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ABSTRACT

Bioequivalence has become a standard request for drug commercia-
lization in most high income countries, and significant efforts have
been made to implement it in many low and middle income
countries. In Chile, the requirement of bioequivalency has been
gradually implemented since 2008, associated to a communicational
campaign to inform the general population about its scope and
importance. The objective of this study is to estimate the effect of
the implementation of bioequivalence on the prices of products that
have been affected by this policy. We conducted a difference in
difference study in a set of 30 chronic use drugs, selected from the
eighty clinical guidelines published by the Chilean Ministry of Health.
The effect was assessed according to the date when the corresponding
ministerial decree was published. A control drugs was selected for
each analyzed medication in order to estimate the effect of imple-
mentation independently of other factors of the market. We identified

three groups of drugs: (i) those which experimented a significant
increment of price due to bioequivalence; (ii) those where prices
decreased; and (iii) those where prices did not (significantly changed)
decrease. A sensitivity analysis complemented the study results and
identified the significant effect of the date when the bioequivalence
was implemented. It is concluded that the implementation of bioe-
quivalence in Chile had a significant effect on prices of some
medications. However, the magnitude and direction of such effect
depends on the characteristics of the particular market defined by
each drug.
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Introduccion

La equivalencia terapéutica de medicamentos o bioequivalencia
se ha definido como la ausencia de una diferencia significativa en
la cantidad y velocidad a la cual un ingrediente o fraccién activa
de los equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas se
hace disponible en el sitio de accién del farmaco cuando se
administra en una misma dosis molar bajo similares condiciones
en un estudios disenado adecuadamente [1]. La demostracién de
bioequivalencia de medicamentos se debe entender como un
estandar de calidad que da cuenta de un efecto similar al del
medicamento original o de referencia. Esta condicién se ha
transformado en un requerimiento minimo para la comerciali-
zacién en paises de altos ingresos y cada vez mds frecuente en
paises en vias de desarrollo [2,3]. En Chile el Instituto de Salud
Publica de Chile (ISP), es la entidad gubernamental reguladora y
fiscalizadora encargada de registrar los medicamentos en base a
la informacién de eficacia y seguridad proporcionada por el
titular, los cuales permiten la autorizacién de comercializacién.

El mandato de implementar una exigencia de bioequivalencia
en Chile data de 1995, donde se establece que el Ministerio de
Salud de Chile (MINSAL) aprobara los criterios para su determi-
nacién a propuesta del ISP [4]. El afio 2005, el MINSAL publicé una
lista de principios activos que deben demostrar bioequivalencia
[5] y el afio 2008 el ISP establecié las normas técnicas para la
realizacién de estos estudios [6]. Hasta el afo 2008 no existia
ningin medicamento bioequivalente en el mercado chileno, el
cual constatd un incremento de hasta 325 productos bioequiva-
lentes para fines del 2013. Luego, el 2014 se promulgé la llamada
“Ley de Farmacos”, la cual indica la obligatoriedad de demostrar
estudios de bioequivalencia en plazos determinados por el ISP.
Por otro lado, a contar de la fecha de exigencia de la ley de
farmacos, todo medicamento que solicite registro al ISP, debera
presentar estudios de bioequivalencia para su autorizacién
comercial. En esta ley también se incluyen diversas acciones
que podrian influir en el consumo de medicamentos bioequiva-
lentes, como la obligatoriedad a los médicos de prescribir medi-
camentos genéricos en los casos que existan bioequivalentes
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comercializados, ademdas de la obligacién de que todas las
farmacias tengan en venta todos los medicamentos bioequiva-
lentes disponibles,

Adicionalmente, se ha iniciado una campana comunicacional
con el objeto de informar adecuadamente a la poblacién respecto
de los beneficios de contar con esta certificacién. Esta implemen-
tacién, la cual se encuentra ain en marcha, ha sido gradual tanto
en términos de los plazos como del nimero de principios activos
que estan sujetos a dicha exigencia.

A lo largo del proceso de implementacién de la bioequivalen-
cia ha habido cierta discusién respecto del efecto que tendrd esta
politica en el precio de los farmacos. Algunos actores han
planteado que el precio de los medicamentos disminuird [7,8],
lo cual puede ser explicado por la migracién esperada de
consumidores desde referentes (mds costosos) a genéricos bioe-
quivalentes. Esta mayor demanda inducida por la bioequivalen-
cia, podria generar una disminucién del precio de este grupo de
farmacos [9,10]. Por otro lado, se ha argumentado que el precio de
estos medicamentos genéricos aumentara debido al costo adi-
cional en producir la evidencia de bioequivalencia, la cual serd
transferida al precio de los mismos. Si bien ambos argumentos
tienen bases tedricas éstos no son suficientes para predecir el
efecto final, puesto que el grado de variacién en los precios
debido a la bioequivalencia depende, entre otros factores, del tipo
de farmaco, la elasticidad del mismo, el efecto de la campafa
comunicacional y eventuales cambios en la prescripcién de los
profesionales de la salud[10,11]. En este contexto, la hipétesis de
trabajo del presente estudio es que la politica de bioequivalencia
implementada en Chile desde el 2008 produjo un cambio en los
precios de medicamentos genéricos (con y sin marca), lo cual es
independiente de factores no asociados a la bioequivalencia. El
objetivo del presente estudio es estimar el efecto de la imple-
mentacién de la bioequivalencia en los precios de medicamentos
genéricos (con y sin marca) que se encuentren sujetos a esta
exigencia en el periodo comprendido entre Febrero del 2009 y
Marzo del 2014

Metodos

Se llevd a cabo un estudio de diferencias en diferencias (antes
después controlado) de un conjunto de medicamentos, que
durante el periodo comprendido entre Febrero del 2009 y Marzo
del 2014, han pasado a estar bajo exigencia de demostracién de su
bioequivalencia terapéutica. La seleccién de medicamentos utilizé
una aproximacién pragmatica, limitando a todos aquellos princi-
pios activos que podrian ser potencialmente indicados como
consecuencia de la aplicacién de las guias clinicas para patologias
crénicas que cuentan con garantias explicitas en salud®. Para ello,
se realizé una revisién de las 80 guias de practica clinica publi-
cadas por el MINSAL, y se registraron los medicamentos recomen-
dados para uso crénico. De ellos se seleccionaron 44 principios
activos, los cuales fueron analizados individualmente.

La variable dependiente del estudio correspondié al precio de
venta del medicamento al consumidor, ajustado segun inflacién
a precios equivalentes de Marzo del 2014. La variable indepen-
diente correspondié a la implementacién de la exigencia de
bioequivalencia. Esta se operacionalizé como la fecha de publi-
caciéon del decreto legal correspondiente, el cual varié entre
principios activos. En un subconjunto de medicamentos se

El sistema de salud chileno cuenta con un esquema de
garantias explicitas en salud de 80 problemas de salud que han
sido definidos por el Ministerio de Salud, y para los cuales existe
un conjunto de conductas de manejo y prestaciones que estan
garantizadas en términos de su acceso, oportunidad, proteccién
financiera y calidad.

constato la aparicién de bioequivalentes en el mercado antes de
la publicacién correspondiente, por certificacién voluntaria. En
estos casos se consider¢ la fecha de aparicién en el mercado para
definir la variable binaria que determina el antes y después de la
implementacién.

El disefio del estudio también considera un control por cada
principio activo analizado con el objeto de estimar un efecto
independiente de otros factores no asociados a la bioequivalen-
cia. Se consideraron los siguientes criterios de seleccién para
cada control: (i) el control debe corresponder a un principio activo
con un patrén de prescripcién similar al del farmaco analizado,
idealmente un farmaco utilizado para tratar la misma patologia;
(ii) el control no debe estar sometido a la exigencia de bioequi-
valencia; y (iii) la tendencia temporal de precios observada en el
control debe ser paralela respecto del farmaco analizado [12,13].
Se revisaron un promedio de 5 posibles controles para cada
farmaco seleccionando aquel que cumplia de mejor manera la
condicién de paralelismo. No se encontré un control adecuado
para 15 principios activos los cuales fueron excluidos del analisis,
lo cual restringié en anadlisis a 29 farmacos. En 17 medicamentos
no hubo un control que cumpliese con el criterio (ii), sin embargo,
debido a que en estos casos no se constatd ningin bioequivalente
del control en el mercado, de decidié conducir el analisis.

La fuente de informacién utilizada correspondié a la base de
datos de IMS-Health Chile. Esta base de datos otorga los precios
mensuales de venta al consumidor de todos los medicamentos
comercializados en Chile, desagregados por marca en el caso de
farmacos referentes (originales) y similares (genéricos con nom-
bre propio). El precio de farmacos genéricos (sin marca) estd
disponible como precio promedio de todos los genéricos del
mismo principio activo para una presentacién dada. El analisis
se llevé a cabo con datos disponibles en el periodo entre Febrero
del 2009 y Marzo del 2014.

Debido a la estructura longitudinal de los datos se abordé el
estudio a través de un andlisis de diferencias en diferencias
segun el siguiente modelo:

y=a + f1X1 + foXo + faXaXo + pu + ¢

Donde x; es una variable binaria que da cuenta de si se ha
implementado la exigencia y p; es el efecto de dicha exigencia; x,
corresponde a la variable binaria que indica si la unidad de
andlisis es el farmaco bajo exigencia y B, es la diferencia
promedio en precios respecto del control; y el estimador de s
es el estimador de diferencias en diferencias. p corresponde a la
porcién de la varianza entre unidades de andlisis y ¢ describe la
porcién de la varianza dentro de las unidades de analisis. El
modelo fue estimado en el software estadistico STATA 12
utilizando el comando xtreg.

Es posible que la definicién de la fecha de publicacién de la
exigencia pueda no ser la variable que indique realmente cuando
comienza el efecto de la politica de bioequivalencia. Este efecto
puede ser previo al decreto, por ejemplo, porque la industria, en
conocimiento del inminente decreto, podria haber incrementado
sus precios con anterioridad. En contraste, debido a que el
decreto se asocia a plazos para cumplir con la exigencia y que
la informacién sobre cudles medicamentos son bioequivalentes
tarda en llegar al consumidor, el efecto podria tomar lugar con
posterioridad a la publicacién del decreto. Por esta razén, se
realizé un andlisis de sensibilidad variando la fecha de imple-
mentacién de la politica en 3 y 6 meses, antes y después de la
fecha de publicacién del decreto.

Resultados

La Table 1 presenta los resultados del andlisis de diferencias en
diferencias para el caso basal, es decir, donde la fecha que define
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Table 1 - Analisis de diferencias en diferencias de medicamentos bajo en exigencia de bioequivalencia.

Principio Activo Control o B1 B2 B3
Atorvastatina Fenofibrato 23220.47 T -1446.731 t -4895.94 901.59
Carvedilol Metoprolol 16279.82 U -1033.48 T -7673.26 919.13 T
Ciprofloxacino Cotrimoxazol 4945.86 25.67 10164.26 -114.33
Citalopram Fluvoxamina 19615.77 T -1152.34 T -5958.5 439.73
Fluoxetina Fluvoxamina 19890.41 t -964.47 T -10435.39 869.76 T
Venlafaxina Fluvoxamina 19892.7 f -966.72 5433.77 -1362.86
Sertralina Fluvoxamina 19615.13 U -1151.69 f -1883.36 95.37
Glibenclamida Glipizida 12923.94 v 2964.07 U -12674.18 -2925.25 U
Metformina Pioglitazona 21137.18 T 898 T -15546.43 -787.45 T
Paroxetina Fluvoxamina 19836.17 T -1361.4 T -1339.44 537.39
Prednisona Dexametasona 4996.81 T -346.62 T 30.68 173.99
Valsartan Metoprolol 16278.69 t -1032.24 t -6383.83 -262.73
Alprazolam Lorazepam* 14611.77 t 512.6215 T -73246.141 -357.0799 T
Amlodipino Propanolol* 2885.13 -82.7413 12315.15 -133.4779
Azitromicina Claritromicina* 14991.33 t -991.07 t -2495.44 -385.55
Carbamazepina Ac. Valproico* 13229.59 t 526.86 T 642.66 529.38
Clonazepam Diazepam* 1117.74 20.26 3522.57 243.6 T
Clorfenamina Loratadina* 8353.94 t -232.9597 t -6753.28 -79.78

Enalapril Nifedipino* 17574.38 T 318 T -11098.02 228.43
Ibuprofeno Diclofenaco® 6942.82 U -740.02 U -4177.22 578.05 U
Ketoprofeno Diclofenaco* 7250.97 t -894.47 f -2332.85 161.59

Losartan Propanolol* 2935.5 -135.54 9191.26 -898.94 T
Micofenolato Metotrexato* 9143.5 T 328.73 44790.96 1056.83
Nevirapine Atazanavirt 375100.3 T -23189.82 f -156139.9 5741.67
Olanzapina Aripiprazol* 43296.12 T -3062.66 T -3332.94 -2451.48 T
Quetiapina Aripiprazol* 43108.45 v -2118.14 U -10372.23 256.47
Risperidona Aripiprazol* 43553.42 T -2386.18 T -19241.07 -306.4

Ritonavir Atazanavir 375101 T -23189.13 T -112620.3 -11669.07 T
Zidovudina Atazanavir' 369966.3 T -19237.81 T -223574.5 14386.68 T

Nota: p; corresponde al estimador antes-después de la implementacién de la bioequivalencia en los precios; f, estima la diferencia de precios
entre el principio activo y su control; f; es el estimador de diferencias en diferencias.

* p-value < 0.05
T p-value < 0.01.

* Control que no cumple esta bajo exigencia de bioequivalencia pero sin farmacos en comercializacién.

el antes y después de la implementacién es la publicacién del
decreto o la aparicién del primer bioequivalente, segiin el caso.
En el grupo de medicamentos con el mejor control se observé
diferencias significativas en 4 medicamentos de un total de 12. En
el caso de glibenclamida y metformina, ambos tratamientos
hipoglicemiantes, se observé que a pesar de mostrar una ten-
dencia significativa hacia el alza en el tiempo, el efecto de la
bioequivalencia se asocié a una disminucién significativa de los
precios. En contraste, en el caso de fluoxetina y carvedilol, a pesar
de presentar una tendencia temporal a la disminucioén, el efecto
de la bioequivalencia se asocia a un alza de los precios.

La tabla muestra ademas el grupo de medicamentos para los
cuales el control estaba bajo exigencia de bioequivalencia pero no
se constaté ningin bioequivalente comercializado durante el
periodo analizado. Estos resultados no orientan a un efecto
consistente entre medicamentos o grupos de medicamentos.
Por ejemplo, en el caso de los antorretrovirales analizados, tanto
nevirapina como zidovudina presentaron tendencia temporal
hacia la baja pero con un efecto de la bioequivalencia hacia el
alza. Sin embargo, en el caso de ritonavir, que también present6
una tendencia temporal hacia la baja, la bioequivalencia se
asocié a una disminucién de precios adicional.

La Table 2 presenta los resultados del anélisis de sensibilidad.
En la columna central se describe en estimador de diferencias en
diferencias para el caso de referencia, es decir, cuando la
exigencia de bioequivalencia empieza a regir segin el decreto
correspondiente o, en su defecto, cuando aparece el primer

medicamento bioequivalente en el mercado. Los primeros 12
medicamentos de la tabla agrupan a aquellos cuyo control conté
con los tres criterios de seleccién. El resto correspondi6 al andlisis
adicional de 17 medicamentos donde el control estaba bajo
exigencia pero no se encontraron medicamentos en el mercado.
Respecto del primer grupo se observé que en 4 de ellos (gliben-
clamida, metformina, fluoxetina y carvedilol) el efecto estimado
no muestra diferencias al variar la fecha de inicio de la imple-
mentacién. Sélo se observan diferencias en la magnitud del
efecto, en la mayoria de los casos dando cuenta de la tempora-
lidad del efecto de la implementacién de la exigencia. Luego, en el
caso particular de valsartan, donde el efecto no fue significativo
en el caso basal, se observé una disminucién significativa de
precios asociada a la bioequivalencia 3 y 6 meses antes pero
dicha diferencia no fue significativa después. Finalmente, el resto
de medicamentos de este grupo no mostré diferencias significa-
tivas en el caso basal lo cual tampoco varié entre los periodos
analizados.

Respecto de los medicamentos cuyo control es de menor
calidad, 10 medicamentos mantuvieron su condicién de signifi-
cativos independiente de la fecha que se asumié el inicio de la
bioequivalencia. S6lo en uno de éstos, ritonavir, no sélo cambia la
magnitud sino que la direccién de la diferencia. Mientras el
periodo anterior a la implementacién mostré un aumento de
precios asociado a la bioequivalencia, desde la fecha del
caso basal en adelante se observé una disminucién significa-
tiva asociada a la bioequivalencia. Del resto, sélo dos



Table 2 - Analisis de sensibilidad de la estimacion de diferencias en diferencias en base a la fecha de inicio de la implementacion de la politica (3 y 6

meses antes y después de la fecha utilizad para el caso de referencia).

Tiempo -6 Meses -3 Meses Exigencia BE +3 Meses +6 Meses
Principio Activo  Diferencias en = P-Value  Diferencias en = P-Value  Diferencias en  P-Value Diferencias en  P-Value  Diferencias en  P-Value
Diferencias Diferencias Diferencias Diferencias Diferencias
Glibenclamida -3199.68 0.000 -3037.93 0.000 -2925.25 0.000 -2792.97 0.000 -2768.85 0.000
Metformina -358.71 0.270 -591.26 0.000 -787.45 0.000 -1061.08 0.000 -1186.80 0.000
Fluoxetina 574.76 0.000 653.19 0.000 869.76 0.000 1100.24 0.000 1351.10 0.000
Carvedilol 498.29 0.000 678.56 0.000 919.13 0.000 1261.43 0.000 1309.48 0.000
Valsartan -740.21 0.000 -524.86 0.003 -262.73 0.153 55.94 0.773 133.61 0.538
Venlafaxina -1332.20 0.141 -1428.70 0.088 -1362.86 0.087 -1329.03 0.083 -1204.21 0.110
Atorvastatina 539.84 0.317 666.72 0.205 901.60 0.087 922.87 0.079 859.16 0.093
Paroxetina 687.60 0.058 691.65 0.057 537.38 0.146 515.51 0.178 409.80 0.310
Prednisona - - -28.83 0.909 173.99 0.154 186.99 0.054 160.02 0.067
Citalopram 420.05 0.203 419.55 0.220 439.79 0.225 370.84 0.342 368.88 0.392
Ciprofloxacino 184.19 0.108 92.77 0.406 -36.94 0.737 -134.61 0.216 -125.86 0.246
Sertralina 91.34 0.831 69.02 0.876 95.37 0.838 15.80 0.975 40.82 0.941
Ritonavir* -10400.24 0.012 -11115.40 0.005 -11669.07 0.000 -12612.24 0.002 -14119.79 0.001
Olanzapina* -3427.19 0.000 -2177.94 0.000 -2451.48 0.000 -2915.26 0.000 -3424.92 0.000
Verapamilo® -1310.47 0.000 -1301.72 0.000 -1318.27 0.000 -1337.12 0.000 -1354.85 0.000
Losartan”® -901.63 0.000 -926.33 0.000 -898.94 0.000 -898.41 0.000 -878.11 0.000
Alprazolam* 397.65 0.000 349.36 0.000 280.70 0.000 193.99 0.003 163.67 0.012
Ibuprofeno* 728.26 0.000 679.52 0.000 578.05 0.000 513.56 0.000 443.54 0.000
Zidovudina® 15924.63 0.000 14711.58 0.000 14386.68 0.000 14899.82 0.00 14993.91 0.000
Clonazepam® 260.26 0.001 254.44 0.000 243.60 0.001 238.72 0.001 236.77 0.001
Carbamazepina® 505.83 0.028 557.18 0.019 529.38 0.033 506.11 0.055 275.86 0.342
Azitromicina® -302.00 0.065 -318.85 0.065 -385.54 0.035 -448.57 0.023 -465.29 0.032
Nevirapine* 454411 0.126 5157.65 0.078 5741.66 0.053 6118.17 0.046 7559.74 0.022
Ketoprofeno* -219.98 0.031 -34.02 0.725 161.59 0.081 403.29 0.000 494.99 0.000
Enalapril* 328.47 0.009 305.98 0.019 228.43 0.095 200.90 0.170 50.65 0.752
Micofenolato* 3596.99 0.002 2297.02 0.042 1056.00 0.336 -863.51 0.421 -2160.03 0.041
Risperidona* 20.89 0.949 -95.64 0.772 -306.39 0.355 -625.05 0.061 -686.52 0.047
Quetiapina* 77.14 0.902 163.83 0.764 256.47 0.604 897.90 0.050 1220.44 0.005
Clorfenamina*® -65.67 0.570 -72.20 0.489 -79.78 0.409 -83.31 0.358 -29.71 0.734
Amlodipino* -68.07 0.673 -116.20 0.483 -133.47 0.437 -120.86 0.503 -163.94 0.397

* Corresponde a los principios activos cuyo control estaba bajo exigencia de bioequivalencia pero no se constataron alternativas en el mercado.
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(clorfenamina y amlodipino) no mostraron diferencias significa-
tivas en ninguna de las fechas asumidas como implementacién.
Los 6 restantes mostraron diferencias significativas en alguna
fecha examinada en el analisis de sensibilidad, mas no en el caso
de referencia.

Conclusiones

Chile se encuentra en una etapa de implementacién de una
politica que busca avanzar hacia la exigencia de equivalencia
terapéutica en todos los medicamentos genéricos que se comer-
cializan en el pais a través de un proceso gradual. Si bien el
objetivo de la politica es la introduccién de un estdndar de
calidad adicional al proceso regulatorio chileno, esta implemen-
tacién ha generado discusién respecto del potencial impacto en
los precios de los medicamentos. Mientras algunos aseguran que
los precios bajaran, otros argumentan lo contrario. El presente
estudio estimo el efecto de la implementaciéon de esta politica
sobre los precios de un conjunto de medicamentos que en el
periodo entre Febrero del 2009 y Marzo del 2014 han pasado a
estar bajo exigencia de bioequivalencia.

El estudio muestra que la implementacién de bioequivalencia
se asocia significativamente a la variacién de precios en un
conjunto de medicamentos, pero no es generalizable a totalidad
de ellos ni a un grupo o clase especifico. Los resultados sugieren
que cada medicamento actia como un mercado particular, y en
varios casos, independiente de otros de su misma clase. Por
ejemplo, los antidepresivos citalopram, fluoxetina, sertralina y
venlafaxina, mostraron efectos cualitativamente distintos. Mien-
tras la bioequivalencia se asocié con aumento de precios en el
caso de fluoxetina, el comportamiento fue a la baja en precios en
el caso de venlafaxina y sin diferencias significativas en el caso
de citalopram y sertralina. Todos estos principios activos mos-
traron una tendencia temporal a la disminucién de precios con
bastante paralelismo en su tendencia de precios y utilizaron
como control el mismo medicamento (fluvoxamina).

Este efecto particular para cada principio activo podria incluso
ser mas especifico, es decir, distinto efectos podrian observarse
entre medicamentos bioequivalentes y no bioequivalentes, o
entre genéricos de marca y sin marca. Este tipo de interrogantes
no fueron abordadas en el presente estudio y pueden ser motivo
de futura investigacién.Un ejemplo de que el andlisis debe ser
realizado caso a caso es el de metformina. Tal como se mostr6 en
los resultados, la tendencia significativa al alza se ve afectada por
una disminucién debido a la bieoquivalencia, efecto que no varia
en el andlisis de sensibilidad. En este caso particular el efecto de
la bioequivalencia puede ser explicado por la aparicién temprana
de un bioequivalente genérico de relativo bajo precio, lo cual se
asocié rapidamente a un mayor consumo de dicho producto
(datos revelados por expertos del ISP que estan en conocimiento
del proceso de implementacién). Es esperable que el resto de
alternativas en el mercado, ain sin demostracién de bioequiva-
lencia, hayan tenido que ajustar sus precios hacia la baja por el
efecto del nuevo bioequivalente. El efecto de lo demostrado
anteriormente, es un ejemplo que no puede ser extrapolado a
los demas casos de este estudio, los cuales tal como se mencioné
anteriormente, requieren un andlisis caso a caso.

Este resultado contrasta con la prediccién tedrica que apunta
a que los costos de la certificacién serdn traspasados a los
consumidores aumentando el costo marginal de produccién, e
incrementando el precio[10]. Ademés este efecto serd mas evi-
dente en casos donde la elasticidad de la demanda del medica-
mento es baja, tal cual es esperable en el caso de la metformina.
Estas predicciones tedricas no sélo estdn basadas en la idea de un
mercado que opera perfectamente, sino que omiten algunos
otros factores que dan cuenta de potenciales variaciones del

mercado en el sentido opuesto. Por ejemplo, si bien la demanda
por metformina parece haber aumentado en los ultimos afios,
también lo ha hecho la oferta. Datos del ISP indican que el
numero de genéricos sin marca con registro sanitario ha aumen-
tado durante del periodo estudiado. Esto implicaria un cambio de
la curva de oferta hacia la derecha y una disminucién de precios.
En efecto, al mirar los datos individuales de precios de genéricos,
éstos efectivamente han disminuido en el tiempo, lo cual implica
que la tendencia de aumento de precio promedio observado en la
Table 1 (coeficiente p;) es fundamentalmente debido a los
similares. En consecuencia, en este caso el efecto de la bioequi-
valencia podria estar explicado por el efecto de la implemen-
tacién gradual, donde la introduccién de un bioequivalente
genérico determiné un efecto significativo (hacia la baja) sobre
el alza temporal que mostraban los precios de los similares.

Los efectos aqui reportados han sido estimados en base a una
metodologia que permite aproximarse al efecto de la bioequiva-
lencia, independiente de otros factores, lo cual es una fortaleza
del estudio. Sin embargo, también debe ser reconocido que el
método tiene limitaciones. Por ejemplo, la seleccién del control
impone ciertas restricciones importantes tal como el paralelismo
entre las tendencias temporales de tiempo, el cual es evaluado
subjetivamente. Si bien esta condicién tampoco garantiza el
ajuste y control por todos los posibles factores no asociados a
la bioequivalencia es bastante aceptado que el método otorga
buenas estimaciones [13]. En esta investigacién el paralelismo de
las tendencias temporales entre principio activo y control se
estudié en detalle caso a caso, incluyendo sélo aquellos princi-
pios activos donde las pendientes de tendencia temporal mos-
traron claras y significativas tendencias en el mismo sentido. Es
esperable que la buena seleccién del control haya otorgado una
buena estimacién del efecto.

Otra limitacién del estudio se relaciona con las caracteristicas
del proceso mismo. La implementacién de la politica en evalua-
cién es gradual y se ha realizado en presencia de una serie de
factores que pueden explicar finalmente un efecto en precios. Por
ejemplo, la publicacién del decreto si bien impone la exigencia
ésta no es inmediata y estd asociada a un plazo para su
cumplimiento. Adicionalmente, estos plazos han visto cambios
como consecuencias de la activa abogacia de la industria farma-
céutica ante las autoridades lo cual es un proceso continuo y
dinamico, cuyo efecto es dificil de ser establecido y estimado. Sin
embargo, a pesar de los multiples factores que pueden explicar
caso los efectos observados caso a caso, la conclusién general que
la bioequivalencia tiene un efecto que depende del tipo de
medicamento parece ser bastante robusta a la luz de los varios
principios activos examinados.

Una limitacién asociada a la fuente de datos es que IMS
Health en ocasiones no captura la totalidad de los medicamentos
en comercializacién, lo cual ha sido reconocido previamente[14].
Lamentablemente la evaluacién de este elemento es dificil. Por
ejemplo, existe una proporcién (menor al 10%) de los medica-
mentos del listado de medicamentos certificados con bioequiva-
lencia que no aparecen como comercializados en las fuentes de
IMS Health. Esto puede deberse a que el laboratorio efectiva-
mente no comercializa el firmaco o a una limitacién de la
captura de datos. Segin la fuente primaria (IMS Chile) la primera
explicacién es la mas factible, pues se ha indicado que en el
mercado chileno esta fuente levanta un 98% de la informacién
del retail famacéutico y con una actualizacién continua de
nuevos medicamentos que salen a comercializacién desde los
propios productores. Otra limitacién de la fuente de datos es la
falta en la variabilidad de precios en los genéricos sin marca
propia, los cuales estan reportados como un promedio del total
del precio. Esta falta de varianza puede afectar la estimacién
tanto del estimador puntual de efecto como de su intervalo de
confianza.
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Un numero limitado de paises en Latinoamérica han imple-
mentado una politica de exigencia de bioequivalencia terapéutica
y, hasta donde alcanza nuestro conocimiento, ninguno ha repor-
tado el efecto de esta politica en los precios los medicamentos.
Asi, esta investigacién se presenta como el primer estudio en la
regiéon que da cuenta de este efecto en los precios y otorga
evidencia no sélo para la futura comparacién con otros paises
sino también para la informar a quienes trabajar en la imple-
mentacién de estas politicas para una correcta informacién a la
poblacién y actores involucrados.

En conclusién, la implementacién de la politica de bioequivalen-
cia en Chile se asocia a cambios significativos de los precios, lo cual
afecta s6lo a un grupo de medicamentos. Adicionalmente, el efecto
es cualitativa y cuantitativamente distinto entre distintos principios
activos. En algunos casos se observa un aumento y en otros
disminucién. Las razones que explican estos efectos son particulares
a los mercados individuales de cada uno de los farmacos.
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