politicas de maximo reembolso.

Calidad de los
estudios

De 12 estudios, 5 realizaron sdlo estadisticas descriptivas y 7 utilizan métodos de
regresion (1 utiliza regresidn linear interrumpida y el resto utiliza modelos de
efecto fijo utilizando metodologia de datos panel).

Efecto en precios

El Unico estudio encontrado que analiza el efecto de price-cap en precios en 17
paises documenta una influencia negativa, indicando que la regulacién de precio
de genéricos tiende a provocar un precio de equilibrio mayor que el que se veria
en ausencia de regulacion).

Todos los estudios analizados encuentran una reduccion de precios asociada a
politicas de RP (con o sin una politica de price-cap concomitante).

Los autores de la revision sefalan que los datos reportados por los estudios
primarios no son comparables entre si, razén por la cual no es posible entregar
conclusiones del impacto diferencial que se podria producir entre el precio ex-
factory y el precio de venta en farmacias. El impacto en los precios de
medicamentos originales parece ser mayor que en los genéricos.

La reduccion en precio en los estudios descriptivos solo permiten dar cuenta de
que el efecto de RP sobre precio consumidor ocurre rapidamente posterior a la
implementacion de la politica. Evidencia descriptiva de Espafia encuentra que los
precios de medicamentos genéricos cuyo precio se encuentra bajo el nivel de
referencia no caen pese a la entrada de nuevos genéricos al mercado, pero si
caen cuando los seguros disminuyen el monto de reembolso. De acuerdo a los
autores de la revisidn esto entregaria evidencia para sostener que existen bajos
niveles de competencia en mercados en que RP es combinado con price-cap (no
se entregan mayores antecedentes para sostener esta conclusién).

Dos estudios que utilizan modelos de regresién concluyen que la competencia de
genéricos contribuye en forma muy débil a disminuir el precio de medicamentos
en concomitancia con RP.

Los dos estudios que analizan el impacto en Noruega de reemplazar una politica
de price-cap por una de RP muestran que el nimero de genéricos no tiene
impacto en el precio ex-factory “oficial” de genéricos.

Un estudio que analizé los precios observados o estimados de transaccién real ex-
factory en 17 paises de Europa encuentra un impacto significativo del nimero de
genéricos en la reduccion de precios. Los autores sugieren que los descuentos en
el precio pagado por las farmacias podrian explicar por qué se encuentra
evidencia a favor de la competencia de precios cuando se observan transacciones
reales y no cuando se observan precios a nivel de consumidor o precios ex-factory
“oficiales”.

El mismo estudio permite concluir que la reduccion de precios es un poco mayor
cuando existe intercambio obligatorio de genéricos y ajustes frecuentes al precio
de referencia que cuando existen co-pagos diferenciales o se adopta el menor
precio del mercado como referente.
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Utilizacidn y cambio
en demanda

Gasto en
medicamentos y
consumo de recursos

Otros efectos

Cuatro estudios analizan el impacto de la regulacion en la tasa de reembolso
("reimbursement rate regulation system", o fijacion de una tasa maxima de
reembolso) y los descuentos ofrecidos a las farmacias. Los estudios provienen de
Francia, Espafia y Reino Unido.

Se estiman descuentos para 8 a 16 principios activos y, dado que los descuentos
son en general secretos, provienen de un pequefio numero de farmacias y
mayoristas (entre seis a diez).

Los estudios estimaron la diferencia entre el costo de adquisicidon y el precio
oficial de reembolso. Sélo uno de los estudios realiza analisis de corte transversal
utilizando un modelo de regresidn para analizar el efecto de algunas co variables.

Los descuentos encontrados en general son altos: 20-70% en Francia, hasta 60%
en Reino Unido, 10 a 70% en Espafia . Los autores concluyen que esto es
indicativo de que la politica de regulacién de tasa de reembolso lleva a ahorros al
interior de la cadena de distribucién mayores que a los observados en los precios
a nivel de consumidor. El Unico estudio que realiza un analisis inferencial concluye
que existe un importante grado de competencia a nivel del precio de adquisicion
de las farmacias, que finalmente no se traduce en ahorros para el paciente.

Los autores sefialan que es apresurado concluir que dado que se encuentra
efecto en disminucidn de precios con politicas de reference pricing,
necesariamente eso se deriva de un aumento en la competencia. Esto debido a
que es necesario demostrar que la entrada de genéricos genera disminucion de
precios mas alla de el efecto inmediato de RP.

Sefialan ademas que la competencia dindmica a nivel ex-factory es diferente de a
nivel consumidor, y su vinculacién se encuentra mediada por los descuentos al
interior de la cadena de distribucidn.

International experience in controlling pharmaceutical expenditure: influencing patients and
providers and regulating industry - a systematic review. (Lee et al. 2015)

Numero de estudios
analizados

16

Contexto/setting

Menciona que Alemania en 1989 fue el primer pais en implementar un sistema de
reference pricing.

Diferentes formas de fijar el precio de referencia:

Alemania: promedio de precios en la categoria

Portugal: genérico de mayor precio

Canada: medicamento de menor precio

Espafia: producto de menor precio que de cuenta de al menos 20% del mercado
Suecia: genérico de menor precio mas un porcentaje

Se analizan estudios que evalian impacto de politicas en: Alemania, Portugal,
Suecia, Espafia y partes de Canadd y EEUU.

Calidad de los
estudios

Se evalué la calidad utilizando los criterios recomendados por el grupo EPOC.
Sefiala que la mayoria de los estudios de Canada eran de calidad buena o
moderada.

Los estudios provenientes de Europa fueron de moderada calidad.

Salvo tres estudios, el resto utiliza series de tiempo interrumpida y tres disefios
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antes y después controlados. Un estudio utiliza ambos métodos.

Efecto en precios

La revision concluye que el impacto en precios es minimo, pero que si existe
aumento en los niveles de pago de bolsillo, lo que podria tener impacto negativo
en equidad de acceso.

Utilizacién y cambio
en demanda

La evidencia es consistente en mostrar que no existe impacto global en utilizacidn
de medicamentos, pero se evidencia un cambio en la demanda hacia productos
bajo el precio de referencia.

Gasto en
medicamentos y
consumo de recursos

La revision sefala que dado los efectos en cambio de demanda, es esperable un
cambio en el gasto, efecto sefialado en una revision anterior.

Otros efectos

Un estudio encuentra sustitucién inadecuada de medicamentos. En este caso se
aplicd una politica de RP para AINES y aumenté el consumo de opidceos.
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Anexo 9. Extraccion de informacion de los estudios de implementacion identificados

A. Precios de referencia externos

Cost-containment policies in public spending in the EU (Carone, Schwierz, and Xavier 2012)

Experiencia
comparada

o Estrategia de control directo de precio.

. Se fija un precio maximo por DDD, basado en el mismo precio en otros
paises.

. En general se aplica a productos protegidos por patente y que tienen
monopolio legal temporal.

o En 2010: 23 miembros de Unién Europea utilizan este mecanismo.

° Paises que no lo utilizan: Reino Unido, Dinamarca, Suecia, Estados Unidos

. Habitualmente se utiliza sélo para productos que tienen reembolso, y a
veces para productos que no son financiados por los seguros de salud

. Precios se fijan en general a nivel del productor, y a veces a nivel de
mayorista o farmacia (retail).

° Habitualmente se escoge el menor precio de un grupo de paises.

. Paises mas referenciados: Francia, Espafia, Irlanda.

. Paises con menos referencias: Bulgaria, Rumania y Malta.

. En general se escogen paises vecinos o que sean econémicamente
similares. La cercania hace mas facil la tarea de actualizar los precios,
mientras que el nivel de desarrollo econédmico es percibido como un
adecuado factor para buscar paises referentes.

Fortalezas y
debilidades

Fortalezas:

. Puede implementarse en forma rdpida.

. Simulaciones muestran que es posible conseguir ahorros del orden de 8%
en el gasto en medicamentos si los paises convergieran al menor precio
observado.

. Es una herramienta transparente.

. Es una politica que es aceptada en el contexto internacional.

. Es de mas facil implementacién que ETESA para paises de menor nivel de
ingreso.

Debilidades:

. Podria retrasar el ingreso de medicamentos al mercado o generar escasez
de medicamentos debido a bajos incentivos de la industria

. La relacidn entre precios y PIB muestra que algunos paises donde existen
elevados precios absolutos, tienen precios relativos bajos en comparacion
con su PIB y viceversa

. El arbitraje e importaciones paralelas podrian ser responsables de que no
exista el efecto esperado en los precios relativos a PIB.

. Otro factor relevante es que los paises negocian descuentos con los
distintos distribuidores de medicamentos, sin que estos modifiquen los
precios de lista, pero haciendo que el precio efectivo sea mas bajo.

. De manera similar, los mecanismos de payback (o re embolso al seguro)
pueden generar precios menores ex post.

. La industria puede adaptarse en forma estratégica y continua a ERP. Una
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estrategia consiste en lanzar medicamentos primero en paises con menor
nivel de regulacion o donde pueden conseguir altos precios.

Esto ultimo podria llevar a inflacidn de precios y convergencia en precios
altos.

La popularidad de ERP puede llevar a “precios circulares” debido a que
muchos paises generar referencias cruzadas o mediadas por un tercero.

El impacto en el gasto en medicamentos puede no ser el esperado si es
que se produce un aumento en el volumen de compra debido a la
disminucion en el precio.

Importar precios de otros paises es importar prioridades de otro sistema
de salud, lo cual puede no ser adecuado

Capacidad técnica,
recursos y
consideraciones
metodoldgicas.

Numero de paises en la canasta varia desde 3 a 26.
Principales estrategias para determinar el precio de referencia:

o Menor precio en la canasta

o Promedio de los con menor precio+

o Tercer precio de la canasta y no superior al precio de

determinados paises

La comparaciéon de precios es dificil ya que muchas veces los precios
observados no son los precios efectivos pagados por los paises, debido a
gue existen muchos tipos de politicas en los distintos paises, a veces existe
bajo nivel de transparencia, y los paises difieren en sus politicas de
regulacion de margenes en la cadena de distribucion.
Las diferencias en empaquetado puede hacer dificil la comparacién.
Se requiere generar actualizaciones permanentes y en lo posible ajustar
por aquellos precios “ocultos”.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacion
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Study on enhanced cross-country coordination in the area of pharmaceutical product pricing

(Vogler et al. 2015)

Experiencia
comparada

ERP se utiliza en 29 de 32 paises en Europa, excepto Alemania, Reino Unido y
Suecia.

Alemania combina elementos de Value Based Pricing (VBP), ERP vy libre fijacion
de precios.

o Durante el primer afo los medicamentos con un nuevo principio
activo son sometidos a un analisis temprano

o Los duefios de la patente pueden fijar cualquier precio después del
lanmzamiento, y el seguro se hace cargo de financiar los
medicamentos al precio fijado por la industria.

o Durante este periodo el Federal Joint Committee y el Instituto para
la Calidad y Evidencia Clinica (IQWIG) analizan la evidencia provista
por la industria y pueden realizar analisis adicionales.

o Tomando como base este andlisis de evidencia y también los precios
en otros paises, se negocia el precio con la industria.

En Suecia de determina el precio mediante Value Based Pricing (VBP). El precio
es definido por la Danish Association of the Pharmaceutical Industry (TLV)
tomando en consideracion tres principios: (1) perspectiva social, basada en los
principios de valor de la vida humana, necesidad, solidaridad y costo efectividad,
(2) umbral de costo efectividad, (3) utilidad marginal decreciente de los
tratamientos, considerando que los beneficios de tratamientos varian
dependiendo de la indicacidn y el grado de severidad.

En Reino Unido, las compaiiias que tienen propiedad de patente sobre
medicamentos pueden fijar libremente el precio para medicamentos
innovadores, sujeto a un esquema de regulacién denominado Pharmaceutical
Pricing Regulation Scheme (PPRS), que regula las utilidades de la insutria. Aun
cuando el precio se fija en forma libre, el Ministerio de Salud (Department of
Health) debe estar de acuerdo con el precio antes del lanzamiento.

En 20 de los 29 paises que utilizan ERP, esta es la Unica politica para fijacion de
precios.

Los paises varian en relacién al tipo de medicamentos a los que se aplica esta
politica.

En Dinamarca se utiliza este mecanismo para fijar el precio maximo, pero sélo a
nivel hospitalario.

En 10 paises ERP es utilizada como un criterio adicional en el proceso de
regulacion de precios, en conjunto con otros criterios. Otros factores que se
suelen tomar en cuenta son: (1) el costo del ciclo de la terapia, (2) beneficios en
salud, (3) beneficios en salud en relacidn a las terapias existentes, (4) impacto
presupuestario, (5) presupuesto disponible del seguro de salud, (6) preio a la
innovacién. Los beneficios en salud suelen medirse en términos de QALY
incrementales y los umbrales de costo efectividad varian entre paises.

En Francia los medicamentos son evaluados por el Economic Committee for
Health Care Products (CEPS). Por otra parte la French High Authority for Health
(HAS) evalua los medicamentos en base a dos medidas, el SMR que mide el
beneficio terapéutico de los medicamentos y el ASMR que mide el benficio
terpéutico adicional en comapracién con otras alternativas. Basado en la ASMR,
el CEP realiza una negociacion de precios con la industria. Sélo los
medicamentos que demuestran un elevado valor terapéutico adicional son
sujetos de regulacion mediante ERP y ETESA.

El nimero de paises que se incluyen en la canasta varia entre 1 (Luxemburgo) y
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30 (Hungria y Polonia).

. Italia y Espafia no definen explicitamente una canasta de paises y se utilizan los
precios de otros paises para la negociacion con la industria.

. En general los paises incluyen paises con proximidad geografica y condiciones
econdmicas similares. Sin embargo, existen varios paises que utilizan como
referencia paises con cifras de PIB muy diferentes.

° Los paises que son mas utilizados para referencia son: Francia (20), Dinamarca,
Bélgica y ESPANA (18), Italia y Reino Unido (17) y Austria, Alemania y Eslovaquia
(16).

. Tres paises definen un grupo de paises de "primera linea" y un grupo de paises
de "apoyo", en caso de no contar con precios en los paises de primera linea.

. La politica de ERP habitualmente se utiliza principalmente para regular el precio
de dos tipos de medicamentos: aquellos que tiene cobertura financiera de parte
de los seguros de salud y medicamentos con prescripcién médica, sin embargo,
existen otras variantes.

. Los paises varian en relacion al tipo de medicamentos sujetos a ERP. Algunos
utilizan como referencia sdlo innovadores, mientras otros toman como
referencia el precio del genérico.

Fortalezas
debilidades

Fortalezas:

. La revision cita varios estudios empiricos y de simulacion que documentan
efectividad en esta politica en la disminucion de precios y gasto farmacéutico.

Debilidades:

. Algunos expertos mencionan que el impacto de la politica tiende a agotarse en
el tiempo.

. Existe evidencia de que paises de ingreso bajo podrian verse desfavorecido y
pagar elevados precios utilizando ERP.

. ERP podria disminuir el acceso a medicamentos debidos a varios mecanismos:
lanzamiento estratégico (secuencia de lanzamiento incia en paises que permiten
obtener precios altos), industria podria no encontrar incentivos para entrar en
ciertos mercados con ERP y generar retrasos en el ingreso al mercado. OECD
ostiene que ERP es "gameable by the pharmaceutical industry).

. Ninguno de los paises, salvo Alemania, ajusta ERP de acuerdo a los posibles
descuentos obtenidos por otros paises. Esto genera un riesgo de pagar precios
por sobre los costos de transaccion reales, y con ello pagar “de mas”. Los
Acuerdos de Riesgo Compartido (MEA por sus siglas en inglés) generan una
distorsion similar.

. No favorece la cuantificacion de valor de los medicamentos que son financiados.

. Puede verse afectado por volatilidad de las tasas de cambio.

. Si bien se ha planteado como argumento que la referenciacidon cruzada podria
llevar a un fendmeno de convergencia de precios, persiste una variabilidad de
precios importante en Europa.

Capacidad técnica,

recursos
consideraciones
metodoldgicas.

Yy

. Si bien requiere un menor nivel de recursos técnicos en comparacidon con
politicas basadas en HTA, se requiere un grado de expertiz importante para
implementar un sistema que sea efectivo, y muchas veces los procesos de
obtencion de precios son intensivos en uso de recursos humanos y requieren de
un esfuerzo administrativo considerable.

. 21 paises utilizan el precio a nivel ex-factory.

. Alemania es el Unico pais que exige a la industria proveer los verdaderos precios
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de transaccion ex-factory, tomando en cuenta descuentos ofrecidos en otros
paises. Sin embargo, en este pais los precios de medicamentos en otros paises
tienen una relevancia menor.

8 paises fijan el precio a nivel de mayorista. Estos paises suelen no tener
regulacion de margenes a nivel de mayoristas.

Para la estimacion del precio, 15 paises utilizan el precio promedio o un método
similar, como el promedio de los tres precios mas bajos, o el 95% del precio
promedio de los paises referentes.

En Francia el precio no puede ser inferior al menor precio en uno de los cuatro
paises referentes.

Alemania es el Unico pais que reporta una ponderacion o ajuste a los precios de
acuerdo al volumen de ventas y poder de paridad de compra de los otros paises.
El resto de los paises no realiza ajustes por poder de paridad de compra.

Los paises que utilizan ERP como un mecanismo complementario de regulacion
no consideran la falta de precios en paises de referencia como un problema
insalvable, sin embargo, este problema cobra mayor relevancia en paises en
donde ERP es el principal mecanismo de regulacion, y se observan varios
mecanismos de ajuste.

Algunos paises sélo toman precios para aquellos medicamentos que tienen
cobertura en el pais de referencia, mientras otros no realizan esta distincion.

El modo de presentacion a comparar utilizado: también presenta variaciones:
DDD, forma de presentacién cercana a la que existe en el pais, precio por
unidad. Cuando no existen la misma forma farmacéutica para el mismo principio
activo en ambos paises, algunos paises utilizan precios de referencia de
medicamentos con formas farmacéuticas distintas.

Las tasas de cambio que se utilizan son: diaria, promedio de 3 meses, promedio
de 6 meses, promedio anual. Habitualmente se toma como fecha de referencia
la fecha en que la industria realza su postulacién para cobertura.

En 23 paises la informacién de precios de referencia es entregada por la
compafiia duefia de la patente. En dos paises, en forma paralela a la informacién
entregada por la industria se realiza una busqueda por parte de las autoridades
competentes. En siete paises los precios no son entregados por la industria, sino
que son obtenidos directamente por las autoridades competentes. La mayoria
de los paises realiza procesos de validacion antes de tomar los precios
entregados por la industria.

En 25 paises el marco regulatorio establece la forma en que se realiza la revision
periddica de precios de referencia. Los tipos de regulacidén son variados. Algunos
paises permiten revision de precios en cualquier momento, pero no tienen
definido un esquema de frecuencia claro. Otros paises establecen intervalos que
van desde un mes hasta cinco anos. En algunos casos la estrategia de revisidn de
precios depende de criterios adicionales como el volumen de venta (se revisan
con mayor frecuencia los medicamentos que generar mayor volumen de venta).
De acuerdo a la opinién de los seguros de salud, las revisiones permitirian
generar ahorros adicionales al sistema.

La mayoria de los paises declara utilizar algun tipo de mecanismo de descuento
o reintegro con la industria, ya sea transparente o confidencial. Esto es de
conveniencia para el pais que negocia dichos descuentos, pero implica
problemas para los paises que quieren utilizarlo como referencia.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacion

Las especificaciones técnicas de implementacién parecen ser muy relevantes
para conseguir los objetivos de la misma.

Una de esos aspectos es la capacidad de RRHH para implementar ERP.

La combinacion de ERP con otras técnicas complementarias (negociacién de
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precios) ha demostrado ser mas efectiva en disminucién de precios.
La revision de precios permite obtener mayores ahorros.

Pharmaceutical pricing: The use of external reference pricing (Ruggeri and Nolte 2011)

Experiencia
comparada

Herramienta utilizada para controlar el precio de medicamentos con patente
vigente

24 de 27 paises en la Unién Europea utilizan este mecanismo , a excepcion de
Dinamarca, Suecia, Reino Unido

Generalmente se utilizan paises vecinos o con un nivel de desarrollo econémico
similar

También existen paises fuera de la UE que utilizan paises de Europa como
referencia. Ejemplos: Brasil, Sud Africa, Jordania, El Libano, Australia, Canada y
Estados Unidos.

Los paises que mas sirven de referencia son: Reino Unido, Francia, Alemania y
Espafia.

De los paises revisados, solo Alemania permite free pricing y regula
principalmente el precio a través de regulacion de reembolso

En Francia, Espafia e lItalia, los precios de referencia externos se utilizan como
benchmark en las negociaciones con la industria

En Canada, para los nuevos medicamentos que ingresan y se consideran
innovadores se utiliza la mediana de precios internacionales para determinar el
precio ex factory

En Holanda el gobierno fija el precio de todos los medicamentos sujetos a
prescripcién a nivel de mayorista utilizando como informacidén mas relevante los
precios en otros paises

Otros paises utilizan precios de referencia externa para la negociacion, pero no
como criterio principal

Los genéricos suelen regularse a través de precios de referencia interna o Price
cap.

Los precios de medicamentos sin prescripcion suelen no estar regulados.

La mayoria de los paises establecen ciertos criterios para evaluar y categorizar el
grado de innovacion de los nuevos medicamentos. Las definiciones de
innovacidén varian, pero a menudo incluyen: mayor efectividad, menores efectos
adversos, facilidad y seguridad en su uso. Adicionalmente algunos paises
incluyen criterios tales como costo efectividad e impacto presupuestario.

La fijacidn de precios es llevada a cabo a menudo por una institucion pertinente,
a menudo en la forma de un organismo independiente (pero que rinde cuentas)
al gobierno central. En varios paises la decisidn final recae de todas formas en el
Ministerio de Salud.

Italia lleva a cabo negociaciones entre AIFA y la industria. En estas negociaciones
los precios de otros paises son tomados en cuenta, pero desde 2001 se
abandond la politica de recaer sélo en ERP.

En Alemania los nuevos medicamentos se someten a una evaluacién temprana
para determinar si proveen beneficios adicionales en comparacion con los
medicamentos existentes en el mercado. De ser asi, la Asociacidn de Seguros de
Salud (AHI- Federal Association of Statutory Health Insurance) negocia con la
industria el nivel de reembolso (precio publico). Si no se llega a acuerdo con la
industria, se pasa a un comité arbitral que define el nivel de reembolso basado
en precio de otros paises de Europa.

Holanda utiliza este mecanismo para todos los medicamentos sujetos a
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prescripcién, medicamentos de alto costo utilizados en hospitales y
medicamentos huérfanos, y regula a nivel de precio de venta en farmacia.

Los otros paises revisados (Canada, Alemania, Francia, Italia) utilizan el precio de
fabrica.

Market share de medicamentos sujetos a ERP:

Francia: 8% de los medicamentos introducidos entre 2007 y 2011

Espafia: 80% de los nuevos medicamentos en Espafia (no indica en que afios)
Holanda: se desconoce.

Holanda: el peso relativo de esta politica es importante para las drogas con
prescripcidén, sin embargo, cuando existen genéricos o la posibilidad de
negociacion con los seguros, el impacto de ERP se ve disminuido.

En Francia se percibe a ERP como una politica muy relevante ya que es la
principal herramienta para fijar el precio de los medicamentos innovadores en
las negociaciones. En los medicamentos que no tienen valor agregado o poseen
escaso valor agregado, sigue teniendo relevancia, pero menor en comparacion
con otros mecanismos como internal reference pricing.

En Espafia, juega un rol importante solamente en relacidon a los medicamentos
innovadores, como base para las negociaciones de precio.

Fortalezas
debilidades

Fortalezas
Debilidades

Se ha visto que cambios en el precio de Alemania, por ejemplo, puede llevar a
una cascada de disminucién de precios en otros paises (EJ. disminucion en un
ero en Alemania puede llevar a disminuir en 0,15 euros en Austria)

Su efecto es en parte incierto ya que los paises a la vez aplican una serie de
otras politicas y utilizan distintos algoritmos para determinar el precio de
referencia de un producto

Los precios pueden no ser efectivos debido a falta de transparencia y
descuentos a los seguros.
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recursos
consideraciones
metodoldgicas.

Capacidad técnica,

Yy

El numero de paises utilizado en las canastas varia desde 4 en Francia y
Holanda, hasta mas de 20 en Espafia, sin embargo, en este pais no existe una
canasta pre definida, sino que se toman en cuenta los precios de paises de la
zona Euro. Canada utiliza una canasta de paises con indicadores econémicos
similares, incluyendo, por ejemplo, a EEUU para balancear paises con distintos
niveles de precios de medicamentos.

Se desconoce el mecanismo especifico a través del cual se genera el célculo de
precio. Por ejemplo, en el caso de Holanda, se estipula que se utiliza el precio
“promedio” sin embargo, no queda claro que promedio se utiliza.

Espafia utiliza el menor precio en la Eurozona.

Francia utiliza un limite inferior, no pudiendo ser inferior al precio observado en
Alemania, Italia, Espafia y Reino Unido.

Canada utiliza el precio p50 de la lista de 7 paises y toma en consideracién el
tipo de cambio de los ultimos 36 meses.

La fuente de obtencién de datos es principalmente de empresas privadas y en
algunos casos comunicacidn con las oficinas de cada pais.

En Francia el precio se fija por cinco afios al menos, y luego de este periodo el
precio de lista puede renegociarse pero ERP no es el principal mecanismo para
ello.

Es necesario tomar en cuenta las caracteristicas del mercado del pais
comparador,

Revisar con frecuencia los precios

Existen confusores tales como los margenes y descuentos

En Canada el precio es el promedio ponderado de venta, por lo que
efectivamente el la industria puede cobrar precios mayores a algunos clientes
Sélo pueden cobrar mas a clientes privados si es que existe un descuento que se
equivale en el caso de los prestadores publicos.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacion

El impacto final de cambio en los precios de paises que se incluyen en la canasta
no es adecuadamente comprendido.

Cuand se utiliza el promedio de los precios de paises en la canasta, a menudo se
utiliza como precio techo o precio maximo o para comparacién general.

A menudo no se explicita que tipo de promedio o medida de tendencia central
se utiliza.

Short- and Long-Term Effects of Value-Based Pricing vs. External Price Referencing (KKanavos

et al. 2010)

Experiencia
comparada

También llamada International Reference Pricing (IRP) o External Price
Benchmarking (EPB).

Propésitos posibles: negociar el precio para el pais en cuestion, negociar cobertura
y reembolso, autorizar el ingreso de un producto al mercado.

En relacién a negociacién y fijacidén de precio basado en ERP, esta politica se
puede aplicar sola o concurrente con otras politicas.

Habitualmente ERP ess 6lo una de las herramientas utilizadas y provee un punto
de partida en la negociacion de precios entre la industria y los seguros de salud
(Austria y Holanda por ejemplo).

En otros paises en cambio se utiliza como la principal herramienta de fijacién de
precios.

Método muy comun de utilizar. 24 de 30 paises en la OECD y 23 de 27 paises en la
Unidén Europea.
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Existirian dos tipos de politica de ERP: condicional y no condicional

o Enla politica no condicional se utilizan los paises de la canasta como
referencia para el precio maximo sin importar si el medicamento es
financiado o no en otros paises, mientras que en el formato
condicional si depende.

o Se utiliza en distintos tipos de medicamentos: s6lo medicamentos
con patente, sélo medicamentos con financiamiento por parte de los
seguros, o para todos los medicamentos.

Fortalezas y
debilidades

Fortalezas:

Es un método que no es complejo en su disefio.

Potencialmente, la informacion requerida para su implementacion podria ser de
facil acceso.

Si bien se sugiere que podria generar retraso en el lanzamiento de medicamentos
en algunos paises, es necesario tomar en cuenta el tiempo total de retraso y el
beneficio marginal de las nuevas drogas para determinar el posible impacto en
salud.

Debilidades:

Retraso en el ingreso de medicamentos al mercado por:

o Inexistencia de precios en los paises referentes que conforman la
canasta.

o Desincentivo para los productores si es que el precio se fija bajo el
precio de reserva de la industria, efecto que podria verse agravado
en paises con un mercado pequefio.

o Estrategias de lanzamiento de la industria que podria manejar la
secuencia de lanzamiento.

Podria provocar convergencia de precios a nivel internacional e incentivar a la
industria a imponer un precio global y no ofrecer bajos precios a aquellos paises
gue podrian ser utilizados como referentes

No se ajusta a ningin marco tedrico especifico, solo tiene el objetivo de alcanzar
eficiencia estatica.

No pone atencion a aspectos a factores intrinsecos del sistema de salud de los
paises mismos y recae en factores externos para guiar las politicas de precios.

La industria podria mantener precios altos en paises que se utilizan como
referencia, y al mismo tiempo ofrecer descuentos a otros paises bajo condicion de
no hacerlos publicos.

Adicionalmente existen otros mecanismos que pueden distorsionar el precio de
referencia: payback, descuentos obligatorios (Espafia exige al productor
devolucion de 1, 2 o 3% de ventas al Ministerio de Salud), PPRS en Reino Unido,
MEA.
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Capacidad técnica,
recursos y
consideraciones
metodoldgicas.

Se requiere que el proceso de regulacion de precios sea transparente y que esté
debidamente regulado y establecido en un cuerpo legal.

El proceso en si mismo es sencillo, pero es intensivo en recursos humanos y en
informacion. Se requiere chequear informacién en forma regular de precios en
otros paises.

En general se utilizan paginas web de los paises comparadores o datos de la
industria para obtener precios de referencia. El uso de bases de datos
internacionales es mas bien escaso.

Para la conformacion de la canasta se requiere escoger paises que sean
pertinentes, algunos criterios utilizados son: proximidad geografica, niveles de PIB
comparables, pais de origen de la tecnologia y precio de los comparadores.

El nimero de paises a escoger varia desde algunos pocos hasta un amplio nimero
de paises en la misma zona geografica.

Es necesario considerar la fecha en que se obtuvo el precio en los paises de
referencia y el tipo de calculo para determinar el precio en relacién a los paises de
la canasta (minimo, promedio, promedio ponderado, o una combinacién de estos)
Se requiere fijar una frecuencia de actualizacion.

Se requiere un procedimiento a seguir si no existe disponibilidad de otros paises
comparadores desde donde obtener el precio.

Se requiere tomar en cuenta los descuentos confidenciales o rebates o diferencias
de ingresos entre paises

El precio final puede ajustarse, por ejemplo, de acuerdo a niveles de ingreso
relativo entre paises

El proceso debe ser transparente y la informacion obtenida de otros paises debe
estar debidamente registrada, las fuentes de informacién deben ser claras y los
ajustes deben ser realistas.

En general se utilizan paises de la regidn , pero también se utilizan paises de otras
regiones cuando existen restricciones de transparencia de precios o de acceso a la
informacién, o cuando el panorama farmacéutico es muy distinto.

Se requieren protocolos claros acerca de qué medidas implementar si es que
existen situaciones que se apartan de la normalidad.

Se requiere tomar en cuenta los shocks externos, cambios en tipo de cambio,
depreciacién/apreciacion de moneda, volatilidad.

El proceso debe ser transparente para que goce de respaldo entre los
stakeholders.

En algunos paises se permite apelar a la decisidn e incluso judicializar el proceso si
es que la industria no esta de acuerdo.

El proceso debe ser transparente. A veces el ajustar por rebates o descuentos
puede ser poco defendible ante la comunidad si es que no se cuenta con
informacién transparente de los rebates o descuentos.

Es necesario tener en cuenta el tipo de cambio y el ajuste necesario. Se sefiala que
medias moviles para grandes periodos serian mas adecuadas o tomar una gran
cantidad de paises de una zona monetaria comun.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacion

Se requiere de un proceso de apelacidon que permita a los interesados protegerse
de las decisiones de las autoridades competentes.

En el caso de productos nuevos en donde no existen comparadores, o en nuevas
clases terapéuticas, es necesario tomar en consideracién informacién clinica
complementaria (o de otro tipo) para determinar un precio justo.

Podria entregarse financiamiento temporal durante una ventana, por ejemplo 12
meses, sin regulacion de precios para permitir la entrada al mercado. Posterior a
dicho plazo se podria implementar una evaluacién que determinara el precio
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6ptimo para que siga siendo financiado por el seguro.

Es necesario tener en consideracion los tiempos de patentes y no incluir drogas en
la canasta si estan sujetas a IRP, ya que si en un pais la patente expira antes,
entonces eso puede gatillar disminucidn de precios, sobre todo si hay IRP en ese
pais. En consecuencia esto gatillara una cascada en los demas paises.

Deberia realizarse un promedio ponderado de precios de economias comparables
y que tengan también sistemas de tarificacion y reembolso comparables.

No deberian incorporarse a la vez comparadores de tipo terapéutico para
medicamentos sujetos a ERP debido a que podrian existir distorsiones en materias
de propiedad intelectual entre los paises

Se debiera revisar la politica con cierta frecuencia no sélo para llevar el precio
hacia abajo, sino también hacia arriba cuando existan modificaciones en otros
paises.

Las revisiones debieran planificarse con cuidado para crear precios estables y
ambientes que estimulen a la industria a invertir en el lanzamiento de nuevos
productos.

Se debe tener cuidado de ajustar los precios a tasas de cambio realistas y no
obtener precios que se deban exclusivamente a la volatilidad de las monedas. Se
sugiere fijar ex ante una tasa de cambio fija.

Se debe tener cuidado de aplicar precios de referencia de genéricos a
medicamentos con patente cuando se combina ERP e IRP.

El precio debiese reflejar la capacidad de pago de los paises.

Los paises de bajos ingresos pueden utilizar ERP al ser menos costoso que
implementar VBP, sobre todo tomando en consideracidén que si se utilizan en la
canasta paises que ya realizan VBP, parte de ese valor ya esta reflejado en el
precio.
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WHO guideline on country pharmaceutical pricing policies (World Health Organization 2015)

Experiencia
comparada

OMS no encuentra evidencia de impacto de ERP en acceso a medicamentos ni
resultados en salud.

Para paises en desarrollo ERP se utilizaria tanto en medicamentos con patente
vigente como sin patente vigente

A veces se utiliza como un mecanismo aislado, otras veces como parte de un
conjunto de politicas

Puede ser util para: negociacion de precios, fijacion y verificacion.

Fortalezas y
debilidades

Fortalezas

Es sencillo y no requeriria grandes cantidades de informacién o capacidad técnica
o analitica, en comparacion con ETESA

De todas formas se requiere informacion acerca de precios, muestra de paises,
tipos de cambio y requiere de capacidad técnica

Es un procedimiento mas facil de implementar cuando existen recursos limitados
y provee informacidn rapida a los reguladores y tomadores de decision, lo cual
puede ser ventajoso para paises pequefios con capacidad limitada para
implementar otros mecanismos

Debilidades

No existe evidencia de que retrase lanzamiento ni disminuya la disponibilidad,
pero se sugiere como uno de los posibles efectos adversos.

Podria llevar a convergencia de precios, lo que implicaria un mayor precio en
paises de menor ingreso. La industria y los paises pueden disminuir la
transparencia de precios como efecto adverso.

Existe un desafio en la obtencidn de precios, ya que no siempre se conoce el
verdadero precio de transaccion, como por ejemplo, cuando existen acuerdos de
riesgo compartido.

El mayor riesgo es utilizar paises incorrectos como referentes (por ej, paises de
bajo ingreso tomando como referentes paises de altos ingresos) y generar un
aumento en vez de una disminucién de precios.

Capacidad técnica,
recursos y
consideraciones
metodoldgicas.

A veces puede ser dificil conseguir precios por baja disponibilidad y los precios
disponibles pueden ser heterogéneos y a menudo dificiles de ajustar para
obtener el precio que se requiere.

Los precios de transaccion son dificiles de obtener, ya que a veces los paises
pueden acceder solo a precios de catalogo.

Es necesario considerar el tipo de calculos para el precio de referencia (promedio
de precios, el menor precio observado, promedio ponderado, etc), la fecha del
precio observado en los paises de referencia y ajustes para dar cuenta de
descuentos confidenciales y de las diferencias en el nivel de ingreso de otros
paises.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacion

Se requiere contar con mecanismos de monitoreo de los margenes aplicados en
la cadena de distribucién.
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B. Regulacion de margenes en la cadena de distribucion

The Pharmaceutical Distribution Chain in the European Union: Structure and impact on
Pharmaceutical Prices (Kanavos, Schurer, and Vogler 2011)

Experiencia
comparada

La mayoria de los Estados miembros de la Unién Europea aplican margenes
regulados mayoristas y/o farmacias. Estan disefiados como margenes maximos
de beneficio. La aplicacién de margenes regresivos es la mas utilizada, pero
algunos paises también aplican margenes lineales y en un pais (Eslovenia) las
farmacias se financian por medio de pago por servicio.

Los margenes de ganancia de mayoristas fluctian entre el 2-24% (siendo el
porcentaje mas bajo Suecia, y alto en los Paises Bajos) la mayoria oscila entre 4-
8% del precio de venta final. Los margenes de ganancia promedio de las
farmacias se encuentran entre el 12-50% del precio de venta final (siendo el
porcentaje mas bajo en Rumania, y mas elevado en Luxemburgo).

La estructura de los margenes de mayoristas y minoristas en algunos casos
extremos supera el 90% del costo total y el promedio parece ser mayor que en el
caso de los medicamentos de marca.

Los descuentos y rebajas son parte de las practicas en toda la cadena de
distribuciéon, son comunmente clasificados en descuentos comerciales y no
comerciales. Los descuentos comerciales son ofrecidos por los fabricantes a
mayoristas, de los mayoristas a las farmacias, y desde los fabricantes a
farmacias, y en algunos casos por las farmacias a los pacientes. En algunos casos
estos se encuentran limitados por la regulacion. Los descuentos no comerciales,
también llamados obligatorios, son visibles y usualmente estdan basados en
acuerdos legales y constituyen un modo indirecto de promover la reduccién de
los precios de los medicamentos.

Hay tres paises (Alemania, Grecia e Irlanda) que tienen descuentos obligatorios a
nivel de mayoristas, estos descuentos son requeridos por el seguro de salud y
son visibles. En el nivel de las farmacias algunos paises solicitan la entrega de
descuentos a los pagadores publicos, en Reino Unido y Paises Bajos a las
farmacias se les descuenta parte de su reembolso (aproximadamente el 10% de
acuerdo al margen de ganancias, conocido como reintegro (clawback) en
funcién de su volumen de ingresos.

Fortalezas y
debilidades

Debilidades

Las cadenas de farmacias pueden tener un mayor poder de negociacién con
mayoristas y pueden, en consecuencia, beneficiarse de un margen mas alto de
venta que el declarado.

Capacidad técnica,
recursos y
consideraciones
metodoldgicas.

Capacidad informatica para la elaboracién de una base de datos dindmica.
Capacidad de estimar los costos de la cadena de distribucidn.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacion

Se requiere actualizar los parametros con cierta frecuencia.
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Strategic think piece on pharmaceutical margins (Moore et al. 2015)

Experiencia
comparada

Alemania, regulacién de margenes separada:

El modelo alemdn de regulacién se encuentra dividido en una regulacion para
los distribuidores al por mayor y las farmacias. Los margenes tienen una
composicién mixta, con una tarifa plana y un porcentaje basal, la remuneracidn
varia dependiendo del precio del producto. El margen mayorista se ha fijado en
€ 0,70 mas 3,15% del precio de fabricante, con un limite superior de maxima €
37,80 por envase. Las farmacias reciben un margen del 3% y una tasa fija
actualmente de € 8,35 mas un pago unico de € 0.16 por producto farmacéutico.

Australia, remuneracién de farmacias desvinculada de los precios de medicamentos:

En Australia, como en Alemania, el margen de ganancia mayorista y de farmacia
estan separados. El margen de ganancia mayorista es en dos formas. Un margen
de 7,52% para los productos que estdn en o por debajo de $ 930.06, y un
margen fijo de $ 69.94 para los productos que tienen un precio por encima de $
930.06. En el caso de las farmacias la regulacion de margenes a través de
porcentajes regresivos a los precios de los medicamentos por una tasa fija que
contempla la administracion, la manipulacion y la infraestructura. $ 3.49 por
cada medicamento de marca dispensado menor a $180, $3,49 por cada
medicamento de marca entre $180 y $2089.71, mas el 3,5% del total por el cual
excede los $180, $70.0 por cada medicamento de marca dispensado sobre
$2089.71.

Fortalezas y
debilidades

Fortalezas

Estos tipos de modelos ofrecen una mayor transparencia, control y seguridad en
los ingresos para las empresas mayoristas y farmacias.

Debilidades

En algunos casos se pueden provocar alzas en medicamentos de bajo costo.

Capacidad técnica,
recursos y
consideraciones
metodoldgicas.

Se requiere contar con capacidad técnica suficiente para la estimacion de
margenes en la cadena de distribucidn.
Se requiere in adecuado sistema de regulacion y fiscalizacion.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacion
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WHO /HAI Project on Medicine Prices and Availability (Ball 2011)

Experiencia
comparada

La aplicacién de margenes como politica de regulacidn, puede ser aplicada de
distintas formas y en distintos niveles de la cadena de distribucién. A nivel de los
mayoristas es posible aplicar un margen maximo permitido de ganancia, un
precio maximo para la venta del producto o una combinacién de estas
estrategias. A nivel de minoristas, es posible regularizar las ventas desde dos
orientaciones; una regulacion enfocada al producto y otra dirigida al paciente.
En el caso de la regulacion orientada al producto, se puede realizar
estableciendo un margen con un porcentaje fijo, determinando un margen
maximo de ganancia o utilizando margenes regresivos (el tamafio o el valor del
margen de ganancia disminuye a medida que el precio del producto aumenta).
La regulacion orientada al paciente involucra sistemas de capitacidn, donde se
paga al minorista una tarifa fija por paciente y afio, cuotas fijas por prescripcién
0 una combinacion de los anteriores.

En China, hay aplicacidn de regulacion de margenes a la distribucién, lo que ha
generado un incentivo por adquirir los medicamentos de mayor costo. En
Ecuador y Panama, existe una regulacion de margenes de ganancia con
resultados de precios uniformes y la reducciéon de la especulacion. En Honduras,
la regulacion de margenes es traducida en precios mas altos y los proveedores
sobre-facturan para recuperar ganancias. En Jordania, los controles de precios,
incluyendo los margenes se retiraron de 50 malintencionados incentivos y otros
factores habian llevado a altos precios innecesarios. En Sudafrica, la introduccion
de un 0% de recargo en medicamentos hospitalarios dio lugar a una caida en el
indice de precios de 1000 medicamentos.

Fortalezas y
debilidades

Fortalezas

La regulacion de los margenes como parte de una estrategia global de la
regulacion de precios, probablemente, dara lugar a la reduccion de precios de
medicamentos.

Es posible utilizar la regulacién de margenes como parte de una politica de
promocion de medicamentos genéricos.

Contribuye a la creacién de incentivos y desincentivos en toda la cadena de
suministro, incluyendo desde el punto de produccién a los precios de venta
finales, pudiendo funcionar de forma independiente o como parte de una
politica de precios.

Es una politica relativamente sencilla de implementar.

Debilidades

La regulacién de margenes probablemente tendrd un efecto sobre la viabilidad
de algunos operadores de la cadena de distribucidon lo que puede afectar
negativamente a la viabilidad de las operaciones en las zonas mds remotas u
otros servicios de salud que son objeto de subvenciones cruzadas a través de
mayores margenes.

La regulacion de margenes en el sector privado es probablemente mas compleja
gue en el sector publico.

Los margenes de tarifa fija pueden aumentar el precio de medicamentos de
menor precio.

Podria desincentivar le venta de medicamentos de bajo costo.

La aplicacion de descuentos, rebajas al interior de la cadena de distribucidn
pueden contribuir a la falta de transparencia en la fijacion de precios.

No hay pruebas suficientes para decir si conduce a reducir los precios de los
medicamentos.

Capacidad técnica,

Se requiere conocer los costos de operacién de la cadena de distribucidn.
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recursos y
consideraciones
metodoldgicas.

Se necesita un mecanismo de revision periddica de los precios de medicamentos
sujetos a regulacion.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacion

Una politica nacional de medicamentos podria favorecer la implementacion de
este tipo de politicas.

Policy options for pharmaceutical pricing and purchasing: issues for low- and middle- income

countries (Nguyen et al. 2015)

Experiencia
comparada

Regulacidn en puntos posteriores a lo largo de la cadena de distribucidon pueden
ser implementados para minimizar el margen de beneficio excesivo por los
mayoristas y minoristas.

Diferentes métodos han sido utilizados para regular la distribucién de margenes.
En la aplicacion de margen fijo, lo margenes para mayoristas o minoristas estan
regulados en forma de un porcentaje final afiadido al precio de fabrica o precio
al por mayor. En el método de margenes limitados, los margenes pueden variar
siempre que no superen el limite. Otro enfoque comun a la regulacién de los
margenes de distribucion es el regresivo, donde el porcentaje de margen de
ganancia disminuye cuando los precios de los medicamentos aumentan.

Fortalezas y
debilidades

Debilidades

Compaiiias farmacéuticas a menudo ofrecen descuentos o rebajas a las
farmacias por su lealtad o por compras al por mayor, resultando en precios que
permiten ahorros dentro de la cadena que no son apropiables por los pacientes
o seguros de salud.

Capacidad técnica,
recursos y
consideraciones
metodoldgicas.

Se requiere de capacidad técnico administrativa para hacer seguimiento y
regular la adecuada implementacién de la politica.

Se necesitan sistemas de informacidn para facilitar la aplicacién, el seguimiento
y la evaluacidn de los precios farmacéuticos y la compra.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacion

Para ser eficaz en la reduccidn de precios de los medicamentos, la regulacion de
margenes necesita ser parte de una estrategia integral.
Un sistema legal fuerte facilita la implementacion.

WHO guideline on country pharmaceutical pricing policies (World Health Organization 2015)

Experiencia
comparada

Un margen de ganancia (mark-up) representa los cargos y gastos adicionales
gue se aplican sobre el precio de los productos basicos con el fin de cubrir los
gastos generales, gastos de distribucidn, y las utilidades del intermediario. En el
contexto de la cadena de distribucion farmacéutica, la regulacion de margenes
podria implementarse a nivel de mayorista y minorista, asi como las farmacias.
Este tipo de mecanismos se aplican en muchos paises y parecen ser una opcion
para detener el cobro excesivo que se agrega a los medicamentos a medida que
avanzan a través de la cadena de distribucién.

Hay una variabilidad en los métodos para calcular y controlar el tamafio de los
margenes de ganancia, que van desde 0% de incremento en medicamentos del
hospital en Sudafrica a mas del 100% de los margenes en algunas farmacias de
venta al sector privado.

Los paises tienen distintos puntos de partida en la cadena de distribucion de
productos farmacéuticos, que se utilizan como el costo base a la que se aplican
los margenes de ganancia. Por lo tanto, se define el punto de partida para el
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calculo de los margenes como el costo de los bienes que el primer distribuidor
tiene que pagar.

La estructura del sistema de salud y el entorno (por ejemplo, cadenas de
distribucion urbana / rural) determinara cdmo los méargenes de ganancia

pueden ser aplicados y regulados. Por ejemplo, las cadenas de distribucion
privadas pueden ser mas frecuentes en algunas areas y también puede ser mas
dificiles de regular.

Fortalezas y
debilidades

Fortalezas

La regulacién de los margenes, sobre todo en entornos en los que no ha habido
estrategias de control de precios, pueden llevar a obtener precios mas bajos en
los medicamentos.

Puede ser técnicamente menos compleja de implementar que otras opciones de
politicas, ya que requiere relativamente poca informacion acerca de los costos
de los bienes y de la cadena de distribucion, y la capacidad de aplicacion.
Debilidades

La regulacion de los margenes puede generar distorsidn de los precios.

La falta de transparencia por parte de los involucrados en la cadena de
distribucion respecto a los margenes de ganancias, podria generar la
determinacién de precios mas elevados.

La regulacion de los margenes sin la aplicacion adecuada parece ineficaz.

La regulacion de los margenes no lograria capturar beneficios generados a través
de competencia de mercado al interior de la cadena de distribucion.

Capacidad técnica,
recursos y
consideraciones
metodoldgicas.

Conocimientos estadisticos para analizar los datos de los precios comerciales de
medicamentos.

Conocimientos médicos y farmacéuticos para evaluar los incentivos y
desincentivos en la cadena de distribucion y los efectos sobre la oferta y el uso
racional de los medicamentos.

Conocimientos econdmicos para analizar los costos de distribucién y determinar
la remuneracién apropiada o necesidades presupuestarias para las partes
interesadas.

SE requiere contar con un mecanismo de monitoreo de precios de los
medicamentos y ventas.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacién

La aplicacion de la regulacién de margenes de ganancia necesita de un alto
apoyo a nivel politico, asi como de una fuerte estrategia.
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C. Reference pricing

Cost-containment policies in public pharmaceutical spending in the EU (Carone et al. 2012)

Experiencia
comparada

La politica de fijacidn de precios de referencia interna consiste en determinar el
precio maximo de los genéricos y la tasa maxima de reembolso para cada
medicamento, con el propédsito de generar y estimular la competencia en los
mercados farmacéuticos.

Tiene como requisito la existencia de medicamentos terapéuticamente
intercambiables (generalmente genéricos) disponibles en el mercado. Los paises
agrupan los medicamentos utilizando distintos criterios (ATC-4, ATC-5, ATC-3, o
combinacién de ellos) Cuando no existen genéricos, los grupos de
medicamentos son mas amplios (ej. Paises Bajos y Alemania)

El precio maximo de los genéricos generalmente se define como un porcentaje
del precio del medicamento original. Cuando se agrupan los medicamentos, el
precio de referencia se define como el precio mas bajo del grupo o por el
promedio en cada grupo. En cuanto al reembolso, algunos paises definen la tasa
maxima de reembolso como el precio del medicamento mas barato del grupo o
un promedio del grupo.

Fortalezas y
debilidades

Fortalezas:

Generan mayor conciencia sobre precios en médicos y pacientes, sobre todo si
los pacientes estan informadas sobre las alternativas.

Favorecen la competencia por precios entre las compaifiias farmacéuticas,
favoreciendo la reduccién de precios hacia el precio de referencia para
mantener las ventas.

Debilidades:

No genera incentivos para bajar los precios mas alla del precio de referencia
establecido.

Pueden aumentar precios “ex factory”, porque los productores anticipan que si
bajan los precios las autoridades bajardn aun mas el precio de referencia y
prefieren competir a través de descuentos a las farmacias en lugar de bajar los
precios. Estos descuentos no se transfieren al consumidor.

La efectividad de esta politica depende la disponibilidad de seguros
complementarios que cubren parte o totalmente la diferencia no cubierta por el
reembolso. Estos seguros neutralizan el incentivo a los pacientes para preferir
medicamentos mas baratos.

Capacidad técnica,
recursos y
consideraciones
metodoldgicas.

Esta politica requiere la implementacion de otras politicas complementarias que
aumenten la penetracion de medicamentos genéricos, que regulen los
esquemas de seguros complementarios disponibles y que favorezcan el traspaso
de los descuentos que ofrecen los fabricantes a las farmacias hacia los
consumidores.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacion
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Pharmaceutical Pricing Policies in a Global Market (Martin et al. 2008)

Experiencia
comparada

Se describen las politicas de precios referenciales (reference price policies) que
fijan el monto de reembolso en lugar de controlar directamente el precio de los
medicamentos, obligando al paciente a pagar la diferencia entre el precio de
referencia y el precio de venta. Los medicamentos bioequivalentes son los que
con mas frecuencia se incorporan en estas politicas, siendo agrupados de
acuerdo a nivel ATC-5, ingrediente activo o combinacién de ingredientes
activos).

En la mayoria de los paises de OECD, cuando un nuevo medicamento genérico
entra al mercado, se ajusta el monto de reembolso cubierto. Por ejemplo, en
Suecia, el precio de referencia se define como el precio mas bajo de las
alternativas y se revisa mensualmente. Paises como Alemania, Nueva Zelanda y
Republica eslovaca, definen grupos de referencia en base a su equivalencia
terapéutica (nivel ATC-4). Alemania agrupa medicamentos que son
terapéuticamente similares (por ej, antidepresivos) y los productos patentados
pueden agruparse en estos llamados “jumbo groups”.

Alemania, en 1989, fue el primer pais de OECD en incorporar precios de
referencia para definir montos fijos de reembolso para grupos de
medicamentos. La implementacion en otros paises ha variado en términos de
alcance (rango de productos incluidos), definicion de precio de referencia
(formula para definir reembolsos) y la inclusién de productos patentados.
Alemania agrupa los productos en 3 niveles de acuerdo a la comparabilidad. El
primer nivel los grupos se definen por el mismo compuesto activo
(bioequivalentes, ATC-5). El segundo nivel considera productos con ingredientes
activos comparables farmacoldgica y terapéuticamente (por ej, estatinas). El
tercer grupo incluye productos con efectos terapéuticos comparables. Los
esquemas de rembolso se actualizan periédicamente, considerando el potencial
de ahorro y la cantidad de productos disponibles a ese precio en el mercado. Los
productos patentados fueron incluidos inicialmente, pero excluidos
posteriormente por presién de la industria farmacéutica. En 2004 fueron
nuevamente incorporados.

Los Paises Bajos incorporaron el esquema de precios de referencia en 1991. Los
medicamentos que se agrupan debe cumplir los siguientes requisitos: deben
tener mecanismo de accion similar, deben tener la misma indicacion de uso, no
deben tener diferencias en sus propiedades y efectos adversos, deben tener la
misma via de administracidén vy estar dirigidos a la misma poblacion. El precio de
referencia se define por sucesivos célculos de promedios por especialidad,
ingrediente activo y grupo. Las nuevas drogas se incluyen en un grupo de
referencia si sus productores no son capaces de mostrar evidencia de que no
deben ser agrupados por razones clinicas.

Fortalezas y
debilidades

Capacidad técnica,
recursos y
consideraciones
metodoldgicas.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacion
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Analysis of differences and commonalities in pricing and reimbursement systems in Europe

(Espin and Rovira 2007)

Experiencia
comparada

La definicién de precios referenciales es un mecanismo de financiamiento que
establece un nivel maximo de financiamiento/ reembolso para un grupo de
medicamentos considerados terapéuticamente equivalentes. Los mecanismos
para definir los precios referenciales varian en los criterios para definir la
equivalencia terapéutica y la formacion de grupos de medicamentos, y en los
criterios para calcular y actualizar los precios de reembolso.

The Cochrane Collaboration Review on Pharmaceutical Policies define 3 niveles
de agrupacién. El nivel 1 agrupa los medicamentos con idénticos ingredientes
bioactivos que son terapéuticamente intercambiables (por ej. Medicamentos
genéricos). Canada (Ontario), Dinamarca, Italia, Noruega, Suecia y EEUU
(Medicaid) aplican este criterio. El nivel 2 agrupa medicamentos en grupos
analogos (por €j. Inhibidores de ECA); este criterio se aplica en British Columbia.
El nivel 3 agrupa medicamentos utilizados para tratar una misma condicion (por
ej. Medicamentos hipertensivo). Los Paises Bajos y Alemania utilizan este
criterio.

El valor del precio de referencia esta basado en los valores de un subgrupo de
productos incluidos en un grupo. Por ejemplo, puede ser el promedio de los 3
productos con el precio mas bajo o el precio del producto con el precio mas
bajo. Estos valores se actualizan regularmente (cada 6 meses, 1 vez al afio).

Fortalezas y
debilidades

Se reporta impacto limitado en el acceso, algin aumento en el gasto de bolsillo
y algunos problemas con el suministro.
Se reporta aumento del mercado de genéricos.

Capacidad técnica,
recursos y
consideraciones
metodoldgicas.

Se requiere incentivar a médicos y pacientes para aumentar la preferencia por
medicamentos de menor precio. Alemania complementa esta politica con guias
para la prescripcién de los medicamentos.

Se requiere informacion sobre las prescripciones de medicamentos realizadas
para un adecuado monitoreo de su implementacidn..

Preocupacién por el impacto en el desarrollo de innovaciones y nuevas
biotecnologias. Solo se incorporan productos off-patents.

Precaucion con la limitacién de la competencia por precio (price-competition).
Poca oportunidad para generar medicamentos con precios bajo el precio de
referencia.

Considerar que los pacientes pueden optar por mantener sus medicamentos y
asumir el copago, sin cambiar a los medicamentos mas baratos (por ej.
Pacientes con enfermedades crénicas).

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacion

Italia reporta dificultades para iniciar la implementacion de esta politica. Se
requiere voluntad politica para enfrentar la resistencia de la industria para bajar
los precios.

Considerar la existencia de seguros complementarios que cubran la diferencia
de precios.

Considerar los descuentos de la industria a las farmacias que no se traspasan a
los usuarios como cuando hay competencia por precio.
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The reference price system and socioeconomic differences in the use of low cost drugs. (Vrijens

et al. 2010)

Experiencia
comparada

Se define como una politica de reembolso que establece un nivel de reembolso
comun para un grupo intercambiable de medicamentos. El pagador no
reembolsa mas que el monto de reembolso definido. Los pacientes tienen la
opcién de cambiar un medicamento para evitar pagar un suplemento.

Se diferencia de un sistema de control directos de precios en dos aspectos: 1)
Las companias farmacéuticas pueden definir un precio sobre el precio de
referencia establecido si consideran que los pacientes estaran dispuestos a para
la diferencia. 2) Define precios para grupos de medicamentos y no precios
individuales.

Se caracteriza por 4 aspectos: 1) el alcance del sistema (que medicamentos
estan incluidos y como se agrupan); 2) el precio de referencia (como se define);
3) excepciones (cuales y como se definen); 4) medidas para incentivar el uso de
medicamentos de mds bajo costo (dirigidas a médicos, pacientes e industria
farmacéutica).

Los grupos de medicamentos pueden definirse ampliamente o restrictivamente:
1) productos con los mismos ingredientes quimicos activos; 2) productos con
ingredientes quimicos activos relacionados que son farmacolégicamente
equivalentes; 3) productos que no son quimicamente idénticos ni
farmacoldgicamente equivalente, pero con efectos terapéuticos comparables.

Fortalezas y
debilidades

Capacidad técnica,
recursos y
consideraciones
metodoldgicas.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacion

Algunas estrategias orientadas a cambiar conductas de prescripcion en los
médicos incluyen: guias de practica clinica y guias para la prescripcién de
medicamentos, educacion e informacién, monitoreo de los patrones de
prescripcidon, definicion de cuotas de prescripcion, incentivos (o castigos)
econoémicos.

Para los farmacéuticos (QF), se autoriza el cambio de la receta indicada por el
médico por medicamentos equivalentes de menor precio e incentivos
econdmicos que compensen pérdidas en sus ingresos al despachar
medicamentos mas baratos.
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Pharmaceutical policies: effects of reference pricing, other pricing, and purchasing policies.

(Acosta et al. 2014)

Experiencia
comparada

Los estudios para evaluar efectividad de la politica fueron realizados en paises
de altos ingresos, en grupos vulnerables con cobertura de planes nacionales de
seguros.

La implementacion de esta politica depende de la disponibilidad y acceso a los
medicamentos.

Los costos asociados a la implementacion se refieren principalmente a la
instalacién de incentivos adecuados y del sistema de soporte logistico. Se debe
considerar el aumento en el tiempo de profesional médico y farmacéutico para
implementar el sistema.

Fortalezas y
debilidades

Capacidad técnica,
recursos y
consideraciones
metodoldgicas.

Se requiere un sistema electrénico que permita identificar, prescribir vy
dispensar los medicamentos de referencia de manera agil para disminuir los
tiempos y costos administrativos de implementacién de esta politica.

Se requiere contar con un adecuado sistema de informacidn clinica vy
administrativa y sistema de control de calidad de los medicamentos genéricos.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacién

Se requiere un marco regulatorio que facilite la sustitucion o prescripcion de
genéricos.

Ademads, deben existir diferencias importantes en los precios de los
medicamentos al interior de un grupo de referencia antes de la implementacion
de esta politica, siendo los medicamentos mas usados los de mas alto precio.

Es importante desarrollar incentivos adecuados para pacientes, médicos,
farmacéuticos e industria farmacéutica para que colaboren con el sistema de
precios de referencia.

Los medicamentos en los grupos de referencia deben ser terapéuticamente
similares, ya que de lo contrario los pacientes podrian verse obligados a pagar
mas con tal de asegurar que no existan cambios en su terapia, o bien verse
enfrentados a utilizar medicamentos con menor efectividad terapéutica.

Se requiere implementar mecanismos que permitan eximir de esta regulacién a
pacientes que no pueden cambiar los medicamentos que estan utilizando por
razones médicas.

Se requiere asegurar que exista disponibilidad de los medicamentos que son
intercambiables.

Dado que médicos y QF podrian ver aumentada su carga laboral, los costos
administrativos deben ser lo mas bajos posible o mitigarse adecuadamente (a
través de sistemas de prescripcion electronica por ejemplo) para no
desincentivar a estos profesionales.
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D. Generic price linkage

Experiencia
comparada

Las politicas de limite de precios (price cap) consisten en la fijacion de un
determinado techo a los precios de los medicamentos buscando limitar la capacidad
de la industria farmacéutica de explotar su poder de mercado cargando altos
precios(Brekke, Grasdal, and Holmas 2009), el cual puede implementarse a diferentes
niveles de la cadena de comercializacion.

Pese a existir una gran heterogeneidad en la literatura en torno al uso del concepto
price cap en politicas farmacéuticas, la forma mas habitual de implementacion de
politicas de limite de precios se encuentra en el mercado de genéricos, denominadas
politicas de “vinculacion del precio del genérico” (generic price linkage-GPL), las
cuales consisten en la fijacion del precio limite (techo) del genérico en relacién un
porcentaje del precio del original. En la literatura se describe que Austria, Bélgica,
Canada, Dinamarca, Eslovaquia, Francia, Grecia, Hungria, Japon, Lituania, Noruega,
Polonia, Portugal, Republica Checa, Rumania y Suiza se encuentran dentro de los
paises con politicas de este tipo implementadas(lzmirlieva and Ando 2012;
Martikainen et al. 2015; OECD 2008; Paris and Docteur 2007; Zhang et al. 2016). Un
elemento principal a destacar es que suele ser una politica utilizada en conjunto con
otras politicas, en particular reference pricing, mds que una politica aislada. A
continuacion presentamos brevemente las caracteristicas de las politicas de este tipo
identificadas en mayor detalle en la literatura disponible.

La experiencia en términos de implementacion y el nivel (proporcién del precio del
original) fijado varia de forma importante entre paises. Para el caso de Austria, en el
cual se define un precio del primer genérico al menos un 48% menor que el original
(disminuyendo a 44% en 2004), en tanto el segundo genérico se fija en un 85% del
primer genérico y el tercero en el 90% del segundo genérico(J. Puig-Junoy 2010). En
este contexto se reportan caidas en los precios de los originales en un 46%, en tanto
los precios de genéricos en Austria llegaron a ser un 66% menores luego de un afio de
la implementacién de una politica de generic price linkage(Martikainen et al. 2015).
En el caso de Suiza, luego de la expiracion de patente o 15 afios luego de que un
medicamento ha entrado en la lista positiva de medicamentos los genéricos deben
costar al menos un 30% por debajo del precio del original, revisdndose a los dos afios
los precios y debiendo permanecer al menos un 15% por debajo del original en ese
tiempo(OECD 2008; Paris and Docteur 2007). En el Gltimo tiempo Suiza ha modificado
esta aproximacion, diferenciando el precio limite segun el tamafio del mercado (entre
un 50y 80% para el afio 2008)(Decollogny et al. 2011).

Francia desde 2006 implementa un generic price linkage del 50% del precio del
original para todos los productos(OECD 2008), similar a Republica Checa que fija
precios para genéricos en un valor igual o menor al 55% del original(J. Puig-Junoy
2010). Bélgica, Hungria y Lituania fijan en 70% el precio del original, en tanto en Italia
e Irlanda se fija en el 80%(J. Puig-Junoy 2010). En el otro extremo, Dinamarca solo
regula que los precios de genéricos deben ser menores que el original(J. Puig-Junoy
2010).

Fuera de Europa, destaca el caso de Canad3, en especifico la provincia de Ontario,
desde 1993 una politica de generic price linkage regula la entrada del primer genérico
en un valor menor o igual al 75% del precio del original, fijando la entrada de los
siguientes genéricos en un valor menor o igual del 90% del primer genérico
(75%/90%), modificdndose estos limites a un 70%/90% en 1998 y luego a 50% en
2006, llegando a 25% en 2010 (Zhang et al. 2016).

Fortalezas y
debilidades

Dentro de las principales fortalezas de este tipo de politicas se puede mencionar que
su implementacidn es relativamente facil, requiriéndose datos en general disponibles
por parte de los gobiernos o agencias regulatorias que mantienen sistemas de
informacion de precios o compran datos a empresas dedicadas a este tema. Sus
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principales debilidades son dos: 1) Escasa evidencia, con resultados mixtos en
términos de efectividad; 2) Potenciales efectos adversos en el mercado.

En relacion a la evidencia, dentro de las escasas evaluaciones empiricas de esta
politica de forma aislada, destaca la evaluacién de la Comisién Europea estudiando la
realidad de 17 paises, en donde se concluye que pese a que los price caps pueden
disminuir los precios en el corto plazo, en el largo plazo parecen llevar a precios mas
altos que los regimenes regulatorios sin estas politicas, lo cual puede explicarse en
que los productores de genéricos tienden a focalizar su tarificacion en el precio techo
como sefial de mercado, en tanto en contexto con ausencia de politica, la
competencia en el mercado de genéricos llevaria a mayores disminuciones de
precios(European Commission 2009). Concordantemente, un estudio comparativo
para ciertas moléculas en Europa(Vogler 2012) no encontré indicios de que los paises
con generic price linkage tuviesen precios mas bajos, produciéndose en general
menores diferencias entre el precio del original y el del genérico, aunque a niveles de
precios mas altos. Un supuesto importante de esta interpretacion es que el mercado
de genéricos se configura de manera competitiva, por tanto la efectividad o
inefectividad de la politica puede relacionarse con la competitividad que puede
alcanzar un determinado mercado de genéricos en un pais.

En relacion a los efectos adversos en el mercado, se ha documentado que la velocidad
de entrada al mercado de los genéricos tiende a ser menor en aquellos paises con
regulaciones de limite de precios(European Commission 2009). Hipétesis tentativas
de este fendmeno es la reducciéon de incentivos para los primeros entrantes al
mercado, los cuales sin regulacidn tienen el incentivo de poder fijar un precio mas
cercano al del original que el que permite la regulacion hasta la entada de otros
competidores. Por otro, la fijacion de generic price linkage puede generar la salida de
genéricos del mercado en el caso de fijarse en un valor muy bajo, lo cual ha sido
constatado en el caso de Canada, en particular en firmas pequefias y areas altamente
competitivos(Zhang et al. 2016). Todos estos hallazgos van en la linea de una
disminucion en la competitividad de los mercados.

Capacidad técnica,
recursos y
consideraciones
metodoldgicas.

Esta politica requiere capacidad de monitoreo de los precios a distintos niveles de la
cadena de distribucion, segun como sea implementada, con suficiente desagregacion
por moléculas o grupos terapéuticos de interés. Las definiciones en torno a la unidad
sobre la cual se define la politica tienen, por tanto, impacto en el tipo de informacién
necesario para su implementacién y posterior monitoreo.

Una de las lecciones mencionadas en la literatura, es que el limite de precios debe ser
vinculante, esto es, que el precio maximo fijado por el gobierno sea menor al precio
maximizador de utilidades del productor del medicamento, obligando por tanto a
disminuir el precio con respecto al cual habria fijado en caso de no existir un limite de
precio. Por otro lado, el limite de precio debe ser suficientemente alto para no
empujar a competidores fuera del mercado. En los estudios analizados no se discute
un nivel “éptimo” para fijar la relacién de precios genérico/original, ni los mecanismos
por los cuales se han llegado a establecer los montos adoptados en las politicas
nacionales de otros paises, lo cual debe tomarse en consideracion a la hora de discutir
una alternativa de este tipo.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacion

. No identificados.
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Anexo 10. Estrategias de busqueda

Base de datos Pubmed
Filtros:

= Ados: Sin filtro
= Tipo de publicaciones: Review - Systematic Review
= |diomas: Sin filtro

Estrategia 1:

("pricing"TAll Fields] AND "pharmaceutical*") OR ("pricing"[All Fields] AND "pharmaceutical
economics"[All Fields] AND "Policies"[All Fields]) OR ("pricing"[All Fields] AND "cost
control"[All Fields] AND "drugs"[All Fields]) AND (Review[ptyp] OR systematic[sh]) OR
((pharmac*[Title/Abstract] OR  drug*[Title/Abstractf OR medicine*[Title/Abstract] OR
medicat*[Title/Abstract]) AND  (policy[Title/Abstract] OR  policies[Title/Abstract] OR
plan[Title/Abstract] OR plans[Title/Abstract] OR planning[Title/Abstract] OR
program*[Title/Abstract] OR regulat*[Title/Abstract] OR legislat*[Title/Abstract]) AND
(price[Title/Abstract] OR  pricing[Title/Abstract])) OR  ((pharmac*[Title/Abstract] OR
drug*[Title/Abstract] OR medicine*[Title/Abstract] OR medicat*[Title/Abstract])) AND
(((reference[All fields] AND (pricing[All fields] OR price[All fields])) OR "markups"[All fields]
OR "mark-ups"TAll fields] OR "mark ups"[All fields]))) AND ((Review[ptyp] OR systematic[sb])) :
651 resultados.

Total Registros sin filtrar 651
Total registros duplicados 0
Total articulos identificados Pubmed 651
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Base de datos Embase
Filtros:

=  Ados: Sin filtro
= Tipo de publicaciones: Revisiones sistematicas.
= |diomas: Ingles, espafiol, Francés

Estrategia 1:
'pharmaceutical price regulation’ : 0 Resultados

Estrategia 2:

‘pharmaceutical pricing' : 0 Resultados

Estrategia 3:

‘pharmaceutical policy' OR 'pharmaceutical policies’ AND (‘health expenditures/exp OR 'health
expenditures’) : 4 Resultados

Estrategia 4:
'drug control/exp AND ‘health care cost/exp AND 'policy’ AND 'systematic review'/de : 13
Resultados

Estrategia 5:
‘health care cost' AND ‘pharmacoeconomics' AND ‘pharmaceutical pricing': 0 Resultados

Estrategia 6:
'health care cost’ AND 'pharmaceutical pricing': 0 Resultados

Estrategia 7:
‘health care cost' AND 'pharmaceutical price': 0 Resultados

Estrategia 8:
cost control' AND ‘'pharmacoeconomics’ AND ‘policy' AND ‘'systematic review'/de AND
([english]/lim OR [french]/lim OR [spanish]/lim) : 42 Resultados

Estrategia 9:
'drug control' AND 'pharmaceutical pricing': 0 Resultados

Estrategia 10:
'drug control" AND 'price regulation': 0 Resultados

Estrategia 11:
'drug control AND 'cost control' AND 'systematic review'/de : 3 Resultados

Estrategia 12:
'drug control' AND 'pharmaceutical policies': 0 Resultados

Estrategia 13:
'drug control" AND 'out of pocket expenditure': 0 Resultados

Estrategia 14:
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‘out of pocket expenditure’ AND 'pharmacoeconomics’ AND 'systematic review'/de:
Resultados

Estrategia 15:
'drug cost'/exp AND 'out of pocket expenditure’ AND 'systematic review'/de:

Resultados
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Base de datos Health systems evidence

Filtros:

= Ados: Sin filtro

= Tipo de publicaciones: Overviews of Systematic review - Systematic reviews of effects -
systematic reviews adressing other question - systematic reviews in progress - systematic
reviews being planned.

= |Idiomas: Ingles, espaiol, Francés

Estrategia 1:
pharmaceutical price regulation : 5 Resultados

Estrategia 2:
pharmaceutical pricing : 19 resultados

Estrategia 3:
(pharmaceutical policy OR Pharmaceutical Policies) AND health expenditures : 15 resultados

Estrategia 4:
Drug and Narcotic Control AND Health Expenditures : 3 resultados

Estrategia 5:
Health Expenditures AND Economics, Pharmaceutical : 7 resultados

Estrategia 6:
Economics, Pharmaceutical AND Cost Control : 11 resultados

Estrategia 7:
Drug and Narcotic Control AND pharmaceutical pricing : 1 resultados

Estrategia 8:
Drug Control AND pharmaceutical price : 5 resultados

Estrategia 9:
Drug and Narcotic Control AND Cost Control : 1 resultado

Estrategia 10:
Drug Control AND out of pocket expenditure : 1 resultado

Total Registros sin filtrar 68
Total registros duplicados 28
Total articulos identificados HSE 40
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Base de datos Cochrane library

Estrategia 1:

'pharmaceutical price requlation in Title, Abstract, Keywords and '‘systematic _review' in
Title, Abstract, Keywords ' : 0 resultados

Estrategia 2:
"Drug and Narcotic Control" in Title, Abstract, Keywords and "cost control" in Title, Abstract,
Keywords in Cochrane Reviews : 1 Resultado

Estrategia 3:
'‘Drug and Narcotic Control in Title, Abstract, Keywords and Health Expenditures in Title,
Abstract, Keywords in Cochrane Reviews' : 2 resultados

Estrategia 4:
Economics, Pharmaceutical’ in Title, Abstract, Keywords and "‘cost control' in Title,
Abstract, Keywords in Cochrane Reviews' : 1 resultado

Total Registros sin filtrar 4
Total registros duplicados 2
Total articulos identificados Cochrane Library 2
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Base de datos Google Académico

Estrategia 1:
allintitle: "Systematic reviews

pharmaceutical price regulation™: 0 resultados

Estrategia 2:
allintitle: "Systematic reviews" "pharmaceutical pricing": 0 resultados

Estrategia 3:
allintitle: "Systematic reviews

pharmaceutical economics" : 0 resultados

Estrategia 4:
"Systematic reviews" AND "pharmaceutical price regulation” : 80 resultados Filtrado por idiomas

en inglés, espaiol y francés
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Base de datos Epistemonikos

Estrategia 1:

(title:((title:("pharmaceutical price regulation") OR abstract:("pharmaceutical price regulation")))
OR abstract:((title:("pharmaceutical price regulation") OR abstract:("pharmaceutical price
regulation")))): O resultados

Estrategia 2:
(title:("pharmaceutical pricing") OR abstract:("pharmaceutical pricing")): 5 resultados, 1 revision
sistematica

Estrategia 3:
(title:("pharmaceutical policy") OR abstract:("pharmaceutical policy")) AND (title:("cost control")
OR abstract:("cost control")): 0 resultados

Estrategia 4:
(title:("pharmaceutical policy") OR abstract:("pharmaceutical policy")) AND (title:("health
expenditure") OR abstract:("health expenditure")): 0 resultados

Estrategia 5:
(title:("pharmaceutical economics") OR abstract:("pharmaceutical economics")) AND (title:("health
expenditure") OR abstract:("health expenditure")): 0 resultados

Estrategia 6:
(title:("pharmaceutical economics") OR abstract:("pharmaceutical economics")) AND (title:("cost
control") OR abstract:("cost control")): 0 resultados

Estrategia 7:
(title:("economics pharmaceutical”) OR abstract:("economics pharmaceutical")) AND (title:("cost
control") OR abstract:("cost control")): 0 resultados

Estrategia 8:
(title:("economics pharmaceutical") OR abstract:("economics pharmaceutical")) AND (title:("health
expenditure") OR abstract:("health expenditure")): 0 resultados

Estrategia 9:
(title:("narcotic AND drug") OR abstract:("narcotic AND drug")) AND (title:("cost control") OR
abstract:("cost control")): 0 resultados

Total Registros sin filtrar 5
Total registros duplicados 0
Total registros relacionados 6
Total articulos identificados Epistemonikos 11
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Anexo 1. Esquema de ejes de control y objetivos de un sistema farmacéutico
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Anexo 2. Esquema de margenes en la cadena de distribucién
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Anexo 5. Modelos priorizar el problema y alternativas de solucién a evaluar en el resumen de

evidencia

A. Mercado de medicamentos genéricos en el retail
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B. Mercado de medicamentos innovadores
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C. Mercado de medicamentos de compra publica
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Anexo 6. Levantamiento de problemas del sistema farmacéutico chileno que tendrian impacto en acceso, proteccion financiera y
sostenibilidad financiera

Financiamiento
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de volumen de compra
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Mayorista-distribuidor

Fragmentacion en la
compra publica.
Heterogeneidad en los
precios publicos de
compra.

Gestion deficitaria de
la  distribucion  de
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sector publico
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instituciones
prestadoras de salud
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aprovisionamiento de
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hospitales y
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Concentracion de
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Elevada dispersion de
precios de
medicamentos
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Farmacia-Dispensa

Insuficiente cobertura
financiera que permita
reembolso asociado a
valor.

Concentracion de
mercado a nivel de
farmacias privadas.
Integracion vertical
farmacia/distribuidor/I
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Integracion vertical
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Prescripcion

Insuficiente
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genéricos.
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12




Anexo 7. Basqueda y seleccion de articulos de efectividad

1.

Busqueda

a.

Fuentes de busqueda

La basqueda de evidencia se llevé a cabo en las bases de datos PubMed, EMBASE, Epistemonikos,
TripDatabase, Cochrane Library, Health System Evidence y Google Scholar. Los términos de bisqueda
utilizados se adjuntan en el anexo 1. Se disefidé una estrategia focalizada en revisiones sistematicas,
intentando lograr maxima sensibilidad en la busqueda.

articulos.

b. Criterios de seleccion de estudios
A continuacion se describen los criterios de seleccion utilizados para la busqueda y seleccion de
Poblacién:

o Cualquier tipo de poblacién.

o Paises de cualquier nivel de ingreso, independiente de su sistema de financiamiento y
cobertura de medicamentos.

o Intervenciones realizadas a nivel de sistema de salud, o a nivel de seguros de salud que
tengan a cargo una poblacién beneficiaria bien definida.

Intervenciones:
o Precio maximo: se fija un techo maximo de precio. Los productores pueden fijar
cualquier precio bajo el umbral definido.

= External reference pricing: se utiliza como referencia el precio de un
medicamento en otros pafses, ya sea para fijar el precio o para establecer
negociaciones con la industria.

= Internal price referencing: se utiliza como referencia el precio de un
medicamento idéntico (ATC-5) o similar (ATC-4) al interior del pais, ya sea
para fijar el precio o para establecer negociaciones con la industria.

=  Referencia genéricos: Suele utilizarse para fijar el precio de genéricos entrantes
en base a una fraccién del precio del original.

o Internal reference pricing: se fija un monto maximo de reembolso en base a uno o mas
medicamentos. El monto fijado funciona como un tope maximo de reembolso sobre
el cual los pacientes deben pagar el diferencial. Esta politica puede asociarse o no con
otro tipo de copagos.

o Index pricing: consiste en definir un grupo de medicamentos intercambiables para los
cuales se define un precio fijo de reembolso a la farmacia. El precio reembolsado es
fijo e independiente del precio del medicamento que dispense la farmacia.

o Margins, o mark-up: consiste en regular el margen en que se puede incrementar sobre
el precio de venta por sobre el precio de compra a lo largo de la cadena de
distribucion.

o Tier copayment: bajo esta politica se fija un monto de copago segin tipo de
medicamento, con un menor nivel de copago en aquellos medicamentos genéricos y
un mayor nivel de copago en los medicamentos de mayor costo.

Comparador:

o Ausencia de politica

o Cualquiera de las politicas mencionadas

o Otro tipo de politica de regulaciéon de precios.

Outcomes primarios:

O

Precio (diferenciar transacciones reales -incluyendo descuentos- de precios de lista)
® Precio de fabrica (ex factory o manufacturer’s selling price)
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® Precio mayorista (wholesale price)
®  Precio farmacia (retail price o reimbursement price)
= Diferencia de precios (por ej. entre medicamentos de marca y genéricos)

®  Gasto de bolsillo en medicamentos
®  Gasto publico (o del seguro) en medicamentos
=  Gasto total en medicamentos
o Cambio de demanda
= Sustitucién de medicamentos genéricos en reemplazo de medicamentos de
matca
= Porcentaje de medicamentos genéricos dispensados
® Porcentaje de medicamentos de marca dispensados
- Outcomes secundarios:
o Precio de otros medicamentos (comparadores o no)
o Consumo de medicamentos
o Consumo de otros servicios de salud
o Resultados en salud
- Tipo de estudio:
Revisiones panoramicas (revisiones de revisiones, umbrela review, etc)
Revisiones sistematicas
Revisiones no sistematcias
Policy brief
Guias de politica

O O O O O

- Criterios de exclusion
o Estudios que no reporten resultados de los articulos primarios a nivel individual
o Estudios que no reportan resultados empiricos, pero que abordan aspectos
descriptivos de las politicas, metodoldgicos o tedricos

c. Seleccidén de estudios

Una vez realizada la bisqueda se realiz6 una primera seleccién de articulos por parte de uno de los
autores (NS), descartando los articulos con titulos claramente irrelevantes. Posteriormente dos autores
(NS y CC) seleccionaron los atticulos teniendo a la vista los resimenes de cada articulo. Finalmente los
articulos seleccionados se obtuvieron a texto completo y se realizé una seleccioén final por parte de
ambos revisores.

d. Analisis de calidad de evidencia
Por tratarse de una revision focalizada en revisiones sistematicas, se utilizé la herramienta
AMSTAR (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews). Esta herramienta ha sido
recomendada para este proposito y ha sido sometida a estudios de validez interna y externa. No se
realizé un andlisis de la calidad individual de los estudios, sin embargo, durante la extraccion de datos se
recogi6 como parte de los datos de andlisis la calidad de la evidencia de acuerdo a la evaluacion
realizada por cada revision.

e. Extraccidn y sintesis de informacién

Se utilizaron tablas de extraccién de datos ad-hoc para rescatar la informacion relevante de cada
revisiéon. La informacién se categorizé en tres dimensiones: efectividad, analisis de sub grupo,
conclusiones adicionales. Los resultados de efectividad dicen relacion con los outcomes definidos
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previamente. Para el analisis de sub grupo se rescat6 informacién con respecto a efectividad diferencial
por tipo de medicamento u otra caracteristica del mercado de medicamentos que fuese relevada por los
autores de cada revisién. Finalmente, y por tratarse de politicas de regulacién en las cuales el contexto
es de gran relevancia, se recogieron conclusiones adicionales que podrfan ayudar a explicar los
resultados obtenidos en cada contexto.

Se realiz6 una sintesis cualitativa de evidencia en base a estas tres dimensiones.

2. Resultados

a. Seleccién de estudios

La busqueda arrojé 801 resultados individuales, de los cuales se seleccionaron 22 textos para su
revisién a texto completo. De estos, finalmente 6 estudios se incluyeron en la revision final. La tabla 1
provee las razones por las cuales se excluyeron los articulos que fueron descartados en la etapa final.

Tabla 1. Articulos descartados en la etapa final de tamizaje
Se recomienda revisar

Estudio Motivo de Exclusion parala fase de
implementacion

Dylst et al. Si bien realiza una revisién de literatura en cuya sintesis narrativa se Si
2010 mencionan algunos resultados de efectividad de politicas, no se

ejecuta un analisis individual de estudios de efectividad.
Puig-Junoy et | No se evalta efectividad de politicas de regulacién de precio. Se Si
al. 2010 realiza una revision de las alternativas de politicas para favorecer la

competencia de genéricos en Europa desde 1999 a julio de 2009.
Mrazek et al. Realiza una revision de las alternativas de politica de regulacion de Si
2002 precios en Europa entre 1990 y abril de 2002. Pese a que se declara en

los objetivos, no realiza un analisis de estudios primarios con respecto

a la evidencia de efectividad de las politicas.
Sooksriwong Restriccion de idioma. No
et al. 2008
Rémuzat et al. | Realiza una revisién de las politicas de regulacion en base a referencia Si
2015 externa en Europa, focalizandose en el disefio de cada pafs.
Austvoll- Corresponde a una revision Cochrane que fue actualizada No
Dahlgren et al. | posteriormente.
2009
Aaserud et al. | Corresponde a una revision Cochrane que fue actualizada No
2006 posteriormente.
Danzon et al. Corresponde a un estudio primario que analiza las politicas de tres Si
2004 paises, a la vez que obtiene resultados empiticos de precio en dichos

territorios. Modela también el posible impacto de introducir medidas

en EEUU.
Loépez- Si bien el estudio entrega a modo de resumen el impacto en gasto y Si
Casasnovas et | volumen de mercado para cada segmento de medicamentos, no
al. 2000 analiza evidencia primaria.
Kanavos et al. | El reporte revisa en extenso las politicas de referenciacién externa y Si
2000 VBP, sin embatgo, no realiza revision ni analisis de evidencia empitica

en precios u otros de los resultados de interés.
Puig-Junoy et | El estudio corresponde a una revision de la calidad de los estudios No
al. 2006 empiricos publicados hasta Agosto de 2002. El estudio complementa

el trabajo previo realizado por el mismo autor, sin embargo, en el

articulo solamente se entregan los resultados agregados y no se

dispone de un andlisis individual por cada estudio.
OMS 2015 El estudio no recoge estudios primarios de efectividad para ninguna Si

de las politicas requeridas.
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b. Descripcion de los articulos seleccionados

Los seis articulos seleccionados corresponden a revisiones sistematicas que analizan tres de los
cuatro tipos de politicas. No se encontraron revisiones que analizaran evidencia de efectividad de
politicas de regulacién de mark #p, y sélo un articulo analiza politicas de precio maximo.

A continuacién se presentan las caracteristicas generales de las revisiones seleccionadas.
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1. Titulo de la revisiéon Pharmaceutical policies: effects of reference pricing, other pricing, and purchasing policies
(Acosta et al. 2014)

Autores Acosta A, Ciapponi A, Aaserud M, Vietto V, Austvoll-Dahlgren A, Késters JP, Vacca C, Machado M, Diaz Ayala DH,
Oxman AD

Afio 2014

Ao de cobertura Sin limite inferior. Busqueda principal realizada en octubre de 2012.

Sitios de busqueda Cochrane Central Register of Controlled Trials
MEDLINE
EconlLit

Public Affairs Information Service

Worldwide Political Science Abstracts

INRUD Bibliography

Embase

NHS Economic Evaluation Database

LILACS

International Political Science Abstracts

OpenGrey

WHOLIS

World Bank

Jolis Library Catalog

Global Jolis

OECD

OECD iLibrary

World Bank eLibrary

WHO-The Essential Drugs and Medicines web site
International Clinical Trials Registry Platform
ClinicalT'rials.gov, US National Institutes of Health (NIH)

Tipos de estudio Estudios randomizados
Estudios no randomizados
Series de tiempo interrumpidas
Estudios de medidas repetidas
Estudios de medidas repetidas controlados
Estudios antes y después controlados



Participantes incluidos en la
revision

Intervenciones y
comparadores incluidos en la
revision

Usuarios del sistema de salud al interior de sistemas de salud o grandes jurisdicciones. Se aceptan estudios dentro de
organizaciones de salud, siempre y cuando estén asociados a grandes poblaciones.

Precio maximo
Reference pricing
Precio indice

Control de precios
Negociaciones de precios
Acuerdos de precio por volumen
Otros procedimientos de compra (licitaciones)
Reembolsos o devoluciones
Resultados incluidos en la 18/26.797
revision

Principales caracteristicas de
exclusion de articulos

Sélo se incluyeron estudios de series de tiempo interrumpidas y de medidas repetidas si la temporalidad de la intervencion
se sefialaba expresamente y si tenfan al menos tres puntos en el tiempo antes y después de la intervencion.

For this update we only included CBA and CRM studies if there were at least two sites in each comparison group.

Outcomes Uso de medicamentos.

Uso de otros servicios de salud.

Resultados en salud.

Costos (gasto): se incluye en est categoria precio de medicamentos, costo de medicamentos, otros costos en salud y costos
de administracién de las politicas.

2. Titulo de la revisién Effects of Reference Pricing in Pharmaceutical Markets A Review
(Galizzi, Ghislandi, and Miraldo 2011)

Autor principal Galizzi M, Ghislandi S, Miraldo M

Afio 2011

Afio de cobertura Sin limite inferior. Busqueda principal realizada en octubre de 2009.
PubMed

EconlLit

Web of Knowledge

Sitios de busqueda

Tipos de estudio Estudios tedricos



Participantes incluidos en la
revision

Intervenciones y
comparadores incluidos en

la revision

Resultados incluidos en la
revision

Principales caracteristicas de
exclusion de articulos

Outcomes

3. Titulo de la revision

Autor principal
Afio
Afio de cobertura

Sitios de busqueda

Estudios empiricos:
Estudios antes después no controlados (Estudio de medidas repetidas)
Diferencias en diferencias (Estudios antes y después controlados)

No se explicita

Reference pricing

30/468

Precio de medicamentos

Uso de medicamentos

Gasto en medicamentos

Cambio en la demanda entre tipo de medicamentos
Cambio en market share entre tipos de medicamentos
Uso de otros servicios de salud

Cambio en la duracién de las prescripciones

A Systematic Review of Reference Pricing: Implications for US Prescription Drug Spending

(Lec et al. 2012)

Lee J, Fischer M, Shrank W, Polinski J, Choudhry N
2012

Sin limite inferior, hasta mayo 2012.

PubMed

EconlLit
Web of Knowledge
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Tipos de estudio

Participantes incluidos en la
revision

Intervenciones y
comparadores incluidos en

la revision

Resultados incluidos en la
revision

Principales caracteristicas de
exclusion de articulos

Outcomes

4. Titulo de la revision

Autor principal
Ao
Afio de cobertura

Sitios de busqueda

Tipos de estudio

Participantes incluidos en la

No existe restriccion por tipo de metodologia utilizada

No se explicita

Reference pricing

16/206

Politicas que evalian cambios incrementales en una politica ya implementada de reference pricing.

Precio de medicamentos

Uso de medicamentos

Gasto en medicamentos

Cambio en la demanda entre tipo de medicamentos (switching)
Adherencia

A Systematic Review of Reference Pricing: Implications for US Prescription Drug Spending
(Lee et al. 2015)

Lee IH, Bloor K, Hewitt C, Maynard A
2015
1980 hasta junio 2012.

MEDLINE
Embase

Ensayos randomizados
Series de tiempo interrumpidas

Estudios antes y después controlados

No se explicita
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revision

Intervenciones y Politicas implementadas desde el gobierno para disminuir el gasto farmacéutico ya sea desde la oferta o desde la demanda.
comparadores incluidos en Las politicas de regulacién de precio, bajo este enfoque, se agrupan dentro de politicas desde la oferta.

la revision

Resultados incluidos en la 27/494

revision

Principales caracteristicas de  Politicas implementadas en un sélo hospital o centro de salud.

exclusioén de articulos Estudios que analizan cambios en los servicios frmacéuticos o manejo de enfermedades.
Estudios que tienen menos de seis meses de seguimiento.
Estudios que tienen menos de 12 meses en total para las series de tiempo interrumpidas.
Estudios antes y después en los que los datos no se recolectaron en forma contemporinea.
Estudios que no justifican las razones de seleccion del grupo control.
Estudios que no presentan datos en forma clara o datos que sean relevantes.

Outcomes Precio de medicamentos.
Uso de medicamentos.
Gasto en medicamentos.
Uso de otros servicios de salud relacionados con medicamentos.
Resultados en salud.
Cambios en la conducta con respecto al uso de medicamentos de pacientes o proveedores de salud.

5. Titulo de la revisiéon Comparison of tiered formularies and reference pricing policies: a systematic review
(Morgan, Hanley, and Greyson 2009)

Autor principal Morgan S, Hanley G, Greyson D
Afio 2009
Afio de cobertura 1986 to 2007
Sitios de busqueda ABI/Inform
CINAHL

Clinical Evidence

Digital Dissertation & Theses
Evidence-Based Medicine Reviews
Econlit

EMBASE



Tipos de estudio

Participantes incluidos en la
revision

Intervenciones y
comparadores incluidos en
la revision

Resultados incluidos en la
revision

Principales caracteristicas de
exclusioén de articulos
Outcomes

6. Titulo de la revision

Autor principal
Ao

Afio de cobertura
Sitios de busqueda

Tipos de estudio

MEDLINE

International Pharmaceutical Abstracts
PAIS International

PAIS Archive

Web of Science

Estudios cuanttativos con datos a nivel paciente (pero incluye series de tiempo):
Estudios randomizados de politicas.

Estudios no randomizados.

Estudios antes después no controlados (Estudio de medidas repetidas).
Estudios antes y después controlados.

Seties de tiempo interrumpidas controladas.

Seties de tiempo interrumpidas sin grupo control.

No se explicita.

Reference pricing
Tier copayment: copago diferencial entre medicamentos genéricos y de marca

12/2964

No identificados a priori.

Impact of European Pharmaceutical Price Regulation on Generic Price Competition. A Review
Comparison of tiered formularies and reference pricing policies: a systematic review
(Jaume Puig-Junoy 2010b)

Puig-Junoy, Jaume
2010

Enero 2000 a enero 2009
EconlLit

PubMed

Google Scholar

Estudios cuantitativos empiricos que analicen el impacto de politicas de precio maximo o reference pricing en la Union
Europea.
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Participantes incluidos en la
revision

Intervenciones y

comparadores incluidos en
la revision

Resultados incluidos en la
revision

Principales caracteristicas de
exclusion de articulos

Outcomes

Sélo se incluyen estudios que analicen la competencia de precios entre genéricos o entre genéricos y medicamentos de
marca, una vez que la patente ha expirado.

Estudios antes y después.

Series de tiempo con grupo control.

Datos de panel.

Se incluyen también datos de corte transversal para aquellos estudios que analizan descuentos realizados a la farmacia.

No se explicita.

Precio maximo

Reference pricing (se refiere a politicas "similares" a reference pricing, sin embargo, no las detalla ni entrega definiciones de cada
una)

16/604

Precio pagado por consumidor final en farmacia

Precio pagado al mayorista

Precio pagado al fabricante

Precio definido por presentacién o DDD

Descuentos a la farmacia por las compras a mayoristas o fabricantes
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c. Calidad de los articulos seleccionados

Todos los articulos seleccionados presentan, en general, una buena calidad metodoldgica. Sin
embargo, sélo las revisiones realizadas por el grupo Cochrane cumplen adecuadamente con todas las
consideraciones evaluadas por AMSTAR.

Sélo tres de los seis estudios analizan la calidad de los estudios primarios. Las revisiones del
grupo Cochrane utilizan metodologifa GRADE para evaluar la calidad de la evidencia, el estudio de Lee
et al. (2010) utiliza la herramienta para evaluar estudios observacionales provista por la Agency for
Healthcare Research and Quality. Esta herramienta tiene nueve puntos, y la calidad se expres6 como
potrcentaje sobre el maximo posible. El estudio de Lee et al. (2015) utiliza los criterios del grupo EPOC
y entrega un anexo detallado con las dimensiones y puntajes asignados a cada categoria de calidad. Los
estudios se valoran como de baja, moderada baja, moderada alta y alta calidad.

Solamente la revision realizada por el grupo Cochrane realizan analisis secundario de los datos
obtenidos de estudios primarios y realiza ademds contacto con los autores de los estudios primatios
para validacion de datos. Asi mismo, sélo la revisiéon de este grupo realiza sintesis de magnitud de
efectos en cuanto al impacto de cada politica, utilizando medianas y valores maximo y minimo. Ademas
solo esta revision entregan recomendaciones basandose en una evaluacion global de la calidad de los
estudios que sustentan cada resultado.

3. Anailisis de concordancia de los estudios primarios incluidos en las distintas revisiones

A partir de las revisiones mas recientes de Cochrane se analizaron las discrepancias entre los
estudios incluidos entre estas revisiones y las otras que se consideran de menor calidad. En el caso de
politicas de “reference pricing”’, como se muestra en la tabla 1, la revision de Acosta et al. es la mas reciente
y, dado a que ademas es la que presenta un algoritmo de buisqueda mas sensible, se asume que esta
revisién debié haber encontrado todos los articulos incluidos en las revisiones anteriores.

Tabla 2. Fechas de busqueda en las revisiones sistematicas que analizan reference pricing

Acosta et al. Galizzi et Lee et al. Lee et al. Morgan et  Puig et al.
2014 al. 2011 2012 2015 al. 2009 2010
Fechas de Sin limite inferior. | Sin  limite | Sin  limite | 1980 hasta | 1986 a 2007 | Enetro
busqueda Busqueda inferior. inferior, junio 2012. 2000 a
principal realizada | Busqueda hasta mayo enero 2009
en octubre de | principal 2012.

2012. realizada en
octubre de

2009.

En la revision realizada por Acosta se explicita que cuatro estudios que habian sido incluidos en
una revisién Cochrane previa, no fueron incluidos en el analisis de Acosta et al. debido a que utilizan
disefios antes-después que no poseen mas de un grupo control, lo cual es motivo de exclusién de
acuerdo a las gufas EPOC (Grootendorst et al. 2002; Hazlet and Blough 2002; Schneeweiss et al. 2003;
Schneeweiss, Soumerai, et al. 2002; Schneeweiss, Walker, et al. 2002; Schneeweiss, Maclure, and
Soumerai 2002). Ademas de estos articulos, existen siete estudios que han sido incluidos en otras
revisiones y que también fueron excluidos por no utilizar una metodologia adecuada (Bergman and
Rudholm 2003; Giuliani et al. 1998; Narine, Senathirajah, and Smith 1999; Rothberg et al. 2004;
Schneeweiss et al. 2004; Ubeda et al. 2007), no se dispone de las razones por las cuales fueron
excluidos.

El resto de los estudios (n=14) en los que existe discrepancia no figuran en la lista de articulos
excluidos en la revision de Acosta et al. Dado que dicha lista solo incluye a los articulos excluidos en la
fase de revision de estudios en texto completo o aquellos que se consideraron relevantes, no es claro si
en etapas anteriores de la seleccion los articulos discordantes podrfan haber sido descartados por el
grupo Cochrane. Tomando esto en consideracién se adoptaron dos estrategias, en primer lugar se
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contact6 a los autores del grupo Cochrane solicitando la informacién de la lista completa de articulo

incluidos.

En segundo lugar se analizaron los 14 articulos primarios y se categorizaron en tres grupos:

o Potencialmente incluibles: articulos que cumplen con todos los criterios de inclusion

planteados en este policy brief y que ademas cumplen con los criterios metodolégicos

planteados en la revisién de Acosta et al.

o Inclusion discutible: articulos que cumplen con los criterios de inclusién planteados en la

revisiéon de Acosta et al. , pero que requerirfan un re-analisis por parte del grupo

investigador. Estos estudios corresponden principalmente a series de tiempo en donde

los autores originales no realizan andlisis estadistico, pero entregan suficientes datos

para poder realizar un re-analisis.

e  No incluibles: articulos que no cumplen con todos los criterios de inclusiéon planteados

en este policy brief o que no cumplen con los criterios metodolégicos planteados en la
revisién de Acosta et al.

En la tabla 2 se incluyen los resultados de este analisis.

Tabla 3. Analisis de los articulos primatios no incluidos en la revision Cochrane
Posible

(Andersson et al.
20006)

inclusién segtin

criterios Acosta

Discutible

Estudio de serie de tiempo interrumpida que cumple con los criterios de

Observaciones

inclusién definidos, sin embargo, no presenta resultados que se puedan
extraer para cuantificar los efectos.

(Augurzky et al. Si Estudio de serie de tiempo interrumpida que cumple con los criterios de

2009) inclusién definidos.

(Barros and Nunes Si Estudio de serie de tiempo interrumpida que cumple con los criterios de

2010) inclusién definidos.

(Boersma et al. No Estudio de series de tiempo interrumpida que analiza el efecto de entrada

2005) (Intervencion de genéricos al mercado en los precios y volimenes.
inadecuada)

(European No Estudio evalia el efecto de genéricos en la competencia de mercado.

Comission 2009) (Intervencion
inadecuada)

(Ghislandi et al. Discutible Estudio de series de tiempo interrumpida que no presenta analisis de datos,

2005) sin embargo, podria someterse a re-andlisis segin gufas EPOC.

(Johnson, Neill, Discutible Estudio antes y después controlado, pero que no realiza andlisis estadistico.

and Davis 2011) Los datos permitirfan realizar re-analisis de series de tiempo segun la

metodologia propuesta por EPOC.

(Kalé et al. 2007) No Estudio de serie de tiempo interrumpida que no permite re-andlisis de tipo
(Metodologia serie de tiempo debido a que no cumple con criterio de tener al menos 3
inadecuada) puntos antes y después.

(Kanavos, Costa- No Estudio de serie de tiempo interrumpida que no identifica adecuadamente

Font, and Seeley (Metodologia el momento de intervencién. Podria eventualmente ser sujeto de re-analisis.

2008) inadecuada)

(Mabasa and Ma No Estudio de serie de tiempo interrumpida que no permite re-analisis de tipo

2000) (Metodologia serie de tiempo debido a que no cumple con criterio de tener al menos 3
inadecuada) puntos antes y después.

(Podnar, Molj, and Discutible Estudio antes y después controlado, pero que no realiza analisis estadistico.

Golob 2007) Los datos permitirfan realizar re-analisis de series de tiempo segun la

metodologia propuesta por EPOC.

(Puig-Junoy et al. No Estudio de serie de tiempo interrumpida que no permite re-analisis de tipo

2004) (Metodologia serie de tiempo.
inadecuada)
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(Puig-Junoy and No Estudio evalua una intervenciéon denominada (prior authorization), que
Morteno-Tortes (Intervencion consiste en que el seguro debe aprobar a nivel individual el financiamiento
2007) inadecuada) de ciertos medicamentos.

(Simoens et al. Discutible Estudio antes y después controlado, pero que no realiza analisis estadistico.

2005)

Los datos permitirfan realizar re-andlisis de series de tiempo segin la
metodologia propuesta por EPOC.
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Anexo 8. Extraccion de datos de los estudios de efectividad identificados

A systematic review of reference pricing: Implications for us prescription drug spending (Lee et

al. 2012)

Numero de estudios
analizados

16 estudios
9 politicas

Contexto/setting

Analizan estudios que provienen de Canad3, Estados Unidos, Alemania, Noruega y
Espafa.

7 politicas desarrolladas en el contexto de seguros de salud universales y 2
politicas en el contexto de planes de beneficios de medicamentos otorgados por
empresas.

En Alemania un comité conformado por los prestadores de salud y los seguros de
salud, con informacién provista por la industria, deciden que medicamentos
deben agruparse y que precios de referencia fijar.

En Noruega la politica se suspendié debido a que los resultados en términos de
ahorro no fueron tan efectivos como se esperaba.

En British Columbia, Canadd, primero se define que medicamentos agrupar y
posteriormente un comité independiente decide que medicamentos se
someteran a la politica de reference pricing. En Canada la politica de reference
pricing para AINES se implementd 18 meses posterior a que se implementara una
politica de sustitucién de genéricos para el mismo grupo de medicamentos.

En Espafia varias politicas de contencion de costos se implementaron en forma
paralela a la politica de reference pricing en el afio 2000.

Calidad de los
estudios

Los autores utilizan la escala AHRQ para evaluar la calidad de los estudios. Los
resultados varian de 56 a 100% y se considera que tienen una buena calidad
metodoldgica.

Efecto en precios

Cuatro de las nueve politicas evaluadas se asociaron con una disminucién
significativa de precios de los medicamentos sujetos a regulacion, con una media
de 11,5% (rango de 7% a 24%).

En Espafa los precios de tres categorias de medicamentos disminuyeron, sin
embrago, el precio de omeprazol se mantuvo intacto. En British Columbia el
precio de los bloqueadores de canales de calcio cayé en $0.80 por dosis mensual
(DE: $0.60), pero esta reduccién no fue estadisticamente significativa.

Utilizacidn y cambio
en demanda

En British Columbia un estudio encuentra un aumento de 110% en el uso de
AINES con precio bajo el nivel de referencia posterior a la implementacion de la
politica. Otro estudio documenta un aumento de 6,4% no significativo en los
medicamentos anti ulcerosos en Alemania.

En un estudio en un plan de beneficios de medicamentos al interior de empresas,
el uso de inhibidores de la bomba de protones disminuyd en 12%, pero aumenté
el uso del medicamento referente innovador en 21% el que también disminuyo
de precio. De forma similar, otro estudio observé un aumento de 60% en el uso
de aquellos bloqueadores de canales de calcio que disminuyeron de precio a raiz
de la politica. En Espafia se generd una disminucion de 1% a 12% en el uso de
medicamentos cuyos precios cayeron luego de la regulacién, aunque este
resultado estaria contaminado por otras politicas que se implementaron en forma
concomitante.

Las politicas generaron un cambio en la demanda, aumentando el consumo de
medicamentos bajo el umbral de referencia.

En Canada se observé que 9% de los pacientes cambiaron desde medicamentos
por sobre el precio de referencia hacia aquellos con precio bajo el umbral de
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referencia.

En Alemania se documenta que 49% de los pacientes que estaban en tratamiento
con atorvastatina cuyo precio estaba sobre el umbral de referencia cambian a una
alternativa con precio bajo el precio de referencia, y sélo 4% realizan un cambio
en la direccién opuesta.

Gasto en
medicamentos y
consumo de recursos

Este tipo de politicas demostraron una disminucidn significativa en el gasto de
pacientes y seguros de salud. Tres estudios que analizan el gasto de bolsillo de
pacientes encuentran una disminucién de 12 a 18% por mes.

Los cuatro estudios que analizan gasto de seguros de salud encuentran una
disminucion de 14% a 52% en el gasto asociado a los medicamentos sujetos a la
politica.

Tres estudios que analizan el efecto de la politica en hospitalizaciones y consultas
médicas no encuentran cambios significativos en estos outcomes.

Un estudio que analiza la politica de IECA en British Columbia encuentra una
umento temporal de 11% en consultas médicas que no persiste mds alld del
tercer mes y podria asociarse a consultas para cambio de recetas. Un estudio
realizado en el mismo setting pero para bloqueadores de canales de calcio estima
una disminucidon significativa de 4% y 15% en consultas médicas vy
hospitalizaciones respectivamente.

Sélo un estudio analiza directamente el efecto en resultados en salud de Ila
regulacion para IECA, bloqueadores de canales de calcio y nitratos en Canada, sin
encontrar diferencias significativas.
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Comparison of tiered formularies and reference pricing policies: A systematic review (Morgan et

al. 2009)
Numero de estudios 3 estudios
analizados 1 politica
Contexto/setting
Calidad de los No se evalua formalmente
estudios

Efecto en precios

Utilizacién y cambio
en demanda

Dos estudios encuentran que entre 9% y 34% de los pacientes cambian desde
medicamentos por sobre el precio de referencia a aquellos bajo el precio de
referencia.

Un estudio documenta una disminucion en el uso de bloqueadores de canales de
calcio a consecuencia de la politica, mientras otro encuentra que esta diferencia
no es significativa luego de ajustar por las tendencias previas a la implementacion
de la politica. Los mismos estudios encuentran resultados opuestos cuando
analizan consumo de IECA.

Gasto en
medicamentos y
consumo de recursos

Uno de los estudios (ref) documenta una disminucién en el para el seguro de
salud en el grupo de medicamentos regulados de 12% a 19% por aio.

Dos estudios estiman que se produjo un aumento en el uso de consultas médicas
durante los 2 a 4 primeros meses posteriores ala implementacién, hecho que
anularia parcialmente el ahorro producido por la disminucion en gasto en
medicamentos.

Dos estudios analizan la tendencia en el consumo de servicios posterior a 4 meses
y difieren en los resultados, uno encuentra asociacidon entre la politica de
reference pricing y el aumento en uso de servicios médicos, mientras que el otro
no encuentra asociacion.

Dos estudios que analizan el impacto de politica de reference pricing sobre uso de
servicios hospitalarios no encuentran impacto significativo.

El Unico estudio que analiza el impacto de reference pricing en nitratos encuentra
un aumento en la probabilidad de bypass o revascularizacion.
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Effects of reference pricing in pharmaceutical markets: A review (Galizzi et al. 2011)

Numero de estudios
analizados

5 estudios tedricos

Contexto/setting

Calidad de los
estudios

No evaluada formalmente

Efecto en precios

Pese a las diferencias en los modelos tedricos estos son consistentes en que se
produce un efecto de disminucidon de precios en los medicamentos que se
encuentran por sobre el umbral. Estos resultados son consistentes tanto para
GRP y TRP, pero de mayor magnitud bajo TRP.

La magnitud de este efecto depende también de cuan sensibles al precio son los
consumidores, el método utilizado para estimar el precio de referencia y los
criterios para determinar que medicamentos son equivalentes entre si.

Tanto en GRP como en TRP, si los pacientes y prescriptores perciben que los
genéricos son sustitutos imperfectos, la disminucién en precios es menor.

Los modelos predicen que la implementacién de TRP genera una disminucién de
precios en los medicamentos innovadores, sin embargo el efecto es ambiguo en
el caso de genéricos. Ademas de esto, mientras mas amplio sea el grupo de
medicamentos equivalentes, mayor serd el numero de medicamentos
intercambiables y el efecto en precio sera mayor. A la vez, la politica podria
generar aumento de precios en los sustitutos terapéuticos que no se encuentran
regulados por la politica. Este efecto podria deberse a que los medicamentos con
precios bajo el umbral de referencia no tienen incentivos a disminuir sus precios
mas alla del umbral.

El efecto final de la politica dependerd en la capacidad de las firmas para
adaptarse en forma estratégica al funcionamiento del sistema.

Algunos estudios sefalan que las firmas pueden anticiparse a la politica y
responder aumentando los precios en forma estratégica antes de su
implementacion para mitigar su efecto. Las firmas podrian también modificar la
calidad de los medicamentos como un mecanismo para ajustarse al precio que
resulte ser mas estratégico (mayor calidad para precios mas altos, menor calidad
para precios mas bajos).

Utilizacion y cambio
en demanda

Gasto en
medicamentos y
consumo de recursos

Tanto GRP como TRP generarian un cambio en la demanda de medicamentos. Se
estiman que podrian provocar un aumento en el gasto debido a una expansién en
la cobertura.

Otros efectos

Existe un estudio que analiza el efecto sobre el proceso de innovacién, haciendo
menos rentable la inversidn en innovacion. También podria desincentivar a las
industrias en la generacion de medicamentos me too y focalizarse en el desarrollo
de medicamentos innovadores.
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Effects of reference pricing in pharmaceutical markets: A review (Galizzi et al. 2011)

Numero de estudios
analizados

30

Contexto/setting

Los estudios provienen de politicas implementadas en 10 paises.
6 de ellos implementan GRP (Bélgica, Italia, Noruega, Sudafrica, Espafia y Suecia)
y 4 TRP (Canada, Alemania, Hungria y Nueva Zelanda).

Calidad de los
estudios

23 de los 30 estudios utilizan metodologias antes después. Siete de ellos realizan
modelos de diferencias en diferencias. Tres de estos estudios utilizan como
grupo control medciamentos que no se encontraban sujetos a RP. Dos estudios
utilizan como comparador regiones o areas donde no se implementd la politica y
uno utiliza pacientes que cambiaron sus medicamentos debido a RP como
controles.

Un estudio utiliza planes de beneficios de medicamentos a cargo del empleador y
compara planes con y sin RP.

Los tipos de datos utilizados son: datos agregados de precios y cantidades en el
tiempo, o datos a nivel paciente.

Sélo 12 estudios realizan algun analisis estadistico de comparacion entre grupos.

Efecto en precios

La literatura revisada evalUa el efecto a corto plazo (meses) en precios de
medicamentos. No existe evidencia del impacto en precios en mediano y largo
plazo (los autores no definen que se entiende por mediano y largo plazo).

Precio de medicamentos sujetos a politica de RP

La literatura revisada por este articulo provee evidencia heterogenea. DE 22
estudios, 14 encuentran una disminucién en el precio de meciamentos sujetos a
RP, cuatro no observan cambios y cuatro encuentran resultados ambiguos.

La disminucion de precios parece ser el resultado mds comun y ocurre tanto para
GRP y TRP y en casi todos los paises ( a excepcion de Bélgica y Hungria). La
evidencia que no encuentra cambios en el precio parece ser dependiente del
contexto, ya que proviene solamente de estudios realizados en Canada. En este
pais la evidencia es mixta, ya que no se encontraron cambios en la media de los
precios mensuales en relacion a bloqueadores de canales de calcio y IECA en
estudios con metodologia antes-después. Sin embargo, dos estudios encuentran
una disminucidn pequefia en los precios por dosis diaria dispensada (DDD) para
IECA y una disminucidn significativa en los precios DDD de inhibidores de la
bomba de protones. Ademds otros estudios muestran una disminucidon
importante en los precios de reembolso para agonistas de receptor de histamina
H2, nitratos y AINES.

Los resultados ambiguos se encuentran en: Hungria (no hubo cambios en precio
de innovadores), Bélgica (algunos medicamentos originales disminuyen su precio
y otros se mantuvieron sin cambios) y Espafia (sélo disminuyeron su precio
aquellos cuyo precio original se encontraba sobre el umbral de referencia).

La presencia de genéricos en el mercado puede favorecer el efecto de la politica.
La disminucion de precios encontrada es mayor para los medicamentos
innovadores que para genéricos. En Alemania el precio para innovadores
disminuyd en 27% mientras que en Suecia y Noruega los precios de genéricos
cayeron sélo 11%. Estos Ultimos dos paises implementaron una politica de tipo
GRP.

Los cambios en precios parecen depender de la diferencia entre el precio original
de los medicamentos y el precio fijado como referencia. Existe evidencia para
sostener que sélo los medicamentos con precios por sobre el precio de referencia
experimentan bajas, mientras que en Alemania y Espafia se observa que los
medicamentos con un precio original bajo el nivel de referencia no experimentan
cambios.
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La disminucion de precios se observa mas a menudo en medicamentos que
experimentaban competencia de genéricos antes de la implementacion de la
politica. Esto se observdo en Alemania, Espafia, Italia y Hungria. En Alemania y
Espafia sdlo se produjo efecto en medicamentos con precios sobre el nivel de
referencia.

Canadd es el Unico pais en que existe evidencia de comparacién entre TRP y GRP
a partir de la implementacién de estas politicas en British Columbia. En este caso
la disminucidén de precios fue mucho mayor en el esquema TRP.

Precio de medicamentos no sujetos a politica de RP:

Sélo 2 de los 22 estudios analizados estudian el efecto en precios de
medicamentos no sometidos a RP. Ambos estudios son de politicas
implementadas en Alemania en un esquema de TRP y muestran un aumento
significativo en los precios de medicamentos no sometidos a la politica. El efecto
encontrado fue pequefio y no se mantuvo en todos los periodos. Los autores de la
revision sefialan qu esto podria entregar evidencia que apoye la teoria de que la
industria trataria de compensar pérdidas aumentando el precio de medicamentos
que no se encuentran afectados por esta regulacién, pero que no existe suficiente
evidencia para generalizar estos resultados.

Cambio en el precio de los medicamentos que se utilizan para fijar el precio de
referencia

Sélo 2 de 22 estudios analizan la evolucién de RP y los efectos en precios de
medicamentos que se utilizan para fijar RP. Ambos provienen de Canada. Para
AINES se encuentra una pequefia pero sostenida disminucion en el precio de los
medicamentos utilizados para fijar el precio de referencia bajo una politica GRP,
pero no se observan cambios bajo una politica de tipo TRP. Cuando se analiza la
experiencia con nitratos no se observan cambios en el precio.

Un estudio analizé el nivel y velocidad de cambio en los precios de medicamentos
sujetos a RP ante cambios en los precios de referencia. Se observa que los
cambios ocurren rapidamente, en periodo de un mes, pero en proporciones
menores (1% de aumento en el precio de referencia lleva a un aumento de 0,3%
en los precios de medicamentos).

En Alemania, Espafia y Bélgica se realizaron varias disminuciones del precio de
referencia en el tiempo, los autores sugieren que esto podria entregar evidencia
indirecta de que reducciones en el mediano o largo plazo de los precios de
medicamentos que se encuentran bajo el umbral podrian verse favorecidas
mediante reducciones repetidas y persistentes del valor del precio de referencia.

Utilizacién y cambio
en demanda

Los autores concluyen que existe falta de evidencia clara del efecto en cantidades
y gasto, y que existen pocos estudios con metodologias antes-después y de
diferencias en diferencias.

Los autores sostienen que a priori no se espera que se produzca un cambio en el
numero de prescrpciones debido a TRP. La evidencia analizada de Canada
muestra que no se producen cambios en la demanda, salvo un estudio que
encuentra una pequeia reduccién en la demanda de IECA. Adicionalmente un
estudio de Canada que analiza planes de beneficios de medicamentos entregados
por empresas encuentra una pequeiia reduccion en el consumo de inhibidores de
la bomba de protones en los planes que adoptan TRP.

Todos los estudios analizados muestran un efecto significativo en el cambio de
demanda hacia los medicamentos de menor precio al interior de los grupos de
referencia.

En politicas de tipo GRP los estudios mostraron un cambio en la demanda hacia
medicamentos innovadores (con patente vigente). Este efecto fue pequefio pero
consistente entre estudios, sin embargo, no se cuenta con suficiente evidencia
para determinar si el efecto puede ser atribuido a la politica de RP.
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Los efectos sobre estructura de mercado provienen exclusivamente de estudios
de tipo GRP (Bélgica, Hungria, Italia, Noruega, Espaia y Suecia) y encuentran que
los medicamentos genéricos aumentan su participacion de mercado tras la
introduccién de RP, principalmente debido a la demanda de medicamentos sin
patente demostré ser muy sensible al precio.

En la mayoria de los casos, la participacion de mercado para aquellos
medicamentos cuyo precio se encontraba muy por sobre el umbral de referencia
cayd significativamente tras RP.

Gasto en
medicamentos y
consumo de recursos

RP se asocia con ahorros de gasto significativos. En relacion a TRP, los estudios
provenientes de Canada muestran ahorros acumulados a 1 afio de 1,7% a 6% del
gasto en medicamentos cardiovasculares en el caso de RP aplicado a
bloqueadores de canales de calcio, 6% en el caso de IECAy 3,1% y 4,1% de
reduccion en el gasto total del plan de beneficios British Columbia Pharmacare
para adultos mayores para RP aplicado a inhibidores de la bomba de protones y
agonistas de receptor de histamina H2 respectivamente.

Un solo estudio proveniente de Hungria no demuestra disminucion en gasto
después de una politica de TRP aplicada en estatinas, pero la evidencia es menos
robusta ya que los datos utilizados son agregados y el tiempo de seguimiento es
muy corto (1 mes después de implementada la politica).

En el caso de GRP, la politica demuestra ser efectiva en disminuir el gasto todos
los casos, con experiencia proveniente de Bélgica, Italia, Espafia, Noruega vy
Suecia. Los autores sefialan que es necesario tener en cuenta que estos estudios
provienen de analisis que observan cortos periodos de tiempo, no
necesariamente se mantienen en el tiempo y no necesariamente son
significativos al analizar el gasto total en medicamentos.

Consumo de otros recursos

Los estudios de Canadd muestran un aumento temporal en el nimero de
consultas médicas y en la duracidn de las prescrpciones, pero el efecto
desaparece meses después.

Los estudios de Canadd no muestran efectos en la salud de los pacientes ni otro
consumo de recursos en salud.

Tres estudios encuentran asociaciéon con outcomes en salud: dos estudios de
Nueva Zelanda encuentra asociacidon con eventos cardiovasculares, sin embargo
los autores sefialan que el estudio ha sido muy criticado por fallas metodoldgicas.
El tercer estudio proviene de Alemania y corresponde al Unico estudio que utiliza
método de diferencias en diferencias. El estudio concluye que la politica de RP
generd cambios en demanda desde atorvastatina a otras estatinas y que esto a su
vez se asocia con aumento en la tasa de hospitalizacidn. Sin embargo, el efecto no
es significativo en ciertas areas clinicas donde se espera que el aumento de
hospitalizaciones ocurra,, como urgencias y unidades coronarias. El estudio
tampco ajusta por nivel de ingreso y edad. Junto con esto, en dicha experiencia el
precio del medicamento original se mantuvo elevado pese a que perdié volumen
de mercado, efecto que los autores sugieren podria ser dificil de observar en
otros contextos.

Implementacion

La industria productora de medicamentos innovadores (branded) trataria de
adaptarse a RP mediante tres mecanismos: bajando precios y vaciando el
mercado antes de la entrada de RP, lanzando nuevos fromatos (dosis vy
formulaciones) para obtener patentes asociadas, o através de inversion en
marketing.
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Impact of European pharmaceutical price regulation on generic price competition: A review
(Jaume Puig-Junoy 2010a)

Numero de estudios
analizados

16

Contexto/setting

3 estudios corresponden a Alemania, 3 a Espafia, 2 a Italia y 2 a Noruega, 1
estudio de cada uno de estos paises: Francia, Holanda, Eslovenia, Suecia y Reino
Unido.

1 estudio abarca a 17 paises

8 estudios analizan el efecto de reference pricing, 3 analizan el efecto conjunto de
price-cap y reference pricing. Un estudio analiza el impacto de price-cap y
politicas de maximo reembolso.

Calidad de los
estudios

De 12 estudios, 5 realizaron sdlo estadisticas descriptivas y 7 utilizan métodos de
regresion (1 utiliza regresidn linear interrumpida y el resto utiliza modelos de
efecto fijo utilizando metodologia de datos panel).

Efecto en precios

El Unico estudio encontrado que analiza el efecto de price-cap en precios en 17
paises documenta una influencia negativa, indicando que la regulacién de precio
de genéricos tiende a provocar un precio de equilibrio mayor que el que se veria
en ausencia de regulacion).

Todos los estudios analizados encuentran una reduccion de precios asociada a
politicas de RP (con o sin una politica de price-cap concomitante).

Los autores de la revision sefalan que los datos reportados por los estudios
primarios no son comparables entre si, razén por la cual no es posible entregar
conclusiones del impacto diferencial que se podria producir entre el precio ex-
factory y el precio de venta en farmacias. El impacto en los precios de
medicamentos originales parece ser mayor que en los genéricos.

La reduccion en precio en los estudios descriptivos solo permiten dar cuenta de
que el efecto de RP sobre precio consumidor ocurre rapidamente posterior a la
implementacion de la politica. Evidencia descriptiva de Espafia encuentra que los
precios de medicamentos genéricos cuyo precio se encuentra bajo el nivel de
referencia no caen pese a la entrada de nuevos genéricos al mercado, pero si
caen cuando los seguros disminuyen el monto de reembolso. De acuerdo a los
autores de la revisidn esto entregaria evidencia para sostener que existen bajos
niveles de competencia en mercados en que RP es combinado con price-cap (no
se entregan mayores antecedentes para sostener esta conclusién).

Dos estudios que utilizan modelos de regresién concluyen que la competencia de
genéricos contribuye en forma muy débil a disminuir el precio de medicamentos
en concomitancia con RP.

Los dos estudios que analizan el impacto en Noruega de reemplazar una politica
de price-cap por una de RP muestran que el nimero de genéricos no tiene
impacto en el precio ex-factory “oficial” de genéricos.

Un estudio que analizé los precios observados o estimados de transaccién real ex-
factory en 17 paises de Europa encuentra un impacto significativo del nimero de
genéricos en la reduccion de precios. Los autores sugieren que los descuentos en
el precio pagado por las farmacias podrian explicar por qué se encuentra
evidencia a favor de la competencia de precios cuando se observan transacciones
reales y no cuando se observan precios a nivel de consumidor o precios ex-factory
“oficiales”.

El mismo estudio permite concluir que la reduccion de precios es un poco mayor
cuando existe intercambio obligatorio de genéricos y ajustes frecuentes al precio
de referencia que cuando existen co-pagos diferenciales o se adopta el menor
precio del mercado como referente.
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Utilizacidn y cambio
en demanda

Gasto en
medicamentos y
consumo de recursos

Otros efectos

Cuatro estudios analizan el impacto de la regulacion en la tasa de reembolso
("reimbursement rate regulation system", o fijacion de una tasa maxima de
reembolso) y los descuentos ofrecidos a las farmacias. Los estudios provienen de
Francia, Espafia y Reino Unido.

Se estiman descuentos para 8 a 16 principios activos y, dado que los descuentos
son en general secretos, provienen de un pequefio numero de farmacias y
mayoristas (entre seis a diez).

Los estudios estimaron la diferencia entre el costo de adquisicidon y el precio
oficial de reembolso. Sélo uno de los estudios realiza analisis de corte transversal
utilizando un modelo de regresidn para analizar el efecto de algunas co variables.

Los descuentos encontrados en general son altos: 20-70% en Francia, hasta 60%
en Reino Unido, 10 a 70% en Espafia . Los autores concluyen que esto es
indicativo de que la politica de regulacién de tasa de reembolso lleva a ahorros al
interior de la cadena de distribucién mayores que a los observados en los precios
a nivel de consumidor. El Unico estudio que realiza un analisis inferencial concluye
que existe un importante grado de competencia a nivel del precio de adquisicion
de las farmacias, que finalmente no se traduce en ahorros para el paciente.

Los autores sefialan que es apresurado concluir que dado que se encuentra
efecto en disminucidn de precios con politicas de reference pricing,
necesariamente eso se deriva de un aumento en la competencia. Esto debido a
que es necesario demostrar que la entrada de genéricos genera disminucion de
precios mas alla de el efecto inmediato de RP.

Sefialan ademas que la competencia dindmica a nivel ex-factory es diferente de a
nivel consumidor, y su vinculacién se encuentra mediada por los descuentos al
interior de la cadena de distribucidn.

International experience in controlling pharmaceutical expenditure: influencing patients and
providers and regulating industry - a systematic review. (Lee et al. 2015)

Numero de estudios
analizados

16

Contexto/setting

Menciona que Alemania en 1989 fue el primer pais en implementar un sistema de
reference pricing.

Diferentes formas de fijar el precio de referencia:

Alemania: promedio de precios en la categoria

Portugal: genérico de mayor precio

Canada: medicamento de menor precio

Espafia: producto de menor precio que de cuenta de al menos 20% del mercado
Suecia: genérico de menor precio mas un porcentaje

Se analizan estudios que evalian impacto de politicas en: Alemania, Portugal,
Suecia, Espafia y partes de Canadd y EEUU.

Calidad de los
estudios

Se evalué la calidad utilizando los criterios recomendados por el grupo EPOC.
Sefiala que la mayoria de los estudios de Canada eran de calidad buena o
moderada.

Los estudios provenientes de Europa fueron de moderada calidad.

Salvo tres estudios, el resto utiliza series de tiempo interrumpida y tres disefios
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antes y después controlados. Un estudio utiliza ambos métodos.

Efecto en precios

La revision concluye que el impacto en precios es minimo, pero que si existe
aumento en los niveles de pago de bolsillo, lo que podria tener impacto negativo
en equidad de acceso.

Utilizacién y cambio
en demanda

La evidencia es consistente en mostrar que no existe impacto global en utilizacidn
de medicamentos, pero se evidencia un cambio en la demanda hacia productos
bajo el precio de referencia.

Gasto en
medicamentos y
consumo de recursos

La revision sefala que dado los efectos en cambio de demanda, es esperable un
cambio en el gasto, efecto sefialado en una revision anterior.

Otros efectos

Un estudio encuentra sustitucién inadecuada de medicamentos. En este caso se
aplicd una politica de RP para AINES y aumenté el consumo de opidceos.

36




Anexo 9. Extraccion de informacion de los estudios de implementacion identificados

A. Precios de referencia externos

Cost-containment policies in public spending in the EU (Carone, Schwierz, and Xavier 2012)

Experiencia
comparada

o Estrategia de control directo de precio.

. Se fija un precio maximo por DDD, basado en el mismo precio en otros
paises.

. En general se aplica a productos protegidos por patente y que tienen
monopolio legal temporal.

o En 2010: 23 miembros de Unién Europea utilizan este mecanismo.

° Paises que no lo utilizan: Reino Unido, Dinamarca, Suecia, Estados Unidos

. Habitualmente se utiliza sélo para productos que tienen reembolso, y a
veces para productos que no son financiados por los seguros de salud

. Precios se fijan en general a nivel del productor, y a veces a nivel de
mayorista o farmacia (retail).

° Habitualmente se escoge el menor precio de un grupo de paises.

. Paises mas referenciados: Francia, Espafia, Irlanda.

. Paises con menos referencias: Bulgaria, Rumania y Malta.

. En general se escogen paises vecinos o que sean econémicamente
similares. La cercania hace mas facil la tarea de actualizar los precios,
mientras que el nivel de desarrollo econédmico es percibido como un
adecuado factor para buscar paises referentes.

Fortalezas y
debilidades

Fortalezas:

. Puede implementarse en forma rdpida.

. Simulaciones muestran que es posible conseguir ahorros del orden de 8%
en el gasto en medicamentos si los paises convergieran al menor precio
observado.

. Es una herramienta transparente.

. Es una politica que es aceptada en el contexto internacional.

. Es de mas facil implementacién que ETESA para paises de menor nivel de
ingreso.

Debilidades:

. Podria retrasar el ingreso de medicamentos al mercado o generar escasez
de medicamentos debido a bajos incentivos de la industria

. La relacidn entre precios y PIB muestra que algunos paises donde existen
elevados precios absolutos, tienen precios relativos bajos en comparacion
con su PIB y viceversa

. El arbitraje e importaciones paralelas podrian ser responsables de que no
exista el efecto esperado en los precios relativos a PIB.

. Otro factor relevante es que los paises negocian descuentos con los
distintos distribuidores de medicamentos, sin que estos modifiquen los
precios de lista, pero haciendo que el precio efectivo sea mas bajo.

. De manera similar, los mecanismos de payback (o re embolso al seguro)
pueden generar precios menores ex post.

. La industria puede adaptarse en forma estratégica y continua a ERP. Una
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estrategia consiste en lanzar medicamentos primero en paises con menor
nivel de regulacion o donde pueden conseguir altos precios.

Esto ultimo podria llevar a inflacidn de precios y convergencia en precios
altos.

La popularidad de ERP puede llevar a “precios circulares” debido a que
muchos paises generar referencias cruzadas o mediadas por un tercero.

El impacto en el gasto en medicamentos puede no ser el esperado si es
que se produce un aumento en el volumen de compra debido a la
disminucion en el precio.

Importar precios de otros paises es importar prioridades de otro sistema
de salud, lo cual puede no ser adecuado

Capacidad técnica,
recursos y
consideraciones
metodoldgicas.

Numero de paises en la canasta varia desde 3 a 26.
Principales estrategias para determinar el precio de referencia:

o Menor precio en la canasta

o Promedio de los con menor precio+

o Tercer precio de la canasta y no superior al precio de

determinados paises

La comparaciéon de precios es dificil ya que muchas veces los precios
observados no son los precios efectivos pagados por los paises, debido a
gue existen muchos tipos de politicas en los distintos paises, a veces existe
bajo nivel de transparencia, y los paises difieren en sus politicas de
regulacion de margenes en la cadena de distribucion.
Las diferencias en empaquetado puede hacer dificil la comparacién.
Se requiere generar actualizaciones permanentes y en lo posible ajustar
por aquellos precios “ocultos”.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacion
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Study on enhanced cross-country coordination in the area of pharmaceutical product pricing

(Vogler et al. 2015)

Experiencia
comparada

ERP se utiliza en 29 de 32 paises en Europa, excepto Alemania, Reino Unido y
Suecia.

Alemania combina elementos de Value Based Pricing (VBP), ERP vy libre fijacion
de precios.

o Durante el primer afo los medicamentos con un nuevo principio
activo son sometidos a un analisis temprano

o Los duefios de la patente pueden fijar cualquier precio después del
lanmzamiento, y el seguro se hace cargo de financiar los
medicamentos al precio fijado por la industria.

o Durante este periodo el Federal Joint Committee y el Instituto para
la Calidad y Evidencia Clinica (IQWIG) analizan la evidencia provista
por la industria y pueden realizar analisis adicionales.

o Tomando como base este andlisis de evidencia y también los precios
en otros paises, se negocia el precio con la industria.

En Suecia de determina el precio mediante Value Based Pricing (VBP). El precio
es definido por la Danish Association of the Pharmaceutical Industry (TLV)
tomando en consideracion tres principios: (1) perspectiva social, basada en los
principios de valor de la vida humana, necesidad, solidaridad y costo efectividad,
(2) umbral de costo efectividad, (3) utilidad marginal decreciente de los
tratamientos, considerando que los beneficios de tratamientos varian
dependiendo de la indicacidn y el grado de severidad.

En Reino Unido, las compaiiias que tienen propiedad de patente sobre
medicamentos pueden fijar libremente el precio para medicamentos
innovadores, sujeto a un esquema de regulacién denominado Pharmaceutical
Pricing Regulation Scheme (PPRS), que regula las utilidades de la insutria. Aun
cuando el precio se fija en forma libre, el Ministerio de Salud (Department of
Health) debe estar de acuerdo con el precio antes del lanzamiento.

En 20 de los 29 paises que utilizan ERP, esta es la Unica politica para fijacion de
precios.

Los paises varian en relacién al tipo de medicamentos a los que se aplica esta
politica.

En Dinamarca se utiliza este mecanismo para fijar el precio maximo, pero sélo a
nivel hospitalario.

En 10 paises ERP es utilizada como un criterio adicional en el proceso de
regulacion de precios, en conjunto con otros criterios. Otros factores que se
suelen tomar en cuenta son: (1) el costo del ciclo de la terapia, (2) beneficios en
salud, (3) beneficios en salud en relacidn a las terapias existentes, (4) impacto
presupuestario, (5) presupuesto disponible del seguro de salud, (6) preio a la
innovacién. Los beneficios en salud suelen medirse en términos de QALY
incrementales y los umbrales de costo efectividad varian entre paises.

En Francia los medicamentos son evaluados por el Economic Committee for
Health Care Products (CEPS). Por otra parte la French High Authority for Health
(HAS) evalua los medicamentos en base a dos medidas, el SMR que mide el
beneficio terapéutico de los medicamentos y el ASMR que mide el benficio
terpéutico adicional en comapracién con otras alternativas. Basado en la ASMR,
el CEP realiza una negociacion de precios con la industria. Sélo los
medicamentos que demuestran un elevado valor terapéutico adicional son
sujetos de regulacion mediante ERP y ETESA.

El nimero de paises que se incluyen en la canasta varia entre 1 (Luxemburgo) y
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30 (Hungria y Polonia).

. Italia y Espafia no definen explicitamente una canasta de paises y se utilizan los
precios de otros paises para la negociacion con la industria.

. En general los paises incluyen paises con proximidad geografica y condiciones
econdmicas similares. Sin embargo, existen varios paises que utilizan como
referencia paises con cifras de PIB muy diferentes.

° Los paises que son mas utilizados para referencia son: Francia (20), Dinamarca,
Bélgica y ESPANA (18), Italia y Reino Unido (17) y Austria, Alemania y Eslovaquia
(16).

. Tres paises definen un grupo de paises de "primera linea" y un grupo de paises
de "apoyo", en caso de no contar con precios en los paises de primera linea.

. La politica de ERP habitualmente se utiliza principalmente para regular el precio
de dos tipos de medicamentos: aquellos que tiene cobertura financiera de parte
de los seguros de salud y medicamentos con prescripcién médica, sin embargo,
existen otras variantes.

. Los paises varian en relacion al tipo de medicamentos sujetos a ERP. Algunos
utilizan como referencia sdlo innovadores, mientras otros toman como
referencia el precio del genérico.

Fortalezas
debilidades

Fortalezas:

. La revision cita varios estudios empiricos y de simulacion que documentan
efectividad en esta politica en la disminucion de precios y gasto farmacéutico.

Debilidades:

. Algunos expertos mencionan que el impacto de la politica tiende a agotarse en
el tiempo.

. Existe evidencia de que paises de ingreso bajo podrian verse desfavorecido y
pagar elevados precios utilizando ERP.

. ERP podria disminuir el acceso a medicamentos debidos a varios mecanismos:
lanzamiento estratégico (secuencia de lanzamiento incia en paises que permiten
obtener precios altos), industria podria no encontrar incentivos para entrar en
ciertos mercados con ERP y generar retrasos en el ingreso al mercado. OECD
ostiene que ERP es "gameable by the pharmaceutical industry).

. Ninguno de los paises, salvo Alemania, ajusta ERP de acuerdo a los posibles
descuentos obtenidos por otros paises. Esto genera un riesgo de pagar precios
por sobre los costos de transaccion reales, y con ello pagar “de mas”. Los
Acuerdos de Riesgo Compartido (MEA por sus siglas en inglés) generan una
distorsion similar.

. No favorece la cuantificacion de valor de los medicamentos que son financiados.

. Puede verse afectado por volatilidad de las tasas de cambio.

. Si bien se ha planteado como argumento que la referenciacidon cruzada podria
llevar a un fendmeno de convergencia de precios, persiste una variabilidad de
precios importante en Europa.

Capacidad técnica,

recursos
consideraciones
metodoldgicas.

Yy

. Si bien requiere un menor nivel de recursos técnicos en comparacidon con
politicas basadas en HTA, se requiere un grado de expertiz importante para
implementar un sistema que sea efectivo, y muchas veces los procesos de
obtencion de precios son intensivos en uso de recursos humanos y requieren de
un esfuerzo administrativo considerable.

. 21 paises utilizan el precio a nivel ex-factory.

. Alemania es el Unico pais que exige a la industria proveer los verdaderos precios
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de transaccion ex-factory, tomando en cuenta descuentos ofrecidos en otros
paises. Sin embargo, en este pais los precios de medicamentos en otros paises
tienen una relevancia menor.

8 paises fijan el precio a nivel de mayorista. Estos paises suelen no tener
regulacion de margenes a nivel de mayoristas.

Para la estimacion del precio, 15 paises utilizan el precio promedio o un método
similar, como el promedio de los tres precios mas bajos, o el 95% del precio
promedio de los paises referentes.

En Francia el precio no puede ser inferior al menor precio en uno de los cuatro
paises referentes.

Alemania es el Unico pais que reporta una ponderacion o ajuste a los precios de
acuerdo al volumen de ventas y poder de paridad de compra de los otros paises.
El resto de los paises no realiza ajustes por poder de paridad de compra.

Los paises que utilizan ERP como un mecanismo complementario de regulacion
no consideran la falta de precios en paises de referencia como un problema
insalvable, sin embargo, este problema cobra mayor relevancia en paises en
donde ERP es el principal mecanismo de regulacion, y se observan varios
mecanismos de ajuste.

Algunos paises sélo toman precios para aquellos medicamentos que tienen
cobertura en el pais de referencia, mientras otros no realizan esta distincion.

El modo de presentacion a comparar utilizado: también presenta variaciones:
DDD, forma de presentacién cercana a la que existe en el pais, precio por
unidad. Cuando no existen la misma forma farmacéutica para el mismo principio
activo en ambos paises, algunos paises utilizan precios de referencia de
medicamentos con formas farmacéuticas distintas.

Las tasas de cambio que se utilizan son: diaria, promedio de 3 meses, promedio
de 6 meses, promedio anual. Habitualmente se toma como fecha de referencia
la fecha en que la industria realza su postulacién para cobertura.

En 23 paises la informacién de precios de referencia es entregada por la
compafiia duefia de la patente. En dos paises, en forma paralela a la informacién
entregada por la industria se realiza una busqueda por parte de las autoridades
competentes. En siete paises los precios no son entregados por la industria, sino
que son obtenidos directamente por las autoridades competentes. La mayoria
de los paises realiza procesos de validacion antes de tomar los precios
entregados por la industria.

En 25 paises el marco regulatorio establece la forma en que se realiza la revision
periddica de precios de referencia. Los tipos de regulacidén son variados. Algunos
paises permiten revision de precios en cualquier momento, pero no tienen
definido un esquema de frecuencia claro. Otros paises establecen intervalos que
van desde un mes hasta cinco anos. En algunos casos la estrategia de revisidn de
precios depende de criterios adicionales como el volumen de venta (se revisan
con mayor frecuencia los medicamentos que generar mayor volumen de venta).
De acuerdo a la opinién de los seguros de salud, las revisiones permitirian
generar ahorros adicionales al sistema.

La mayoria de los paises declara utilizar algun tipo de mecanismo de descuento
o reintegro con la industria, ya sea transparente o confidencial. Esto es de
conveniencia para el pais que negocia dichos descuentos, pero implica
problemas para los paises que quieren utilizarlo como referencia.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacion

Las especificaciones técnicas de implementacién parecen ser muy relevantes
para conseguir los objetivos de la misma.

Una de esos aspectos es la capacidad de RRHH para implementar ERP.

La combinacion de ERP con otras técnicas complementarias (negociacién de
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precios) ha demostrado ser mas efectiva en disminucién de precios.
La revision de precios permite obtener mayores ahorros.

Pharmaceutical pricing: The use of external reference pricing (Ruggeri and Nolte 2011)

Experiencia
comparada

Herramienta utilizada para controlar el precio de medicamentos con patente
vigente

24 de 27 paises en la Unién Europea utilizan este mecanismo , a excepcion de
Dinamarca, Suecia, Reino Unido

Generalmente se utilizan paises vecinos o con un nivel de desarrollo econémico
similar

También existen paises fuera de la UE que utilizan paises de Europa como
referencia. Ejemplos: Brasil, Sud Africa, Jordania, El Libano, Australia, Canada y
Estados Unidos.

Los paises que mas sirven de referencia son: Reino Unido, Francia, Alemania y
Espafia.

De los paises revisados, solo Alemania permite free pricing y regula
principalmente el precio a través de regulacion de reembolso

En Francia, Espafia e lItalia, los precios de referencia externos se utilizan como
benchmark en las negociaciones con la industria

En Canada, para los nuevos medicamentos que ingresan y se consideran
innovadores se utiliza la mediana de precios internacionales para determinar el
precio ex factory

En Holanda el gobierno fija el precio de todos los medicamentos sujetos a
prescripcién a nivel de mayorista utilizando como informacidén mas relevante los
precios en otros paises

Otros paises utilizan precios de referencia externa para la negociacion, pero no
como criterio principal

Los genéricos suelen regularse a través de precios de referencia interna o Price
cap.

Los precios de medicamentos sin prescripcion suelen no estar regulados.

La mayoria de los paises establecen ciertos criterios para evaluar y categorizar el
grado de innovacion de los nuevos medicamentos. Las definiciones de
innovacidén varian, pero a menudo incluyen: mayor efectividad, menores efectos
adversos, facilidad y seguridad en su uso. Adicionalmente algunos paises
incluyen criterios tales como costo efectividad e impacto presupuestario.

La fijacidn de precios es llevada a cabo a menudo por una institucion pertinente,
a menudo en la forma de un organismo independiente (pero que rinde cuentas)
al gobierno central. En varios paises la decisidn final recae de todas formas en el
Ministerio de Salud.

Italia lleva a cabo negociaciones entre AIFA y la industria. En estas negociaciones
los precios de otros paises son tomados en cuenta, pero desde 2001 se
abandond la politica de recaer sélo en ERP.

En Alemania los nuevos medicamentos se someten a una evaluacién temprana
para determinar si proveen beneficios adicionales en comparacion con los
medicamentos existentes en el mercado. De ser asi, la Asociacidn de Seguros de
Salud (AHI- Federal Association of Statutory Health Insurance) negocia con la
industria el nivel de reembolso (precio publico). Si no se llega a acuerdo con la
industria, se pasa a un comité arbitral que define el nivel de reembolso basado
en precio de otros paises de Europa.

Holanda utiliza este mecanismo para todos los medicamentos sujetos a
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prescripcién, medicamentos de alto costo utilizados en hospitales y
medicamentos huérfanos, y regula a nivel de precio de venta en farmacia.

Los otros paises revisados (Canada, Alemania, Francia, Italia) utilizan el precio de
fabrica.

Market share de medicamentos sujetos a ERP:

Francia: 8% de los medicamentos introducidos entre 2007 y 2011

Espafia: 80% de los nuevos medicamentos en Espafia (no indica en que afios)
Holanda: se desconoce.

Holanda: el peso relativo de esta politica es importante para las drogas con
prescripcidén, sin embargo, cuando existen genéricos o la posibilidad de
negociacion con los seguros, el impacto de ERP se ve disminuido.

En Francia se percibe a ERP como una politica muy relevante ya que es la
principal herramienta para fijar el precio de los medicamentos innovadores en
las negociaciones. En los medicamentos que no tienen valor agregado o poseen
escaso valor agregado, sigue teniendo relevancia, pero menor en comparacion
con otros mecanismos como internal reference pricing.

En Espafia, juega un rol importante solamente en relacidon a los medicamentos
innovadores, como base para las negociaciones de precio.

Fortalezas
debilidades

Fortalezas
Debilidades

Se ha visto que cambios en el precio de Alemania, por ejemplo, puede llevar a
una cascada de disminucién de precios en otros paises (EJ. disminucion en un
ero en Alemania puede llevar a disminuir en 0,15 euros en Austria)

Su efecto es en parte incierto ya que los paises a la vez aplican una serie de
otras politicas y utilizan distintos algoritmos para determinar el precio de
referencia de un producto

Los precios pueden no ser efectivos debido a falta de transparencia y
descuentos a los seguros.
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recursos
consideraciones
metodoldgicas.

Capacidad técnica,

Yy

El numero de paises utilizado en las canastas varia desde 4 en Francia y
Holanda, hasta mas de 20 en Espafia, sin embargo, en este pais no existe una
canasta pre definida, sino que se toman en cuenta los precios de paises de la
zona Euro. Canada utiliza una canasta de paises con indicadores econémicos
similares, incluyendo, por ejemplo, a EEUU para balancear paises con distintos
niveles de precios de medicamentos.

Se desconoce el mecanismo especifico a través del cual se genera el célculo de
precio. Por ejemplo, en el caso de Holanda, se estipula que se utiliza el precio
“promedio” sin embargo, no queda claro que promedio se utiliza.

Espafia utiliza el menor precio en la Eurozona.

Francia utiliza un limite inferior, no pudiendo ser inferior al precio observado en
Alemania, Italia, Espafia y Reino Unido.

Canada utiliza el precio p50 de la lista de 7 paises y toma en consideracién el
tipo de cambio de los ultimos 36 meses.

La fuente de obtencién de datos es principalmente de empresas privadas y en
algunos casos comunicacidn con las oficinas de cada pais.

En Francia el precio se fija por cinco afios al menos, y luego de este periodo el
precio de lista puede renegociarse pero ERP no es el principal mecanismo para
ello.

Es necesario tomar en cuenta las caracteristicas del mercado del pais
comparador,

Revisar con frecuencia los precios

Existen confusores tales como los margenes y descuentos

En Canada el precio es el promedio ponderado de venta, por lo que
efectivamente el la industria puede cobrar precios mayores a algunos clientes
Sélo pueden cobrar mas a clientes privados si es que existe un descuento que se
equivale en el caso de los prestadores publicos.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacion

El impacto final de cambio en los precios de paises que se incluyen en la canasta
no es adecuadamente comprendido.

Cuand se utiliza el promedio de los precios de paises en la canasta, a menudo se
utiliza como precio techo o precio maximo o para comparacién general.

A menudo no se explicita que tipo de promedio o medida de tendencia central
se utiliza.

Short- and Long-Term Effects of Value-Based Pricing vs. External Price Referencing (KKanavos

et al. 2010)

Experiencia
comparada

También llamada International Reference Pricing (IRP) o External Price
Benchmarking (EPB).

Propésitos posibles: negociar el precio para el pais en cuestion, negociar cobertura
y reembolso, autorizar el ingreso de un producto al mercado.

En relacién a negociacién y fijacidén de precio basado en ERP, esta politica se
puede aplicar sola o concurrente con otras politicas.

Habitualmente ERP ess 6lo una de las herramientas utilizadas y provee un punto
de partida en la negociacion de precios entre la industria y los seguros de salud
(Austria y Holanda por ejemplo).

En otros paises en cambio se utiliza como la principal herramienta de fijacién de
precios.

Método muy comun de utilizar. 24 de 30 paises en la OECD y 23 de 27 paises en la
Unidén Europea.
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Existirian dos tipos de politica de ERP: condicional y no condicional

o Enla politica no condicional se utilizan los paises de la canasta como
referencia para el precio maximo sin importar si el medicamento es
financiado o no en otros paises, mientras que en el formato
condicional si depende.

o Se utiliza en distintos tipos de medicamentos: s6lo medicamentos
con patente, sélo medicamentos con financiamiento por parte de los
seguros, o para todos los medicamentos.

Fortalezas y
debilidades

Fortalezas:

Es un método que no es complejo en su disefio.

Potencialmente, la informacion requerida para su implementacion podria ser de
facil acceso.

Si bien se sugiere que podria generar retraso en el lanzamiento de medicamentos
en algunos paises, es necesario tomar en cuenta el tiempo total de retraso y el
beneficio marginal de las nuevas drogas para determinar el posible impacto en
salud.

Debilidades:

Retraso en el ingreso de medicamentos al mercado por:

o Inexistencia de precios en los paises referentes que conforman la
canasta.

o Desincentivo para los productores si es que el precio se fija bajo el
precio de reserva de la industria, efecto que podria verse agravado
en paises con un mercado pequefio.

o Estrategias de lanzamiento de la industria que podria manejar la
secuencia de lanzamiento.

Podria provocar convergencia de precios a nivel internacional e incentivar a la
industria a imponer un precio global y no ofrecer bajos precios a aquellos paises
gue podrian ser utilizados como referentes

No se ajusta a ningin marco tedrico especifico, solo tiene el objetivo de alcanzar
eficiencia estatica.

No pone atencion a aspectos a factores intrinsecos del sistema de salud de los
paises mismos y recae en factores externos para guiar las politicas de precios.

La industria podria mantener precios altos en paises que se utilizan como
referencia, y al mismo tiempo ofrecer descuentos a otros paises bajo condicion de
no hacerlos publicos.

Adicionalmente existen otros mecanismos que pueden distorsionar el precio de
referencia: payback, descuentos obligatorios (Espafia exige al productor
devolucion de 1, 2 o 3% de ventas al Ministerio de Salud), PPRS en Reino Unido,
MEA.
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Capacidad técnica,
recursos y
consideraciones
metodoldgicas.

Se requiere que el proceso de regulacion de precios sea transparente y que esté
debidamente regulado y establecido en un cuerpo legal.

El proceso en si mismo es sencillo, pero es intensivo en recursos humanos y en
informacion. Se requiere chequear informacién en forma regular de precios en
otros paises.

En general se utilizan paginas web de los paises comparadores o datos de la
industria para obtener precios de referencia. El uso de bases de datos
internacionales es mas bien escaso.

Para la conformacion de la canasta se requiere escoger paises que sean
pertinentes, algunos criterios utilizados son: proximidad geografica, niveles de PIB
comparables, pais de origen de la tecnologia y precio de los comparadores.

El nimero de paises a escoger varia desde algunos pocos hasta un amplio nimero
de paises en la misma zona geografica.

Es necesario considerar la fecha en que se obtuvo el precio en los paises de
referencia y el tipo de calculo para determinar el precio en relacién a los paises de
la canasta (minimo, promedio, promedio ponderado, o una combinacién de estos)
Se requiere fijar una frecuencia de actualizacion.

Se requiere un procedimiento a seguir si no existe disponibilidad de otros paises
comparadores desde donde obtener el precio.

Se requiere tomar en cuenta los descuentos confidenciales o rebates o diferencias
de ingresos entre paises

El precio final puede ajustarse, por ejemplo, de acuerdo a niveles de ingreso
relativo entre paises

El proceso debe ser transparente y la informacion obtenida de otros paises debe
estar debidamente registrada, las fuentes de informacién deben ser claras y los
ajustes deben ser realistas.

En general se utilizan paises de la regidn , pero también se utilizan paises de otras
regiones cuando existen restricciones de transparencia de precios o de acceso a la
informacién, o cuando el panorama farmacéutico es muy distinto.

Se requieren protocolos claros acerca de qué medidas implementar si es que
existen situaciones que se apartan de la normalidad.

Se requiere tomar en cuenta los shocks externos, cambios en tipo de cambio,
depreciacién/apreciacion de moneda, volatilidad.

El proceso debe ser transparente para que goce de respaldo entre los
stakeholders.

En algunos paises se permite apelar a la decisidn e incluso judicializar el proceso si
es que la industria no esta de acuerdo.

El proceso debe ser transparente. A veces el ajustar por rebates o descuentos
puede ser poco defendible ante la comunidad si es que no se cuenta con
informacién transparente de los rebates o descuentos.

Es necesario tener en cuenta el tipo de cambio y el ajuste necesario. Se sefiala que
medias moviles para grandes periodos serian mas adecuadas o tomar una gran
cantidad de paises de una zona monetaria comun.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacion

Se requiere de un proceso de apelacidon que permita a los interesados protegerse
de las decisiones de las autoridades competentes.

En el caso de productos nuevos en donde no existen comparadores, o en nuevas
clases terapéuticas, es necesario tomar en consideracién informacién clinica
complementaria (o de otro tipo) para determinar un precio justo.

Podria entregarse financiamiento temporal durante una ventana, por ejemplo 12
meses, sin regulacion de precios para permitir la entrada al mercado. Posterior a
dicho plazo se podria implementar una evaluacién que determinara el precio
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6ptimo para que siga siendo financiado por el seguro.

Es necesario tener en consideracion los tiempos de patentes y no incluir drogas en
la canasta si estan sujetas a IRP, ya que si en un pais la patente expira antes,
entonces eso puede gatillar disminucidn de precios, sobre todo si hay IRP en ese
pais. En consecuencia esto gatillara una cascada en los demas paises.

Deberia realizarse un promedio ponderado de precios de economias comparables
y que tengan también sistemas de tarificacion y reembolso comparables.

No deberian incorporarse a la vez comparadores de tipo terapéutico para
medicamentos sujetos a ERP debido a que podrian existir distorsiones en materias
de propiedad intelectual entre los paises

Se debiera revisar la politica con cierta frecuencia no sélo para llevar el precio
hacia abajo, sino también hacia arriba cuando existan modificaciones en otros
paises.

Las revisiones debieran planificarse con cuidado para crear precios estables y
ambientes que estimulen a la industria a invertir en el lanzamiento de nuevos
productos.

Se debe tener cuidado de ajustar los precios a tasas de cambio realistas y no
obtener precios que se deban exclusivamente a la volatilidad de las monedas. Se
sugiere fijar ex ante una tasa de cambio fija.

Se debe tener cuidado de aplicar precios de referencia de genéricos a
medicamentos con patente cuando se combina ERP e IRP.

El precio debiese reflejar la capacidad de pago de los paises.

Los paises de bajos ingresos pueden utilizar ERP al ser menos costoso que
implementar VBP, sobre todo tomando en consideracidén que si se utilizan en la
canasta paises que ya realizan VBP, parte de ese valor ya esta reflejado en el
precio.
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WHO guideline on country pharmaceutical pricing policies (World Health Organization 2015)

Experiencia
comparada

OMS no encuentra evidencia de impacto de ERP en acceso a medicamentos ni
resultados en salud.

Para paises en desarrollo ERP se utilizaria tanto en medicamentos con patente
vigente como sin patente vigente

A veces se utiliza como un mecanismo aislado, otras veces como parte de un
conjunto de politicas

Puede ser util para: negociacion de precios, fijacion y verificacion.

Fortalezas y
debilidades

Fortalezas

Es sencillo y no requeriria grandes cantidades de informacién o capacidad técnica
o analitica, en comparacion con ETESA

De todas formas se requiere informacion acerca de precios, muestra de paises,
tipos de cambio y requiere de capacidad técnica

Es un procedimiento mas facil de implementar cuando existen recursos limitados
y provee informacidn rapida a los reguladores y tomadores de decision, lo cual
puede ser ventajoso para paises pequefios con capacidad limitada para
implementar otros mecanismos

Debilidades

No existe evidencia de que retrase lanzamiento ni disminuya la disponibilidad,
pero se sugiere como uno de los posibles efectos adversos.

Podria llevar a convergencia de precios, lo que implicaria un mayor precio en
paises de menor ingreso. La industria y los paises pueden disminuir la
transparencia de precios como efecto adverso.

Existe un desafio en la obtencidn de precios, ya que no siempre se conoce el
verdadero precio de transaccion, como por ejemplo, cuando existen acuerdos de
riesgo compartido.

El mayor riesgo es utilizar paises incorrectos como referentes (por ej, paises de
bajo ingreso tomando como referentes paises de altos ingresos) y generar un
aumento en vez de una disminucién de precios.

Capacidad técnica,
recursos y
consideraciones
metodoldgicas.

A veces puede ser dificil conseguir precios por baja disponibilidad y los precios
disponibles pueden ser heterogéneos y a menudo dificiles de ajustar para
obtener el precio que se requiere.

Los precios de transaccion son dificiles de obtener, ya que a veces los paises
pueden acceder solo a precios de catalogo.

Es necesario considerar el tipo de calculos para el precio de referencia (promedio
de precios, el menor precio observado, promedio ponderado, etc), la fecha del
precio observado en los paises de referencia y ajustes para dar cuenta de
descuentos confidenciales y de las diferencias en el nivel de ingreso de otros
paises.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacion

Se requiere contar con mecanismos de monitoreo de los margenes aplicados en
la cadena de distribucién.
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B. Regulacion de margenes en la cadena de distribucion

The Pharmaceutical Distribution Chain in the European Union: Structure and impact on
Pharmaceutical Prices (Kanavos, Schurer, and Vogler 2011)

Experiencia
comparada

La mayoria de los Estados miembros de la Unién Europea aplican margenes
regulados mayoristas y/o farmacias. Estan disefiados como margenes maximos
de beneficio. La aplicacién de margenes regresivos es la mas utilizada, pero
algunos paises también aplican margenes lineales y en un pais (Eslovenia) las
farmacias se financian por medio de pago por servicio.

Los margenes de ganancia de mayoristas fluctian entre el 2-24% (siendo el
porcentaje mas bajo Suecia, y alto en los Paises Bajos) la mayoria oscila entre 4-
8% del precio de venta final. Los margenes de ganancia promedio de las
farmacias se encuentran entre el 12-50% del precio de venta final (siendo el
porcentaje mas bajo en Rumania, y mas elevado en Luxemburgo).

La estructura de los margenes de mayoristas y minoristas en algunos casos
extremos supera el 90% del costo total y el promedio parece ser mayor que en el
caso de los medicamentos de marca.

Los descuentos y rebajas son parte de las practicas en toda la cadena de
distribuciéon, son comunmente clasificados en descuentos comerciales y no
comerciales. Los descuentos comerciales son ofrecidos por los fabricantes a
mayoristas, de los mayoristas a las farmacias, y desde los fabricantes a
farmacias, y en algunos casos por las farmacias a los pacientes. En algunos casos
estos se encuentran limitados por la regulacion. Los descuentos no comerciales,
también llamados obligatorios, son visibles y usualmente estdan basados en
acuerdos legales y constituyen un modo indirecto de promover la reduccién de
los precios de los medicamentos.

Hay tres paises (Alemania, Grecia e Irlanda) que tienen descuentos obligatorios a
nivel de mayoristas, estos descuentos son requeridos por el seguro de salud y
son visibles. En el nivel de las farmacias algunos paises solicitan la entrega de
descuentos a los pagadores publicos, en Reino Unido y Paises Bajos a las
farmacias se les descuenta parte de su reembolso (aproximadamente el 10% de
acuerdo al margen de ganancias, conocido como reintegro (clawback) en
funcién de su volumen de ingresos.

Fortalezas y
debilidades

Debilidades

Las cadenas de farmacias pueden tener un mayor poder de negociacién con
mayoristas y pueden, en consecuencia, beneficiarse de un margen mas alto de
venta que el declarado.

Capacidad técnica,
recursos y
consideraciones
metodoldgicas.

Capacidad informatica para la elaboracién de una base de datos dindmica.
Capacidad de estimar los costos de la cadena de distribucidn.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacion

Se requiere actualizar los parametros con cierta frecuencia.
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Strategic think piece on pharmaceutical margins (Moore et al. 2015)

Experiencia
comparada

Alemania, regulacién de margenes separada:

El modelo alemdn de regulacién se encuentra dividido en una regulacion para
los distribuidores al por mayor y las farmacias. Los margenes tienen una
composicién mixta, con una tarifa plana y un porcentaje basal, la remuneracidn
varia dependiendo del precio del producto. El margen mayorista se ha fijado en
€ 0,70 mas 3,15% del precio de fabricante, con un limite superior de maxima €
37,80 por envase. Las farmacias reciben un margen del 3% y una tasa fija
actualmente de € 8,35 mas un pago unico de € 0.16 por producto farmacéutico.

Australia, remuneracién de farmacias desvinculada de los precios de medicamentos:

En Australia, como en Alemania, el margen de ganancia mayorista y de farmacia
estan separados. El margen de ganancia mayorista es en dos formas. Un margen
de 7,52% para los productos que estdn en o por debajo de $ 930.06, y un
margen fijo de $ 69.94 para los productos que tienen un precio por encima de $
930.06. En el caso de las farmacias la regulacion de margenes a través de
porcentajes regresivos a los precios de los medicamentos por una tasa fija que
contempla la administracion, la manipulacion y la infraestructura. $ 3.49 por
cada medicamento de marca dispensado menor a $180, $3,49 por cada
medicamento de marca entre $180 y $2089.71, mas el 3,5% del total por el cual
excede los $180, $70.0 por cada medicamento de marca dispensado sobre
$2089.71.

Fortalezas y
debilidades

Fortalezas

Estos tipos de modelos ofrecen una mayor transparencia, control y seguridad en
los ingresos para las empresas mayoristas y farmacias.

Debilidades

En algunos casos se pueden provocar alzas en medicamentos de bajo costo.

Capacidad técnica,
recursos y
consideraciones
metodoldgicas.

Se requiere contar con capacidad técnica suficiente para la estimacion de
margenes en la cadena de distribucidn.
Se requiere in adecuado sistema de regulacion y fiscalizacion.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacion
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WHO /HAI Project on Medicine Prices and Availability (Ball 2011)

Experiencia
comparada

La aplicacién de margenes como politica de regulacidn, puede ser aplicada de
distintas formas y en distintos niveles de la cadena de distribucién. A nivel de los
mayoristas es posible aplicar un margen maximo permitido de ganancia, un
precio maximo para la venta del producto o una combinacién de estas
estrategias. A nivel de minoristas, es posible regularizar las ventas desde dos
orientaciones; una regulacion enfocada al producto y otra dirigida al paciente.
En el caso de la regulacion orientada al producto, se puede realizar
estableciendo un margen con un porcentaje fijo, determinando un margen
maximo de ganancia o utilizando margenes regresivos (el tamafio o el valor del
margen de ganancia disminuye a medida que el precio del producto aumenta).
La regulacion orientada al paciente involucra sistemas de capitacidn, donde se
paga al minorista una tarifa fija por paciente y afio, cuotas fijas por prescripcién
0 una combinacion de los anteriores.

En China, hay aplicacidn de regulacion de margenes a la distribucién, lo que ha
generado un incentivo por adquirir los medicamentos de mayor costo. En
Ecuador y Panama, existe una regulacion de margenes de ganancia con
resultados de precios uniformes y la reducciéon de la especulacion. En Honduras,
la regulacion de margenes es traducida en precios mas altos y los proveedores
sobre-facturan para recuperar ganancias. En Jordania, los controles de precios,
incluyendo los margenes se retiraron de 50 malintencionados incentivos y otros
factores habian llevado a altos precios innecesarios. En Sudafrica, la introduccion
de un 0% de recargo en medicamentos hospitalarios dio lugar a una caida en el
indice de precios de 1000 medicamentos.

Fortalezas y
debilidades

Fortalezas

La regulacion de los margenes como parte de una estrategia global de la
regulacion de precios, probablemente, dara lugar a la reduccion de precios de
medicamentos.

Es posible utilizar la regulacién de margenes como parte de una politica de
promocion de medicamentos genéricos.

Contribuye a la creacién de incentivos y desincentivos en toda la cadena de
suministro, incluyendo desde el punto de produccién a los precios de venta
finales, pudiendo funcionar de forma independiente o como parte de una
politica de precios.

Es una politica relativamente sencilla de implementar.

Debilidades

La regulacién de margenes probablemente tendrd un efecto sobre la viabilidad
de algunos operadores de la cadena de distribucidon lo que puede afectar
negativamente a la viabilidad de las operaciones en las zonas mds remotas u
otros servicios de salud que son objeto de subvenciones cruzadas a través de
mayores margenes.

La regulacion de margenes en el sector privado es probablemente mas compleja
gue en el sector publico.

Los margenes de tarifa fija pueden aumentar el precio de medicamentos de
menor precio.

Podria desincentivar le venta de medicamentos de bajo costo.

La aplicacion de descuentos, rebajas al interior de la cadena de distribucidn
pueden contribuir a la falta de transparencia en la fijacion de precios.

No hay pruebas suficientes para decir si conduce a reducir los precios de los
medicamentos.

Capacidad técnica,

Se requiere conocer los costos de operacién de la cadena de distribucidn.
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recursos y
consideraciones
metodoldgicas.

Se necesita un mecanismo de revision periddica de los precios de medicamentos
sujetos a regulacion.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacion

Una politica nacional de medicamentos podria favorecer la implementacion de
este tipo de politicas.

Policy options for pharmaceutical pricing and purchasing: issues for low- and middle- income

countries (Nguyen et al. 2015)

Experiencia
comparada

Regulacidn en puntos posteriores a lo largo de la cadena de distribucidon pueden
ser implementados para minimizar el margen de beneficio excesivo por los
mayoristas y minoristas.

Diferentes métodos han sido utilizados para regular la distribucién de margenes.
En la aplicacion de margen fijo, lo margenes para mayoristas o minoristas estan
regulados en forma de un porcentaje final afiadido al precio de fabrica o precio
al por mayor. En el método de margenes limitados, los margenes pueden variar
siempre que no superen el limite. Otro enfoque comun a la regulacién de los
margenes de distribucion es el regresivo, donde el porcentaje de margen de
ganancia disminuye cuando los precios de los medicamentos aumentan.

Fortalezas y
debilidades

Debilidades

Compaiiias farmacéuticas a menudo ofrecen descuentos o rebajas a las
farmacias por su lealtad o por compras al por mayor, resultando en precios que
permiten ahorros dentro de la cadena que no son apropiables por los pacientes
o seguros de salud.

Capacidad técnica,
recursos y
consideraciones
metodoldgicas.

Se requiere de capacidad técnico administrativa para hacer seguimiento y
regular la adecuada implementacién de la politica.

Se necesitan sistemas de informacidn para facilitar la aplicacién, el seguimiento
y la evaluacidn de los precios farmacéuticos y la compra.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacion

Para ser eficaz en la reduccidn de precios de los medicamentos, la regulacion de
margenes necesita ser parte de una estrategia integral.
Un sistema legal fuerte facilita la implementacion.

WHO guideline on country pharmaceutical pricing policies (World Health Organization 2015)

Experiencia
comparada

Un margen de ganancia (mark-up) representa los cargos y gastos adicionales
gue se aplican sobre el precio de los productos basicos con el fin de cubrir los
gastos generales, gastos de distribucidn, y las utilidades del intermediario. En el
contexto de la cadena de distribucion farmacéutica, la regulacion de margenes
podria implementarse a nivel de mayorista y minorista, asi como las farmacias.
Este tipo de mecanismos se aplican en muchos paises y parecen ser una opcion
para detener el cobro excesivo que se agrega a los medicamentos a medida que
avanzan a través de la cadena de distribucién.

Hay una variabilidad en los métodos para calcular y controlar el tamafio de los
margenes de ganancia, que van desde 0% de incremento en medicamentos del
hospital en Sudafrica a mas del 100% de los margenes en algunas farmacias de
venta al sector privado.

Los paises tienen distintos puntos de partida en la cadena de distribucion de
productos farmacéuticos, que se utilizan como el costo base a la que se aplican
los margenes de ganancia. Por lo tanto, se define el punto de partida para el
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calculo de los margenes como el costo de los bienes que el primer distribuidor
tiene que pagar.

La estructura del sistema de salud y el entorno (por ejemplo, cadenas de
distribucion urbana / rural) determinara cdmo los méargenes de ganancia

pueden ser aplicados y regulados. Por ejemplo, las cadenas de distribucion
privadas pueden ser mas frecuentes en algunas areas y también puede ser mas
dificiles de regular.

Fortalezas y
debilidades

Fortalezas

La regulacién de los margenes, sobre todo en entornos en los que no ha habido
estrategias de control de precios, pueden llevar a obtener precios mas bajos en
los medicamentos.

Puede ser técnicamente menos compleja de implementar que otras opciones de
politicas, ya que requiere relativamente poca informacion acerca de los costos
de los bienes y de la cadena de distribucion, y la capacidad de aplicacion.
Debilidades

La regulacion de los margenes puede generar distorsidn de los precios.

La falta de transparencia por parte de los involucrados en la cadena de
distribucion respecto a los margenes de ganancias, podria generar la
determinacién de precios mas elevados.

La regulacion de los margenes sin la aplicacion adecuada parece ineficaz.

La regulacion de los margenes no lograria capturar beneficios generados a través
de competencia de mercado al interior de la cadena de distribucion.

Capacidad técnica,
recursos y
consideraciones
metodoldgicas.

Conocimientos estadisticos para analizar los datos de los precios comerciales de
medicamentos.

Conocimientos médicos y farmacéuticos para evaluar los incentivos y
desincentivos en la cadena de distribucion y los efectos sobre la oferta y el uso
racional de los medicamentos.

Conocimientos econdmicos para analizar los costos de distribucién y determinar
la remuneracién apropiada o necesidades presupuestarias para las partes
interesadas.

SE requiere contar con un mecanismo de monitoreo de precios de los
medicamentos y ventas.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacién

La aplicacion de la regulacién de margenes de ganancia necesita de un alto
apoyo a nivel politico, asi como de una fuerte estrategia.
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C. Reference pricing

Cost-containment policies in public pharmaceutical spending in the EU (Carone et al. 2012)

Experiencia
comparada

La politica de fijacidn de precios de referencia interna consiste en determinar el
precio maximo de los genéricos y la tasa maxima de reembolso para cada
medicamento, con el propédsito de generar y estimular la competencia en los
mercados farmacéuticos.

Tiene como requisito la existencia de medicamentos terapéuticamente
intercambiables (generalmente genéricos) disponibles en el mercado. Los paises
agrupan los medicamentos utilizando distintos criterios (ATC-4, ATC-5, ATC-3, o
combinacién de ellos) Cuando no existen genéricos, los grupos de
medicamentos son mas amplios (ej. Paises Bajos y Alemania)

El precio maximo de los genéricos generalmente se define como un porcentaje
del precio del medicamento original. Cuando se agrupan los medicamentos, el
precio de referencia se define como el precio mas bajo del grupo o por el
promedio en cada grupo. En cuanto al reembolso, algunos paises definen la tasa
maxima de reembolso como el precio del medicamento mas barato del grupo o
un promedio del grupo.

Fortalezas y
debilidades

Fortalezas:

Generan mayor conciencia sobre precios en médicos y pacientes, sobre todo si
los pacientes estan informadas sobre las alternativas.

Favorecen la competencia por precios entre las compaifiias farmacéuticas,
favoreciendo la reduccién de precios hacia el precio de referencia para
mantener las ventas.

Debilidades:

No genera incentivos para bajar los precios mas alla del precio de referencia
establecido.

Pueden aumentar precios “ex factory”, porque los productores anticipan que si
bajan los precios las autoridades bajardn aun mas el precio de referencia y
prefieren competir a través de descuentos a las farmacias en lugar de bajar los
precios. Estos descuentos no se transfieren al consumidor.

La efectividad de esta politica depende la disponibilidad de seguros
complementarios que cubren parte o totalmente la diferencia no cubierta por el
reembolso. Estos seguros neutralizan el incentivo a los pacientes para preferir
medicamentos mas baratos.

Capacidad técnica,
recursos y
consideraciones
metodoldgicas.

Esta politica requiere la implementacion de otras politicas complementarias que
aumenten la penetracion de medicamentos genéricos, que regulen los
esquemas de seguros complementarios disponibles y que favorezcan el traspaso
de los descuentos que ofrecen los fabricantes a las farmacias hacia los
consumidores.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacion
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Pharmaceutical Pricing Policies in a Global Market (Martin et al. 2008)

Experiencia
comparada

Se describen las politicas de precios referenciales (reference price policies) que
fijan el monto de reembolso en lugar de controlar directamente el precio de los
medicamentos, obligando al paciente a pagar la diferencia entre el precio de
referencia y el precio de venta. Los medicamentos bioequivalentes son los que
con mas frecuencia se incorporan en estas politicas, siendo agrupados de
acuerdo a nivel ATC-5, ingrediente activo o combinacién de ingredientes
activos).

En la mayoria de los paises de OECD, cuando un nuevo medicamento genérico
entra al mercado, se ajusta el monto de reembolso cubierto. Por ejemplo, en
Suecia, el precio de referencia se define como el precio mas bajo de las
alternativas y se revisa mensualmente. Paises como Alemania, Nueva Zelanda y
Republica eslovaca, definen grupos de referencia en base a su equivalencia
terapéutica (nivel ATC-4). Alemania agrupa medicamentos que son
terapéuticamente similares (por ej, antidepresivos) y los productos patentados
pueden agruparse en estos llamados “jumbo groups”.

Alemania, en 1989, fue el primer pais de OECD en incorporar precios de
referencia para definir montos fijos de reembolso para grupos de
medicamentos. La implementacion en otros paises ha variado en términos de
alcance (rango de productos incluidos), definicion de precio de referencia
(formula para definir reembolsos) y la inclusién de productos patentados.
Alemania agrupa los productos en 3 niveles de acuerdo a la comparabilidad. El
primer nivel los grupos se definen por el mismo compuesto activo
(bioequivalentes, ATC-5). El segundo nivel considera productos con ingredientes
activos comparables farmacoldgica y terapéuticamente (por ej, estatinas). El
tercer grupo incluye productos con efectos terapéuticos comparables. Los
esquemas de rembolso se actualizan periédicamente, considerando el potencial
de ahorro y la cantidad de productos disponibles a ese precio en el mercado. Los
productos patentados fueron incluidos inicialmente, pero excluidos
posteriormente por presién de la industria farmacéutica. En 2004 fueron
nuevamente incorporados.

Los Paises Bajos incorporaron el esquema de precios de referencia en 1991. Los
medicamentos que se agrupan debe cumplir los siguientes requisitos: deben
tener mecanismo de accion similar, deben tener la misma indicacion de uso, no
deben tener diferencias en sus propiedades y efectos adversos, deben tener la
misma via de administracidén vy estar dirigidos a la misma poblacion. El precio de
referencia se define por sucesivos célculos de promedios por especialidad,
ingrediente activo y grupo. Las nuevas drogas se incluyen en un grupo de
referencia si sus productores no son capaces de mostrar evidencia de que no
deben ser agrupados por razones clinicas.

Fortalezas y
debilidades

Capacidad técnica,
recursos y
consideraciones
metodoldgicas.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacion
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Analysis of differences and commonalities in pricing and reimbursement systems in Europe

(Espin and Rovira 2007)

Experiencia
comparada

La definicién de precios referenciales es un mecanismo de financiamiento que
establece un nivel maximo de financiamiento/ reembolso para un grupo de
medicamentos considerados terapéuticamente equivalentes. Los mecanismos
para definir los precios referenciales varian en los criterios para definir la
equivalencia terapéutica y la formacion de grupos de medicamentos, y en los
criterios para calcular y actualizar los precios de reembolso.

The Cochrane Collaboration Review on Pharmaceutical Policies define 3 niveles
de agrupacién. El nivel 1 agrupa los medicamentos con idénticos ingredientes
bioactivos que son terapéuticamente intercambiables (por ej. Medicamentos
genéricos). Canada (Ontario), Dinamarca, Italia, Noruega, Suecia y EEUU
(Medicaid) aplican este criterio. El nivel 2 agrupa medicamentos en grupos
analogos (por €j. Inhibidores de ECA); este criterio se aplica en British Columbia.
El nivel 3 agrupa medicamentos utilizados para tratar una misma condicion (por
ej. Medicamentos hipertensivo). Los Paises Bajos y Alemania utilizan este
criterio.

El valor del precio de referencia esta basado en los valores de un subgrupo de
productos incluidos en un grupo. Por ejemplo, puede ser el promedio de los 3
productos con el precio mas bajo o el precio del producto con el precio mas
bajo. Estos valores se actualizan regularmente (cada 6 meses, 1 vez al afio).

Fortalezas y
debilidades

Se reporta impacto limitado en el acceso, algin aumento en el gasto de bolsillo
y algunos problemas con el suministro.
Se reporta aumento del mercado de genéricos.

Capacidad técnica,
recursos y
consideraciones
metodoldgicas.

Se requiere incentivar a médicos y pacientes para aumentar la preferencia por
medicamentos de menor precio. Alemania complementa esta politica con guias
para la prescripcién de los medicamentos.

Se requiere informacion sobre las prescripciones de medicamentos realizadas
para un adecuado monitoreo de su implementacidn..

Preocupacién por el impacto en el desarrollo de innovaciones y nuevas
biotecnologias. Solo se incorporan productos off-patents.

Precaucion con la limitacién de la competencia por precio (price-competition).
Poca oportunidad para generar medicamentos con precios bajo el precio de
referencia.

Considerar que los pacientes pueden optar por mantener sus medicamentos y
asumir el copago, sin cambiar a los medicamentos mas baratos (por ej.
Pacientes con enfermedades crénicas).

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacion

Italia reporta dificultades para iniciar la implementacion de esta politica. Se
requiere voluntad politica para enfrentar la resistencia de la industria para bajar
los precios.

Considerar la existencia de seguros complementarios que cubran la diferencia
de precios.

Considerar los descuentos de la industria a las farmacias que no se traspasan a
los usuarios como cuando hay competencia por precio.
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The reference price system and socioeconomic differences in the use of low cost drugs. (Vrijens

et al. 2010)

Experiencia
comparada

Se define como una politica de reembolso que establece un nivel de reembolso
comun para un grupo intercambiable de medicamentos. El pagador no
reembolsa mas que el monto de reembolso definido. Los pacientes tienen la
opcién de cambiar un medicamento para evitar pagar un suplemento.

Se diferencia de un sistema de control directos de precios en dos aspectos: 1)
Las companias farmacéuticas pueden definir un precio sobre el precio de
referencia establecido si consideran que los pacientes estaran dispuestos a para
la diferencia. 2) Define precios para grupos de medicamentos y no precios
individuales.

Se caracteriza por 4 aspectos: 1) el alcance del sistema (que medicamentos
estan incluidos y como se agrupan); 2) el precio de referencia (como se define);
3) excepciones (cuales y como se definen); 4) medidas para incentivar el uso de
medicamentos de mds bajo costo (dirigidas a médicos, pacientes e industria
farmacéutica).

Los grupos de medicamentos pueden definirse ampliamente o restrictivamente:
1) productos con los mismos ingredientes quimicos activos; 2) productos con
ingredientes quimicos activos relacionados que son farmacolégicamente
equivalentes; 3) productos que no son quimicamente idénticos ni
farmacoldgicamente equivalente, pero con efectos terapéuticos comparables.

Fortalezas y
debilidades

Capacidad técnica,
recursos y
consideraciones
metodoldgicas.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacion

Algunas estrategias orientadas a cambiar conductas de prescripcion en los
médicos incluyen: guias de practica clinica y guias para la prescripcién de
medicamentos, educacion e informacién, monitoreo de los patrones de
prescripcidon, definicion de cuotas de prescripcion, incentivos (o castigos)
econoémicos.

Para los farmacéuticos (QF), se autoriza el cambio de la receta indicada por el
médico por medicamentos equivalentes de menor precio e incentivos
econdmicos que compensen pérdidas en sus ingresos al despachar
medicamentos mas baratos.
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Pharmaceutical policies: effects of reference pricing, other pricing, and purchasing policies.

(Acosta et al. 2014)

Experiencia
comparada

Los estudios para evaluar efectividad de la politica fueron realizados en paises
de altos ingresos, en grupos vulnerables con cobertura de planes nacionales de
seguros.

La implementacion de esta politica depende de la disponibilidad y acceso a los
medicamentos.

Los costos asociados a la implementacion se refieren principalmente a la
instalacién de incentivos adecuados y del sistema de soporte logistico. Se debe
considerar el aumento en el tiempo de profesional médico y farmacéutico para
implementar el sistema.

Fortalezas y
debilidades

Capacidad técnica,
recursos y
consideraciones
metodoldgicas.

Se requiere un sistema electrénico que permita identificar, prescribir vy
dispensar los medicamentos de referencia de manera agil para disminuir los
tiempos y costos administrativos de implementacién de esta politica.

Se requiere contar con un adecuado sistema de informacidn clinica vy
administrativa y sistema de control de calidad de los medicamentos genéricos.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacién

Se requiere un marco regulatorio que facilite la sustitucion o prescripcion de
genéricos.

Ademads, deben existir diferencias importantes en los precios de los
medicamentos al interior de un grupo de referencia antes de la implementacion
de esta politica, siendo los medicamentos mas usados los de mas alto precio.

Es importante desarrollar incentivos adecuados para pacientes, médicos,
farmacéuticos e industria farmacéutica para que colaboren con el sistema de
precios de referencia.

Los medicamentos en los grupos de referencia deben ser terapéuticamente
similares, ya que de lo contrario los pacientes podrian verse obligados a pagar
mas con tal de asegurar que no existan cambios en su terapia, o bien verse
enfrentados a utilizar medicamentos con menor efectividad terapéutica.

Se requiere implementar mecanismos que permitan eximir de esta regulacién a
pacientes que no pueden cambiar los medicamentos que estan utilizando por
razones médicas.

Se requiere asegurar que exista disponibilidad de los medicamentos que son
intercambiables.

Dado que médicos y QF podrian ver aumentada su carga laboral, los costos
administrativos deben ser lo mas bajos posible o mitigarse adecuadamente (a
través de sistemas de prescripcion electronica por ejemplo) para no
desincentivar a estos profesionales.
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D. Generic price linkage

Experiencia
comparada

Las politicas de limite de precios (price cap) consisten en la fijacion de un
determinado techo a los precios de los medicamentos buscando limitar la capacidad
de la industria farmacéutica de explotar su poder de mercado cargando altos
precios(Brekke, Grasdal, and Holmas 2009), el cual puede implementarse a diferentes
niveles de la cadena de comercializacion.

Pese a existir una gran heterogeneidad en la literatura en torno al uso del concepto
price cap en politicas farmacéuticas, la forma mas habitual de implementacion de
politicas de limite de precios se encuentra en el mercado de genéricos, denominadas
politicas de “vinculacion del precio del genérico” (generic price linkage-GPL), las
cuales consisten en la fijacion del precio limite (techo) del genérico en relacién un
porcentaje del precio del original. En la literatura se describe que Austria, Bélgica,
Canada, Dinamarca, Eslovaquia, Francia, Grecia, Hungria, Japon, Lituania, Noruega,
Polonia, Portugal, Republica Checa, Rumania y Suiza se encuentran dentro de los
paises con politicas de este tipo implementadas(lzmirlieva and Ando 2012;
Martikainen et al. 2015; OECD 2008; Paris and Docteur 2007; Zhang et al. 2016). Un
elemento principal a destacar es que suele ser una politica utilizada en conjunto con
otras politicas, en particular reference pricing, mds que una politica aislada. A
continuacion presentamos brevemente las caracteristicas de las politicas de este tipo
identificadas en mayor detalle en la literatura disponible.

La experiencia en términos de implementacion y el nivel (proporcién del precio del
original) fijado varia de forma importante entre paises. Para el caso de Austria, en el
cual se define un precio del primer genérico al menos un 48% menor que el original
(disminuyendo a 44% en 2004), en tanto el segundo genérico se fija en un 85% del
primer genérico y el tercero en el 90% del segundo genérico(J. Puig-Junoy 2010). En
este contexto se reportan caidas en los precios de los originales en un 46%, en tanto
los precios de genéricos en Austria llegaron a ser un 66% menores luego de un afio de
la implementacién de una politica de generic price linkage(Martikainen et al. 2015).
En el caso de Suiza, luego de la expiracion de patente o 15 afios luego de que un
medicamento ha entrado en la lista positiva de medicamentos los genéricos deben
costar al menos un 30% por debajo del precio del original, revisdndose a los dos afios
los precios y debiendo permanecer al menos un 15% por debajo del original en ese
tiempo(OECD 2008; Paris and Docteur 2007). En el Gltimo tiempo Suiza ha modificado
esta aproximacion, diferenciando el precio limite segun el tamafio del mercado (entre
un 50y 80% para el afio 2008)(Decollogny et al. 2011).

Francia desde 2006 implementa un generic price linkage del 50% del precio del
original para todos los productos(OECD 2008), similar a Republica Checa que fija
precios para genéricos en un valor igual o menor al 55% del original(J. Puig-Junoy
2010). Bélgica, Hungria y Lituania fijan en 70% el precio del original, en tanto en Italia
e Irlanda se fija en el 80%(J. Puig-Junoy 2010). En el otro extremo, Dinamarca solo
regula que los precios de genéricos deben ser menores que el original(J. Puig-Junoy
2010).

Fuera de Europa, destaca el caso de Canad3, en especifico la provincia de Ontario,
desde 1993 una politica de generic price linkage regula la entrada del primer genérico
en un valor menor o igual al 75% del precio del original, fijando la entrada de los
siguientes genéricos en un valor menor o igual del 90% del primer genérico
(75%/90%), modificdndose estos limites a un 70%/90% en 1998 y luego a 50% en
2006, llegando a 25% en 2010 (Zhang et al. 2016).

Fortalezas y
debilidades

Dentro de las principales fortalezas de este tipo de politicas se puede mencionar que
su implementacidn es relativamente facil, requiriéndose datos en general disponibles
por parte de los gobiernos o agencias regulatorias que mantienen sistemas de
informacion de precios o compran datos a empresas dedicadas a este tema. Sus
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principales debilidades son dos: 1) Escasa evidencia, con resultados mixtos en
términos de efectividad; 2) Potenciales efectos adversos en el mercado.

En relacion a la evidencia, dentro de las escasas evaluaciones empiricas de esta
politica de forma aislada, destaca la evaluacién de la Comisién Europea estudiando la
realidad de 17 paises, en donde se concluye que pese a que los price caps pueden
disminuir los precios en el corto plazo, en el largo plazo parecen llevar a precios mas
altos que los regimenes regulatorios sin estas politicas, lo cual puede explicarse en
que los productores de genéricos tienden a focalizar su tarificacion en el precio techo
como sefial de mercado, en tanto en contexto con ausencia de politica, la
competencia en el mercado de genéricos llevaria a mayores disminuciones de
precios(European Commission 2009). Concordantemente, un estudio comparativo
para ciertas moléculas en Europa(Vogler 2012) no encontré indicios de que los paises
con generic price linkage tuviesen precios mas bajos, produciéndose en general
menores diferencias entre el precio del original y el del genérico, aunque a niveles de
precios mas altos. Un supuesto importante de esta interpretacion es que el mercado
de genéricos se configura de manera competitiva, por tanto la efectividad o
inefectividad de la politica puede relacionarse con la competitividad que puede
alcanzar un determinado mercado de genéricos en un pais.

En relacion a los efectos adversos en el mercado, se ha documentado que la velocidad
de entrada al mercado de los genéricos tiende a ser menor en aquellos paises con
regulaciones de limite de precios(European Commission 2009). Hipétesis tentativas
de este fendmeno es la reducciéon de incentivos para los primeros entrantes al
mercado, los cuales sin regulacidn tienen el incentivo de poder fijar un precio mas
cercano al del original que el que permite la regulacion hasta la entada de otros
competidores. Por otro, la fijacion de generic price linkage puede generar la salida de
genéricos del mercado en el caso de fijarse en un valor muy bajo, lo cual ha sido
constatado en el caso de Canada, en particular en firmas pequefias y areas altamente
competitivos(Zhang et al. 2016). Todos estos hallazgos van en la linea de una
disminucion en la competitividad de los mercados.

Capacidad técnica,
recursos y
consideraciones
metodoldgicas.

Esta politica requiere capacidad de monitoreo de los precios a distintos niveles de la
cadena de distribucion, segun como sea implementada, con suficiente desagregacion
por moléculas o grupos terapéuticos de interés. Las definiciones en torno a la unidad
sobre la cual se define la politica tienen, por tanto, impacto en el tipo de informacién
necesario para su implementacién y posterior monitoreo.

Una de las lecciones mencionadas en la literatura, es que el limite de precios debe ser
vinculante, esto es, que el precio maximo fijado por el gobierno sea menor al precio
maximizador de utilidades del productor del medicamento, obligando por tanto a
disminuir el precio con respecto al cual habria fijado en caso de no existir un limite de
precio. Por otro lado, el limite de precio debe ser suficientemente alto para no
empujar a competidores fuera del mercado. En los estudios analizados no se discute
un nivel “éptimo” para fijar la relacién de precios genérico/original, ni los mecanismos
por los cuales se han llegado a establecer los montos adoptados en las politicas
nacionales de otros paises, lo cual debe tomarse en consideracion a la hora de discutir
una alternativa de este tipo.

Otros facilitadores y
obstaculizadores para
la implementacion

. No identificados.
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Anexo 10. Estrategias de busqueda

Base de datos Pubmed
Filtros:

= Ados: Sin filtro
= Tipo de publicaciones: Review - Systematic Review
= |diomas: Sin filtro

Estrategia 1:

("pricing"TAll Fields] AND "pharmaceutical*") OR ("pricing"[All Fields] AND "pharmaceutical
economics"[All Fields] AND "Policies"[All Fields]) OR ("pricing"[All Fields] AND "cost
control"[All Fields] AND "drugs"[All Fields]) AND (Review[ptyp] OR systematic[sh]) OR
((pharmac*[Title/Abstract] OR  drug*[Title/Abstractf OR medicine*[Title/Abstract] OR
medicat*[Title/Abstract]) AND  (policy[Title/Abstract] OR  policies[Title/Abstract] OR
plan[Title/Abstract] OR plans[Title/Abstract] OR planning[Title/Abstract] OR
program*[Title/Abstract] OR regulat*[Title/Abstract] OR legislat*[Title/Abstract]) AND
(price[Title/Abstract] OR  pricing[Title/Abstract])) OR  ((pharmac*[Title/Abstract] OR
drug*[Title/Abstract] OR medicine*[Title/Abstract] OR medicat*[Title/Abstract])) AND
(((reference[All fields] AND (pricing[All fields] OR price[All fields])) OR "markups"[All fields]
OR "mark-ups"TAll fields] OR "mark ups"[All fields]))) AND ((Review[ptyp] OR systematic[sb])) :
651 resultados.

Total Registros sin filtrar 651
Total registros duplicados 0
Total articulos identificados Pubmed 651
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Base de datos Embase
Filtros:

=  Ados: Sin filtro
= Tipo de publicaciones: Revisiones sistematicas.
= |diomas: Ingles, espafiol, Francés

Estrategia 1:
'pharmaceutical price regulation’ : 0 Resultados

Estrategia 2:

‘pharmaceutical pricing' : 0 Resultados

Estrategia 3:

‘pharmaceutical policy' OR 'pharmaceutical policies’ AND (‘health expenditures/exp OR 'health
expenditures’) : 4 Resultados

Estrategia 4:
'drug control/exp AND ‘health care cost/exp AND 'policy’ AND 'systematic review'/de : 13
Resultados

Estrategia 5:
‘health care cost' AND ‘pharmacoeconomics' AND ‘pharmaceutical pricing': 0 Resultados

Estrategia 6:
'health care cost’ AND 'pharmaceutical pricing': 0 Resultados

Estrategia 7:
‘health care cost' AND 'pharmaceutical price': 0 Resultados

Estrategia 8:
cost control' AND ‘'pharmacoeconomics’ AND ‘policy' AND ‘'systematic review'/de AND
([english]/lim OR [french]/lim OR [spanish]/lim) : 42 Resultados

Estrategia 9:
'drug control' AND 'pharmaceutical pricing': 0 Resultados

Estrategia 10:
'drug control" AND 'price regulation': 0 Resultados

Estrategia 11:
'drug control AND 'cost control' AND 'systematic review'/de : 3 Resultados

Estrategia 12:
'drug control' AND 'pharmaceutical policies': 0 Resultados

Estrategia 13:
'drug control" AND 'out of pocket expenditure': 0 Resultados

Estrategia 14:
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‘out of pocket expenditure’ AND 'pharmacoeconomics’ AND 'systematic review'/de:
Resultados

Estrategia 15:
'drug cost'/exp AND 'out of pocket expenditure’ AND 'systematic review'/de:

Resultados
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Base de datos Health systems evidence

Filtros:

= Ados: Sin filtro

= Tipo de publicaciones: Overviews of Systematic review - Systematic reviews of effects -
systematic reviews adressing other question - systematic reviews in progress - systematic
reviews being planned.

= |Idiomas: Ingles, espaiol, Francés

Estrategia 1:
pharmaceutical price regulation : 5 Resultados

Estrategia 2:
pharmaceutical pricing : 19 resultados

Estrategia 3:
(pharmaceutical policy OR Pharmaceutical Policies) AND health expenditures : 15 resultados

Estrategia 4:
Drug and Narcotic Control AND Health Expenditures : 3 resultados

Estrategia 5:
Health Expenditures AND Economics, Pharmaceutical : 7 resultados

Estrategia 6:
Economics, Pharmaceutical AND Cost Control : 11 resultados

Estrategia 7:
Drug and Narcotic Control AND pharmaceutical pricing : 1 resultados

Estrategia 8:
Drug Control AND pharmaceutical price : 5 resultados

Estrategia 9:
Drug and Narcotic Control AND Cost Control : 1 resultado

Estrategia 10:
Drug Control AND out of pocket expenditure : 1 resultado

Total Registros sin filtrar 68
Total registros duplicados 28
Total articulos identificados HSE 40
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Base de datos Cochrane library

Estrategia 1:

'pharmaceutical price requlation in Title, Abstract, Keywords and '‘systematic _review' in
Title, Abstract, Keywords ' : 0 resultados

Estrategia 2:
"Drug and Narcotic Control" in Title, Abstract, Keywords and "cost control" in Title, Abstract,
Keywords in Cochrane Reviews : 1 Resultado

Estrategia 3:
'‘Drug and Narcotic Control in Title, Abstract, Keywords and Health Expenditures in Title,
Abstract, Keywords in Cochrane Reviews' : 2 resultados

Estrategia 4:
Economics, Pharmaceutical’ in Title, Abstract, Keywords and "‘cost control' in Title,
Abstract, Keywords in Cochrane Reviews' : 1 resultado

Total Registros sin filtrar 4
Total registros duplicados 2
Total articulos identificados Cochrane Library 2
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Base de datos Google Académico

Estrategia 1:
allintitle: "Systematic reviews

pharmaceutical price regulation™: 0 resultados

Estrategia 2:
allintitle: "Systematic reviews" "pharmaceutical pricing": 0 resultados

Estrategia 3:
allintitle: "Systematic reviews

pharmaceutical economics" : 0 resultados

Estrategia 4:
"Systematic reviews" AND "pharmaceutical price regulation” : 80 resultados Filtrado por idiomas

en inglés, espaiol y francés
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Base de datos Epistemonikos

Estrategia 1:

(title:((title:("pharmaceutical price regulation") OR abstract:("pharmaceutical price regulation")))
OR abstract:((title:("pharmaceutical price regulation") OR abstract:("pharmaceutical price
regulation")))): O resultados

Estrategia 2:
(title:("pharmaceutical pricing") OR abstract:("pharmaceutical pricing")): 5 resultados, 1 revision
sistematica

Estrategia 3:
(title:("pharmaceutical policy") OR abstract:("pharmaceutical policy")) AND (title:("cost control")
OR abstract:("cost control")): 0 resultados

Estrategia 4:
(title:("pharmaceutical policy") OR abstract:("pharmaceutical policy")) AND (title:("health
expenditure") OR abstract:("health expenditure")): 0 resultados

Estrategia 5:
(title:("pharmaceutical economics") OR abstract:("pharmaceutical economics")) AND (title:("health
expenditure") OR abstract:("health expenditure")): 0 resultados

Estrategia 6:
(title:("pharmaceutical economics") OR abstract:("pharmaceutical economics")) AND (title:("cost
control") OR abstract:("cost control")): 0 resultados

Estrategia 7:
(title:("economics pharmaceutical”) OR abstract:("economics pharmaceutical")) AND (title:("cost
control") OR abstract:("cost control")): 0 resultados

Estrategia 8:
(title:("economics pharmaceutical") OR abstract:("economics pharmaceutical")) AND (title:("health
expenditure") OR abstract:("health expenditure")): 0 resultados

Estrategia 9:
(title:("narcotic AND drug") OR abstract:("narcotic AND drug")) AND (title:("cost control") OR
abstract:("cost control")): 0 resultados

Total Registros sin filtrar 5
Total registros duplicados 0
Total registros relacionados 6
Total articulos identificados Epistemonikos 11
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