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Resumen

El desabastecimiento de medicamentos se ha caracterizado por ser un problema que
afecta la salud publica y ha ido en aumento alrededor del mundo. El objetivo de este estudio
es analizar el comportamiento de factores asociados a las alertas de desabastecimiento
de medicamentos presentados en Colombia entre 2012 y 2018. La investigacion se realizé
en cuatro etapas: 1) seleccién de los factores a analizar, identificados mediante una
revision sistematica de la literatura, 2) identificacién de los medicamentos considerados
desabastecidos en Colombia entre los afios 2012-2018, 3) descripcion de los factores
seleccionados para los medicamentos desabastecidos y 4) adaptaciéon de un modelo
estadistico propuesto para evaluar la relacion de las variables de interés con el
desabastecimiento de medicamentos en Colombia. Conforme a lo anterior, se identificaron
multiples causas que se han descrito en la literatura y que estan asociadas a problemas
de manufactura, distribucion, adquisicion institucional, caracteristicas del producto o del
mercado y, los requisitos o medidas regulatorias. En Colombia, los medicamentos
desabastecidos presentados entre 2012-2018 fueron en total 73, siendo los grupos
terapéuticos mayoritarios los antineoplasicos y antiinfecciosos. Se observo que los casos
de desabastecimiento presentan altas concentraciones de mercado (IHH >2.500). Asi
mismo, que un bajo porcentaje de importacién, aumentos en el indice Fisher y que las
formas farmacéuticas inyectables y oftdlmicas se relacionan con los momentos de
desabastecimiento, a diferencia del control de precios que no mostr6 dicha relacién. Se
identificaron algunos factores asociados a las situaciones de desabastecimiento que
brindan informacién para la toma de decisiones en politica publica y que permitirian la

construccion de medidas para hacer frente al desabastecimiento.

Palabras clave: desabastecimiento, medicamentos, causas, precios, indices,

importacion.
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Abstract

The drug shortage has been characterized as a problem that affects public health and has
been increasing around the world. The objective of this study is to analyze the behavior of
factors associated with drug shortage presented in Colombia between 2012 and 2018. The
research was carried out in four stages: 1) selection of the factors to be analyzed, identified
through a systematic review of the literature, 2) identification of the drugs considered to be
stocked in Colombia between the years 2012-2018, 3) description of the factors selected
for stock-out drugs and 4) adaptation of a proposed statistical model to evaluate the
relationship of the variables of interest with the shortage of medicines in Colombia. In
accordance with the foregoing, multiple causes were identified that have been described in
the literature and that are associated with problems in manufacturing, distribution,
institutional acquisition, product or market characteristics, and regulatory requirements or
measures. In Colombia, there were a total of 73 drugs shortages presented between 2012-
2018, with the majority therapeutic groups being antineoplastic and anti-infective drugs. It
was observed that the cases of shortages present high market concentrations (IHH>
2,500). Likewise, a low percentage of imports, increases in the Fisher index and injectable
and ophthalmic pharmaceutical forms are related to shortage moments. Price control did
not show the relationship with drug shortage. Some factors associated with shortages were
identified to provide information for decision-making in public policy and that would allow

the construction of measures to address shortages.

Keywords: shortage, drug, causes, prices, index, importation
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Introduccion 1

1. Introduccion

El desabastecimiento de medicamentos se ha caracterizado por ser un problema que
afecta la salud publica, que se manifiesta alrededor del mundo y que presenta situaciones
gue interfieren en el uso seguro y racional de los medicamentos. Dependiendo del contexto
y de los actores implicados en el uso de los medicamentos, el desabastecimiento puede
tener diferentes connotaciones de acuerdo con la perspectiva de quien los evalta y analiza.
En general, se considera que el desabastecimiento existe cuando la oferta no compensa
la demanda que se presenta frente a determinado medicamento o conjunto de estos (1).

Se han descrito diferentes causas asociadas al desabastecimiento de medicamentos,
como el bajo numero de oferentes o mercados concentrados, descontinuacién de
productos por razones econémicas y comerciales, problemas asociados a la manufactura,
requerimientos regulatorios y/o técnicos, alta demanda del medicamento, entre otras (2—
8). Asi mismo, se han descrito algunas consecuencias, principalmente negativas como el
estrés, ansiedad, mayor carga laboral e incluso son un escenario propicio para la aparicion

de los errores de medicaciéon (9-11).

Es por lo anterior que, el estudio del desabastecimiento de medicamentos cobra una gran
importancia en el contexto nacional con el fin de comprender el comportamiento de este
evento y asi apoyar la toma de medidas o acciones que permitan gestionarlo o mitigarlo

oportunamente.

En Colombia, el Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia, realizé el andlisis y
gestion de las alertas de desabastecimiento en el periodo 2012 a mayo de 2018. Luego de
esto, el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos -Invima-, agencia
sanitaria encargada de actividades de vigilancia y control de diferentes productos en
Colombia, dentro de los cuales se encuentran los medicamentos, es la entidad encargada

de la recepcion, gestion y seguimiento de las alertas de desabastecimiento de
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medicamentos que se presenten en el pais actualmente. Por tanto, esta Ultima entidad es

la fuente oficial de informacién sobre desabastecimientos para el pais.

En la presente investigacion, se tendra en cuenta la definicion de desabastecimiento, los
casos confirmados y las acciones que se realizaron para solucionarlos, desde la
perspectiva de la agencia sanitaria y regulatoria en materia de medicamentos en el
territorio colombiano, siendo esta la fuente oficial sobre las alertas de desabastecimiento

gue se presentan a nivel nacional.

Finalmente, el objetivo de la presente investigacion es analizar los diferentes factores que
se han descrito y que pueden estar asociados al desabastecimiento de medicamentos que

se presentan en Colombia y de los cuales se cuenta con informacion para su andlisis.
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2. Estado del arte - Desabastecimiento

El desabastecimiento de medicamentos es considerado como un problema en crecimiento,
gue afecta la salud global y que infringe el derecho al disfrute del mas alto nivel posible de
salud. Por lo cual, en 2016 la Organizacién Mundial de la Salud -OMS- en su Resolucion
WHAG69.25, abordar la escasez mundial de medicamentos y vacunas, establece que se
deben desarrollar evaluaciones de la magnitud y naturaleza del problema del
desabastecimiento de medicamentos y vacunas, asi como desarrollar un sistema mundial
de notificacion de alertas de desabastecimiento que incluya informacién para detectar y

comprender mejor sus causas (12).

A nivel mundial, los paises cuentan con sistemas para el reporte y estudio de las alertas
de desabastecimiento de medicamentos, los cuales operan de formas distintas y de
acuerdo con sus capacidades, necesidades y normatividad local. Siendo pues, un tema de

interés en salud publica para los diferentes sistemas de salud alrededor del mundo.

En Colombia, el desabastecimiento de medicamentos es considerado por el Invima, como
“la situacion en la cual se presenta una insuficiente oferta para satisfacer la demanda de
un producto farmacéutico que ya ha sido aprobado por el Invima y comercializado en el
pais” (1). Es asi como la notificacidn, analisis y gestion de las alertas de desabastecimiento

se realizan oficialmente en el pais desde el afio 2012.

Con los diferentes casos de desabastecimiento presentados en Colombia desde el afio
2012 hasta el 2018, se han identificado que las principales causas asociada al
desabastecimiento de medicamentos son: 1) bajo nimero de oferentes, 2) descontinuacion
del producto, 3) problemas de manufactura, 4) desabastecimiento de materia prima, 5)
requerimientos regulatorios y/o técnicos y, 6) alta demanda del medicamento. Asi mismo,

se identificaron las acciones que se debe implementar para su manejo, dentro de las que
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se incluyen la autorizacién de importacion por Unica vez, inclusion de medicamentos en el
Listado de Medicamentos Vitales No Disponibles — LMVND, analisis de alternativas

terapéuticas, priorizacion de tramites y articulacion con otras agencias sanitarias (8).

El desabastecimiento de medicamentos se ha caracterizado en diferentes paises e
instituciones de salud, evidenciando su prevalencia y sus causas. Asi mismo, se han
realizado en este aspecto revisiones narrativas y entrevistas estructuradas para
comprender los desabastecimientos desde diferentes perspectivas y, se ha desarrollado
evidencia de tipo anecdética sobre el efecto del desabastecimiento en medicamentos
especificos.

2.1 Descripcion causal del desabastecimiento de
medicamentos

Diferentes autores alrededor del mundo han caracterizado el desabastecimiento de
medicamentos y han estudiado las principales causas asociadas a este evento. Lo anterior,
como una herramienta para entenderlos y tomar medidas que permitan su prevencién u

oportuna solucion.

Los casos de desabastecimiento presentados en paises europeos como Bélgica,
Inglaterra, Francia, Italia, Alemania y Espafia se encuentran asociados a causas
economicas subyacentes, que no se informan porque pueden llevar a una percepcién
negativa sobre el titular. El desabastecimiento en dichos paises se considera que no
representa efectos considerablemente negativos sobre los casos de medicamentos
genéricos. Sin embargo, cuando se centra en medicamentos esenciales y medicamentos
oncoldgicos, surge la importancia de las formas farmacéuticas como variable en
consideracion, siendo este el caso de los inyectables genéricos donde se presenta un

aumento de los eventos de desabastecimiento (13).

Lo anterior, también se evidencia en Estados Unidos, donde los medicamentos de
administracion parenteral son los que presentan un mayor numero de casos de
desabastecimiento, lo cual se puede asociar a la complejidad en su proceso de

manufactura; siendo una de las principales causas los problemas de calidad que los
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medicamentos inyectables estériles pueden presentar, aunque dentro de otras razones se
incluyen retrasos en la produccion del fabricante, retrasos en la recepcion de materias
primas y componentes y, descontinuaciones de productos (9,14). Esto sugiere que puede
haber un mayor riesgo de interrupciéon del suministro para productos que estdn mas
especializados en la fabricacién, tienen menos fabricantes, tienen una capacidad de

produccién limitada y/o tienen plazos mas largos (9).

Lo anterior también se suma a la existencia de una causa econOmica en el
desabastecimiento de medicamentos de marca, lo cual puede explicarse mediante la
fijacion de precios de referencia internacional aplicado en varios paises europeos, que se
propone tener un efecto a la baja en los precios de los productos de marca y poner en
riesgo la disponibilidad de medicamentos. Asi pues, para las agencias sanitarias
consideran gue las medidas de contencion de costos deben aplicarse con cautela para
garantizar que todos los actores de la cadena de suministro de medicamentos puedan
emprender sus actividades de manera sostenible. Por lo tanto, las autoridades sanitarias
nacionales deben monitorear el impacto de las politicas nacionales en materia de

regulacion de precios y el reembolso en la disponibilidad de medicamentos (13).

Adicionalmente, el desabastecimiento también puede estar asociado a la descontinuacion
de productos por razones de rentabilidad lo cual generalmente no se informa, porque esto
puede llevar a una percepcion negativa sobre el titular del medicamento. Lo anterior,
dejando en el mercado fabricantes de productos que presentan desventajas en su

producciéon y que mantienen bajo inventario (9).

Particularmente en Brasil, el desabastecimiento de medicamentos ha presentado una
tendencia de aumento en la Ultima década, interfiriendo en todos los niveles de atencion,
tanto publicos como privados, desde la atencién primaria hasta la especializada y, aunque
Brasil es uno de los mercados mas grandes del mundo y cuenta con instrumentos
regulatorios avanzados para la produccion, importacion y acceso garantizado de
medicamentos, el pais aun depende de la tecnologia y el suministro de insumos de
importacion, siendo esta una de sus principales razones asociadas con el

desabastecimiento (15).
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Por otra parte, otras causas se han descrito. Por ejemplo, Schwartzberg E at al, expone
gue dentro de las etiologias caracterizadas para los casos de desabastecimiento en Israel
se consideran: 1) problemas de calidad del producto terminado o de la materia prima, 2)
retrasos o interrupciones en la cadena de suministro de materias primas, 3) requerimientos
regulatorios, 4) pocos oferentes de medicamentos y, 5) medicamentos de bajo costo, poco
atractivos financieramente para la industria. Ademas, se expone el vacio normativo
asociado a la falta de competencia por la autoridad regulatoria en dar instrucciones a una
entidad para que importe o produzca el medicamento (2).

Adicionalmente, se expone que a pesar de que un medicamento en alerta de
desabastecimiento cuente con competidores genéricos, no se garantiza la solucion a la
situacion de desabastecimiento, teniendo en cuenta que en muchos casos no se aumenta
la produccion o importacion del medicamento y, se expone que la regulacion de precios
asociado a las licitaciones puede ser problematico para los pequefios laboratorios y
moléculas antiguas y de bajo costo. Se expone ademas que, en Israel se cuenta con una
ruta abreviada para la solicitud de registros sanitarios de medicamentos que se registraron
en el pasado o son similares a los productos registrados, que son comercializados durante
mas de 10 afios en paises autorizados y que sean importados sin autorizacion de
comercializacion (o registro sanitario) (2). Finalmente, se recalca la importancia de la
participacién de todos los participantes de la cadena de suministro de medicamentos es

necesaria para realizar cambios en la gestion de los desabastecidos (2).

Videau W et al, identificé que en Canada las clases de farmacos principalmente afectadas
por el desabastecimiento fueron los farmacos del sistema nervioso central,
cardiovasculares, agentes antiinfecciosos, gastrointestinales y antineoplasicos. Dentro de
las principales causas evidencias se encuentran: 1) interrupciones en la produccion, 2)
retrasos en el envio, 3) incrementos de la demanda, 4) requerimientos relacionados con
las Buenas Practicas de Manufactura -BPM-, 5) desabastecimiento de materia prima

(Ingrediente Farmacéutico Activo -IFA-, excipientes, materiales o equipos) (16).

Nonzee N et al, establecen que, dentro de las principales causas en Estados Unidos se
encuentran: 1) interrupciones en la manufactura de medicamentos, ya sea por problemas

de calidad como contaminaciones, formulacion y por las caracteristicas de las areas y
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equipos de manufactura de los medicamentos estériles, 2) problemas con la materia prima
ya sea por contaminacién (principal factor) o los acuerdos en el comercio de éstas, 3)
factores econdémicos como la concentracion del mercado y los incentivos y rentabilidad del
mercado, 4) problemas regulatorios como el no cumplimiento y exigencia de las BPM. El
desabastecimiento de medicamentos oncoldgicos puede significativamente afectar la
calidad de vida, sobrevida libre de enfermedad, las tasas de hospitalizacion e incluso
aumento en los costos de la atencion. Asi mismo, el desabastecimiento de un
medicamento o el uso de una alternativa terapéutica a causa de este puede generar

reacciones adversas, toxicidad, retrasos en el tratamiento e incluso afectar la efectividad

3).

Por otro lado, algunos estudios cualitativos se han desarrollado con el fin de determinar las
principales causas asociadas al desabastecimiento de medicamentos, teniendo en cuenta

la perspectiva del actor evaluado.

Asi, por ejemplo, Alruthia Y et al, realizaron un estudio exploratorio cualitativo empleando
entrevistas semiestructuradas para la generacion de datos, en el que analizaron las causas
araiz de los casos de desabastecimiento, identificaron cambios para mejorar la cadena de
suministro de medicamentos y dieron recomendaciones para manejarlos. Dentro de las
causas identificadas en Arabia Saudita se encuentran: 1) falta de notificacion a la autoridad
sanitaria antes del desabastecimiento, 2) pobres sistemas de manejo de la cadena
suministro, los cuales se manejarian con un adecuado manejo de inventarios en las
instituciones, 3) falta de penalizaciones efectivas a las entidades que no cumplan con la
normatividad vigente, 4) periodos de tiempos largos para la liberacion de lotes realizados
por la autoridad sanitaria de medicamentos, 5) dependencia en la importacién de
medicamentos, 6) bajo margen de ganancia para medicamentos esenciales, lo cual se
asocia a regulaciones de precios estrictas, en donde se recomienda para medicamentos
esenciales dar un margen de ganancia mas alto, 7) politicas de contratacion obsoletas,
donde solo se tiene en cuenta el precio del medicamento, dejando de lado por ejemplo la
calidad del servicio del licitador. Finalmente, se recomienda que el abordaje de los
desabastecidos se realice rapidamente para evitar que dicha situacidn se convierta en una

crisis, a través del trabajo intersectorial (7).
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Yang C et al, realizaron entrevistas a representantes de hospitales, industria
manufacturera, mayoristas y autoridades, con lo cual determinaron que las principales
causas del desabastecimiento en China eran: 1) el bajo costo de los medicamentos, 2)
baja oferta, 3) problemas con el cumplimiento de las BPM, 4) problemas con materiales y
5) problemas asociados a la importacion de medicamentos. Dentro de las soluciones
identificadas, se describen: el mercado decide el precio del medicamento y modifica el
mecanismo de licitacion publica, establecer una plataforma de informacién para
medicamentos que tengan problemas en su disponibilidad, establecer un sistema de
reserva para medicamentos que se desabastecen, mejorar la comunicacién entre las tres
partes (fabricantes, mayoristas y hospitales) en la cadena de suministro y mejorar la
gestion del inventario hospitalario (6).

Heiskanen K et al, realizaron entrevistas semi-estructuradas a las compafias
farmacéuticas de Finlandia, para determinar las razones de los desabastecimientos a partir
de su perspectiva. Con lo anterior se determiné que existen multiples factores asociados
con la demanda: 1) la estructura del mercado farmacéutico (tamafio pequefio, tiempo de
entrega largo, bajo nimero de compafiias de fabricaciéon locales y dependencia en
importaciones), 2) problemas logisticos y de distribucidon (posicién geografica, tamafio
pequefio del stock), 3) problemas de manufactura (produccién compleja y larga,
desabastecimiento del IFA), 4) problemas regulatorios y 5) inadecuado monitoreo y
comunicacion. Asi mismo se establecieron los factores asociados con la demanda de
medicamentos como: 1) cambios en la demanda, 2) estructura de la demanda (negocio,
contratos, reembolsos y referencia de precios de medicamentos genéricos) y 3) demanda
no tradicional. Las razones detras del desabastecimiento de medicamentos estaban mas

comunmente relacionadas con la oferta que con la demanda (5).

Bogaert P et al, realizaron entrevistas semi-estructuradas a responsables de politicas,
compainiias farmacéuticas, farmacéuticos comunitarios y hospitalarios y, distribuidores para
entender los mecanismos que conllevan al desabastecimiento de medicamentos en
Bélgica, Francia y la Union Europea. Los entrevistados caracterizaron el
desabastecimiento de medicamentos como un problema de multiples capas y multiples
facetas. De los numerosos motivos de la escasez de medicamentos los mas importantes

se clasifican a continuacion en orden descendente, segun la frecuencia con que los
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entrevistados los marcaron: 1) Problemas de fabricacion, 2) Capacidad de fabricaciéon
limitada, 3) Distribucion paralela, 4) Desabastecimiento de materias primas, 5)
Incumplimiento de las normas reglamentarias. Segun los entrevistados, los determinantes
del desabastecimiento de medicamentos se dividen en las tres categorias principales:
problemas de manufactura, problemas de distribucion y problemas econoémicos, este
ultimo asociado a las estrategias de compra, incluidos los precios de referencia y las
licitaciones, han afectado significativamente la escasez de medicamentos, segun varias

partes interesadas en Europa (4).

Para responder efectivamente a la escasez de productos farmacéuticos, deben existir
varios elementos esenciales de la infraestructura antes de que ocurra una escasez: un
equipo de escasez de medicamentos, un comité de asignacion de recursos y procesos

establecidos para aprobar terapias alternativas y abordar las consideraciones éticas (17).

2.2 Efecto del desabastecimiento en pacientes y
medicamentos especificos

Diferentes efectos clinicos, sociales, profesionales, politicos y econémicos que genera el
desabastecimiento de medicamentos, se han estudiado de forma general o para farmacos
especificos 0 grupos de farmacos. Los diferentes resultados de un desabastecimiento en
SuU mayoria son negativos y se consideran que ponen en riesgo la salud e incluso la vida

de la poblacion.

Uno de los efectos sociales y econdmicos del desabastecimiento es el mercado gris de
medicamentos. Desafortunadamente, la distribuciébn farmacéutica del mercado gris,
impulsada por el almacenamiento mayorista para aumentar los precios, esta separada de
la escasez impulsada por el fabricante y cae fuera del ambito regulatorio de algunas
agencias sanitarias, como la FDA, y las estrategias de mitigacion institucional (3,18). Por
lo anterior, el rol de la entidad reguladora esta asociado con reglamentar la notificacion
anticipada, acelerar la revision regulatoria y hacer cumplir las normas o penalizar las
violaciones; asi mismo, la identificacion del riesgo, por ejemplo, a través de enfoques
basados en el riesgo que detecten sefiales de posibles interrupciones en la fabricacion y

previsiones de la demanda (3).
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Asi mismo, se ha evaluado la influencia del desabastecimiento en los costos institucionales
y en general, su efecto econémico. En general, se evidencia un aumento significativo de
los precios y las tasas de crecimiento de estos permanecen elevadas incluso después de
superada la situacion de baja oferta, lo cual es mas comun entre los medicamentos cuyo
precio es bajo o en los ultimos afios ha estado disminuyendo (19). Ademas, los casos de
desabastecimiento generan un aumento en el costo de adquisicion de medicamentos
debido a que las transacciones 0 negocios de estos se realizan a través de compras en el
mercado abierto, generando un incremento en los costos operativos (18).

Por ejemplo, se ha estimado que en Estados Unidos el desabastecimiento conlleva
consecuencias econémicas, ya que la necesidad de comprar medicamentos genéricos
mas caros o alternativas terapéuticas causadas por la escasez de medicamentos puede
llegar a costar al menos US$ 200 millones al afio, lo cual se suma a los US$ 216 millones,
para costos laborales anuales asociados con la administracién, adicionales por el
desabastecimiento. Se estima que US$ 209 millones en 2013 fueron necesarios solo para
la compra de sustitutos mas costosos, que excluye otros costos significativos (por ejemplo,

medicamentos comprados “sin contrato”, alternativas terapéuticas, trabajo adicional) (17).

En cuanto a los efectos técnicos y/o profesionales del desabastecimiento, Kaakeh R et al
cuantificaron el recurso humano necesario para manejar la escasez de medicamentos en
los sistemas de salud en los Estados Unidos e identificar los casos de desabastecimiento
gue afectaron los sistemas en todo el pais y determinar la suficiencia de los recursos
existentes disponibles para obtener informacién sobre los mismos. En el mismo
evidenciaron que el departamento de farmacia gasta mas tiempo en manejar un
desabastecimiento que enfermeria y médicos, ya que los farmacéuticos a menudo pasan
una gran cantidad de tiempo para comunicarse con fabricantes y mayoristas, brindar
educaciéon al personal de las instalaciones sobre agentes alternativos, desarrollar o
modificar politicas o pautas clinicas, y actualizar bases de datos electrénicas y sistemas
de administracion de medicamentos. Ademas, una mayor carga de trabajo y mayores

costos se asociaron con el desabastecimiento de medicamentos (17).
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También es preocupante que la escasez de medicamentos esté comprometiendo las
relaciones interdisciplinarias a medida que aumenta la frustracion dirigida hacia el personal

de la farmacia por parte de otros proveedores de atencién médica (17).

En resumen, el desabastecimiento genera efectos econémicos indeseables tanto para los
pacientes y profesionales, como para el sistema de salud, distribuidores de medicamentos

y agentes reguladores (9).

Ahora bien, en cuanto a los efectos o consecuencias clinicas del desabastecimiento de
medicamentos en la atencion en salud de los pacientes, se han evidenciado efectos
desfavorables que ponen en peligro la salud y bienestar de la poblacion. El
desabastecimiento de medicamentos conlleva a favorecer la progresion de la enfermedad
y a la aparicion de errores de medicacién, poniendo en riesgo incluso la vida del paciente,
ademas de aumentar el costo de la atencion en salud para el sistema, afectando la salud
publica (2,9). Asi mismo, se considera que los desabastecimientos aumentan la carga de
trabajo del profesional sanitario, genera estrés y ansiedad a los pacientes (11,20).

Por ejemplo, Ziesenitz V et al, evaluaron el impacto del desabastecimiento en las Unidades
de Cuidado Intensivo Neonatales -UCIN- usando la base de datos de desabastecidos del
Servicio de Informacion de Medicamentos de la Universidad de Utah (UUDIS, por sus
siglas en inglés) para 2001 a 2016. Se ha evidenciado que de 2001 a 2010 en los Estados
Unidos, el namero de desabastecidos ha aumentado en las UCIN. Dentro de los
medicamentos desabastecidos utilizados en las UCIN, se encuentran los medicamentos
genéricos, con sustitutos terapéuticos y de administracién parenteral. El periodo de
duracién para los casos resueltos fue de 8 meses aproximadamente y para los no resueltos
de 28 meses. La preocupacion del desabastecimiento en las UCIN radica en que no existen
muchas alternativas terapéuticas para esta poblacion, debido a la falta de informacion de
seguridad y eficacia en esta poblacion lo cual lleva a emplear mayor numero de Usos No
Incluidos en el Registro Sanitario —UNIR-, limitacion en la disponibilidad de vias de
administracion (diferentes a la parenteral en donde se ve un mayor numero de
desabastecidos), a las diferencias farmacocinéticas de esta poblacion y a efectos de los

excipientes en ellos que no se observan en adultos (21).
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Bodie B et al, describen la naturaleza de los desabastecimientos que se generaron y su
implicacién en una unidad de pediétrica de trasplante de células madre de un hospital de
tercer nivel en Bélgica, asi, se determiné que el 88% de los desabastecidos eran criticos

para este grupo poblacional (22).

Ademas, el desabastecimiento se ha documentado que, genera cambios a alternativas
terapéuticas muchas veces cuestionadas. Por ejemplo, el desabastecimiento del Bacilo
Calmette Guerin -BCG- para el tratamiento del carcinoma in situ de vejiga urinaria, implicé
el uso de la alternativa terapéutica (mitomicina) considerada menos efectiva y mas costosa
(18). Asi mismo, se ha descrito el efecto desabastecimiento de la vacuna BCG para las
politicas de inmunizacién en Europa, conllevé a cambios en este tipo de politicas, incluidos
los cambios en la cepa de la vacuna BCG vy el fabricante, ademas, de correr el riesgo de

no poder administrar BCG a la poblacion elegible (23,24).

Por otra parte, se ha reportado que el desabastecimiento de piperacilina/tazobactam en
Estados Unidos, se asocié con un aumento del 111% en las prescripciones de meropenem,
es decir, se da un aumento significativo en el uso de carbapenem (por el nimero de
prescripciones) cuando se da la disminucion de medicamentos debido al

desabastecimiento (25).

De otro lado, un estudio realizado en Estados Unidos demostr6 cambios en los patrones
de uso de los vasopresores para pacientes con shock séptico durante el periodo de
desabastecimiento de norepinefrina y que se asocié con un aumento de la tasa de
mortalidad hospitalaria. La disminucion en el uso de norepinefrina durante el
desabastecimiento se asoci6 con un aumento en el uso de fenilefrina (26). El
desabastecimiento de digitoxina fue documentado en Noruega, siendo la alternativa de
mano el cambio a digoxina, el cual es un ejemplo de cémo los desabastecimientos pueden

crear potenciales y serios problemas de seguridad del paciente (27).

Por lo anterior, se considera que el desabastecimiento pone en riesgo la vida, predispone
la aparicion de errores de medicacion y aumenta los costos asociados a la atencion de
pacientes, a pesar de que se ha evidenciado solo en muy pocos casos que el

desabastecimiento no afecto significativamente a los pacientes mediante la administracion
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de alternativas terapéuticas. Tal es el caso reportado para el desabastecimiento de
furosemida inyectable en Canad4, el cual no se asocié con un aumento en el riesgo de
eventos clinicos adversos entre los pacientes con insuficiencia cardiaca (28). Asi mimo, el
manejo exitoso del desabastecimiento de aciclovir intravenoso con valaciclovir oral en

dosis altas en un hospital de Chicago, Estados Unidos (29).

Asi mismo, en Reino Unido se analiz6 el uso de ergometrina como alternativa terapéutica
al desabastecimiento de oxitocina, como agentes para el tratamiento y prevencion de la
hemorragia posparto, lo que mostré que la seguridad del paciente no parecié verse
comprometida, sin embargo, dicha alternativa tiene una consecuencia financiera

desfavorable para el sistema por su mayor costo (30).

Finalmente, vale la pena mencionar que un estudio retrospectivo de la base de datos
UUDIS de Estados Unidos desde 2001 hasta 2012, evalué el impacto general del
desabastecimiento de medicamentos oncoldgicos en el tratamiento quimioterapéutico
ambulatorio. En este, se determin6 una proporcion similar de reducciones de tratamientos
a lo largo de la duracién del desabastecimiento, aunque los efectos negativos fueron algo
mas concentrados entre los farmacos en la escasez durante mas de 10 meses.
Adicionalmente, se evidencié que la fraccion de pacientes que recibieron tratamiento con
algunos medicamentos de uso comun, como el fluorouracilo y la doxorubicina,
disminuyeron durante los periodos de desabastecimiento, sin que la dosis se viera
afectada. Por el contrario, para los medicamentos de uso menos frecuente y sin sustituto
terapéutico, como carmustina y citarabina, se redujo la dosis, lo cual pudo deberse a que
los clinicos se ajustan al desabastecimiento al limitar las dosis en lugar de los tratamientos
(31).

Los resultados de este estudio evidencian que el desabastecimiento de medicamentos
oncoldgicos genera un pequefio impacto en el tratamiento quimioterapéutico ambulatorio,
lo anterior pudo deberse a diferentes razones, como el manejo efectivo del
desabastecimiento por parte de los responsables en la cadena de suministro, desde la
agencia sanitaria en incentivar el aumento de la oferta del medicamento, hasta estrategias

de manejo de los desabastecidos por parte de distribuidores (31).
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Un desafio clave para avanzar es como identificar por separado aquellos casos que
resultan en un desabastecimiento clinicamente relevante de aquellos que son
relativamente faciles de manejar. La articulacion mas directa de las fuentes, el uso previsto
y las limitaciones de las listas de desabastecimiento mejoraria la toma de decisiones de
los responsables politicos y los médicos y la discusién publica del desabastecimiento de
medicamentos (31).

2.3 Medidas implementadas para el manejo de
desabastecimiento de medicamentos

Las agencias sanitarias alrededor del mundo han tomado medidas para la gestion y
anticipacion de los casos de desabastecimientos que se puedan presentar de manera local
0 regional, teniendo en cuenta las principales causas que conllevan a problemas en la

oferta de medicamentos.

Asi, por ejemplo, en Canada la industria farmacéutica cred para 2011 el sitio web de
reporte voluntario del desabastecimiento, sin embargo, se evidencié un subreporte y
declaraciones incompletas, para lo cual el ministerio de salud canadiense exigio la
notificacion obligatoria del desabastecimiento o descontinuacion de productos a través de
una nueva legislacion. Sin embargo, el reporte oportuno no es lo Unico para resolver el
problema, por lo cual se requiere del trabajo multidisciplinario entre los diferentes actores
de la cadena de suministro del medicamento. Por lo cual, se considera que la importancia
critica del desabastecimiento hace que este sea un evento que debe ser conocido y

solucionado por todas las partes interesadas (20).

Por su parte, en Estados Unidos la FDA, implementd la Ley Federal de Alimentos,
Medicamentos y Cosméticos que requiere que se notifique cualquier interrupcion en el
suministro o fabricacion y los cambios en la produccién que pueden llevar a una reduccién
en la disponibilidad de un medicamento o producto bioldgico, lo cual debe ser notificado al
menos 6 meses antes de la fecha de la suspension o tan pronto como sea posible y en
ningun caso después de 5 dias habiles después de que ocurra el conocimiento del
desabastecimiento (2,32). Con lo anterior, la FDA report6 que se evitaron 282

desabastecimientos durante 2012 (32).
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Asi mimo, se ha identificado que los casos de desabastecimiento descritos por la FDA
estan principalmente relacionados con problemas de calidad de los medicamentos,
problemas de capacidad y/o retrasos Yy, descontinuacion de medicamentos,
principalmente. Lo anterior evidenciado en formas farmacéuticas de administracion
parenteral en su mayoria. Dentro de las actividades descritas para solucionar el
desabastecimiento se encuentran en su mayoria el requerir a la industria aumento de la
oferta, monitoreo continuo de la disponibilidad, flexibilidad por parte de la agencia
regulatoria (liberacién de lotes sin cumplir todos los requisitos) y revisidn expedita del

expediente para solicitud de registro sanitario (33).

De otro lado, la European Medicines Agency -EMA-, agencia sanitaria de medicamentos
de los paises europeos, exige gue los laboratorios o0 encargados de la comercializacién de
medicamentos, notifique a la autoridad competente al menos 2 meses antes de la

interrupcion prevista en el mercado (2).

Es importante mencionar que, Francia cuenta con un sistema regulatorio avanzado para
el manejo de los desabastecimientos. De esta forma, ha desarrollado medidas obligatorias
y sancionatorias para disminuir el riesgo de desabastecimiento. Por ejemplo, identifica los
principales medicamentos de interés terapéutico o clases de farmacos, para los cuales se
deben desarrollar e implementar planes de manejo o gestion del desabastecimiento por
parte de las compafiias farmacéuticas. Adicionalmente, exige que los distribuidores no
pueden vender medicamentos de interés terapéutico a distribuidores mayoristas para la

exportacion, con el fin de evitar cualquier eventualidad sobre su disponibilidad (9).

En Colombia, el Invima ha tomado medidas como la importacién de medicamentos en
condiciones especiales, la priorizacién de tramites asociados al registro sanitario, la
ejecucion de un sistema de reporte de alertas de desabastecimiento para los diferentes
actores y, la implementacion de un sistema de reporte de no comercializacién temporal de
medicamentos por parte de la industria, son algunas medidas para favorecer la
disponibilidad de medicamentos en el pais (8). Asi mismo, ha implementado un sistema
para la gestion preventiva del riesgo de desabastecimiento de medicamentos, asociada al

trdmite de registros sanitarios en el pais (34).
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A pesar de las diferentes estrategias de mitigacién, la mas frecuente y considerada la mas
importante es el reporte oportuno de las entidades fabricantes e importadoras de
medicamentos a la agencia sanitaria de algun desabastecido. Sin embargo, las agencias
sanitarias y reguladoras no pueden exigir que un fabricante produzca ningun producto, sin
importar la necesidad del mismo para la salud y la vida, y no tiene autoridad para exigir
que los fabricantes tengan despachos o planes de contingencia en caso de
desabastecimiento. Importar medicamentos de otros paises es una opcion para ayudar a
mitigar el desabastecimiento; no obstante, esta estrategia temporal solo se puede usar

cuando hay un suministro suficiente disponible sin crear una escasez en otro pais (21).

Por otra parte, se han desarrollado guias que permitan brindar un rumbo para el manejo
de los casos de desabastecimiento. Es asi como desde el afio 2001, la Sociedad
Americana de Farmacéuticos de Hospital -ASHP-, por sus siglas en inglés, provee guias
para el manejo del desabastecimiento de medicamentos. En 2018, la ASHP publicé la guia
mas reciente para manejar los desabastecimientos, la cual provee un marco de referencia
gue puede usarse para desarrollar politicas y procedimientos que minimicen los efectos de

la escasez de medicamentos en la calidad de la atencién (17).

Ahora bien, a pesar de existir soluciones que pueden ser empleadas para el manejo del
desabastecimiento por parte de las agencias sanitarias, se ha identificado que dentro de
las instituciones faltan procesos para manejar la escasez, o son desconocidos por los
médicos tratantes, ya que existe disparidad entre cémo se toman las decisiones y como
los profesionales creen que deberian ocurrir (35). Por lo cual, el manejo del
desabastecimiento de forma institucional también es imprescindible para dar continuidad

a los tratamientos y evitar al maximo poner en riesgo la salud.

De esta forma, se ha descrito que algunas de las medidas a tomar para manejar el
desabastecimiento de forma institucional son: 1) la compra de una alternativa genérica u
otra formulacion, 2) seguimiento o estrategias de control de inventario diario disponible en
la farmacia, 3) restricciones para el uso, 4) adquisiciones de mercados abiertos, 5)
préstamos de otras instituciones, 6) importacién urgente de otro pais y 7) busqueda de una

alternativa con un proveedor autorizado (18,22).
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Finalmente, adicional a las medidas sanitarias, regulatorias o institucionales, se han
desarrollado instrumentos que permiten analizar de forma macro el desabastecimiento y
herramientas para la toma de decisiones en el ambito clinico. Por ejemplo, Russel H et al,
desarrollaron un modelo de decision para determinar cémo distribuir los medicamentos
entre los pacientes que requieren medicamentos, desde la perspectiva del equipo clinico,
siendo un complemento de las evaluaciones éticas durante el desabastecimiento para
identificar qué pacientes recibiran el tratamiento en curso (36). Por su parte, Chintan V et
al, realizaron un analisis para identificar los predictores de los casos de desabastecimiento
de los medicamentos genéricos y su relacion con los incrementos de precios, teniendo
como principal variable la concentracién de mercado medida a través del indice Herfindahl-

Hirschman IHH y el precio de los medicamentos (37).
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3. Justificacion y planteamiento del problema

El desabastecimiento, entendido como un desbalance entre la oferta y la demanda de
medicamentos, de naturaleza multicausal, es un evento que afecta la salud publica y que
ha ido en aumento en los Ultimos afios en los paises alrededor del mundo. Es una situacion
gue requiere de acciones para prevenirlo, mitigarlo y afrontarlo de forma que se minimicen

los efectos desfavorables de tipo clinico, econémico, politico y social (17,38).

A nivel mundial, se han descrito las principales causas, las consecuencias o efectos y las
diferentes estrategias que se han planteado para hacerle frente al desabastecimiento de
medicamentos de forma regional o local (13,39). El conocer los factores asociados con el
desabastecimiento de medicamentos y su relacién, permite contar con un fundamento
técnico para gestionar de forma oportuna potenciales casos de desabastecimiento en el

pais.

Diversos estudios se han desarrollado en torno al tema, con el propésito de entender y
describir el desabastecimiento. Por ejemplo, el estudio de Chintan V et-al, desarroll6 un
modelo estadistico para evaluar factores predictores asociados al desabastecimiento de
un grupo de medicamentos genéricos, y el comportamiento posterior a estas situaciones
relacionadas por ejemplo con el aumento o disminucion de los precios. Este encontr6 que
el tamafio del mercado y la competencia del mismo no se asociaron con un riesgo de
desabastecimiento, a diferencia de los medicamentos de bajos precios y las formas
farmacéuticas capsulas de liberacion extendida y soluciones que presentaron una mayor

probabilidad de desabastecerse (37).
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Puntualmente, en Colombia, las alertas de desabastecimiento se han caracterizado y se
han descrito sus causas y las medidas implementadas para su gestion (8). No obstante,
aun hay causas poco conocidas o exploradas en el pais, pero que han sido descritas
alrededor del mundo y que merecen la atenciébn como, por ejemplo, la regulacion de
precios y la dependencia en la importacién para suplir la demanda de medicamentos (5,7).
Asi mismo, segln nuestro conocimiento no existe un analisis conjunto de algunos factores
comunmente asociados al desabastecimiento de medicamentos en el pais, como
mercados altamente concentrados y descontinuacion de productos por reemplazo
tecnoldgico, en muchos casos asociados a la baja rentabilidad o bajo precio del

medicamento.

Por lo tanto, el andlisis de los factores asociados al desabastecimiento puede ser
desarrollado en dos sentidos. En primer lugar, describir y comprender el comportamiento
de factores reconocidos por los expertos como determinantes del desabastecimiento. Por
otra parte, evaluar la relacion de las situaciones de desabastecimiento con los factores
objeto del andlisis. Las dos aproximaciones permiten explorar a fondo el problema del
desabastecimiento, evaluando la pertinencia de las causas propuestas por expertos en un
contexto determinado, y a su vez, detallando el comportamiento de estos factores.

Por otra parte, entender y caracterizar los casos que se presentan de forma local, asi como
el identificar los factores que afecten el mercado farmacéutico nacional en el marco del
desabastecimiento y de las variables a analizar, permitira al tomador de decisiones contar
con informacién para la construcciobn de estrategias particulares, que favorezcan la

busqueda de medidas de forma temprana.

Dicho esto, se llega a que el manejo del problema del desabastecimiento se beneficiaria
de manera importante del conocimiento de los potenciales factores asociados en el
contexto local. Por lo anterior, se pretende realizar con el presente proyecto un analisis de
los factores descritos en la literatura como asociados al desabastecimiento de
medicamentos, para evaluar su comportamiento en los casos presentados en Colombia
entre 2012 y 2018.
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4. Objetivos

4.1 Objetivo general

Analizar el comportamiento de factores asociados a las alertas de desabastecimiento de

medicamentos presentados en Colombia entre 2012 y 2018.

4.2 Objetivos especificos

e |dentificar los factores asociados con los casos de desabastecimiento, descritos en
la literatura.

e Describir los factores para los casos de desabastecimiento de medicamentos
reportados entre los afios 2012 a 2018 en Colombia.

e Adaptar un modelo estadistico que permita evaluar la causalidad de los factores
asociados con el desabastecimiento de medicamentos que se presentaron en

Colombia entre los afos 2012 a 2018.
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5. Metodologia

El estudio analiza diferentes factores asociados con el desabastecimiento de
medicamentos. El desarrollo del proyecto de investigacion se realiz6 en cuatro etapas,
denominadas de la siguiente manera:

1. Seleccién de los factores a analizar: Desarrollo de una revision sisteméatica de la
literatura, en las bases de datos Pubmed y Web of Science.

2. lIdentificacion de las situaciones de desabastecimiento: ldentificacion de las
situaciones de desabastecimiento de medicamentos reportadas entre los afios
2012-2018 por la entidad regulatoria y sanitaria encargada de la gestiéon de las
alertas.

3. Descripcién de los factores para el andlisis de desabastecimiento de
medicamentos: Consulta en bases de datos de los factores seleccionados y
descripcion de estos.

4. Modelo estadistico: Adaptacion de un modelo estadistico propuesto para evaluar
la relacién de las variables de interés con el desabastecimiento de medicamentos

en Colombia.

5.1 Selecciéon de los factores a analizar

Busqueda en la literatura

Para determinar los factores a incluir en el estudio y que se han descrito en la literatura
como asociados con el desabastecimiento de medicamentos, se realiz6 una bldsqueda
sistemética de la literatura, en las bases de datos Pubmed (Medline) y Web of Science con
las palabras clave: (pharmaceutical preparations OR drug OR medicine) AND shortage

AND causes.
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Adicionalmente, se realiz6 la busqueda de informes o boletines de Invima y FDA, donde
se describen y analizan los casos de desabastecimiento y sus causas. Asi mismo, se
realiz6 una busqueda manual con la metodologia de ‘bola de nieve’ revisando las
referencias bibliograficas a partir de los articulos o documentos seleccionados y en

literatura gris.
Criterios de inclusion y de exclusidn

Los criterios de inclusién fueron: estudios, informes o boletines, donde se estudien o
analicen mediante métodos cualitativos o cuantitativos una o varias causas asociadas al

desabastecimiento de medicamentos.

Los criterios de exclusién fueron: revisiones de tema sobre desabastecimiento de
medicamentos, resimenes de eventos académicos y, estudios publicados en idiomas

diferentes al inglés o castellano.
Seleccién de articulos

Como resultado de lo anterior, se seleccionaron los documentos originales y se eliminaron
duplicados, para los cuales se realiz6 una primera seleccion por titulo y resumen.
Posteriormente, se evaluaron los articulos en texto completo. La anterior seleccion fue

realizada y discutida por dos investigadores independientes.
Extraccion de datos

Los datos que se extrajeron de los estudios seleccionados fueron: titulo, autores, afio, pais,
tipo de estudio (cualitativo o cuantitativo), perspectiva para el desarrollo del estudio
(gobierno, industria, academia, profesionales, mayoristas/minoristas) y las causas

identificadas del desabastecimiento.
Identificacién de factores

La identificacion de factores o variables de interés se realiz6 a partir de los hallazgos de la
bdsqueda de literatura. Para cada causa identificada se revisé si existia una potencial
variable cuantitativa o cualitativa que lo midiera, la cual estuviera disponible en bases de

datos o informacién de caracter publico en Colombia.
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Seleccion de factores a analizar

La seleccidn de los factores a analizar, dentro de los previamente identificados, se realizo
teniendo en cuenta que los datos de interés estuvieran disponibles para el horizonte
temporal 2009-2019T3. Asi mismo, mediante la revisién realizada por dos quimicas
farmacéuticas, se analizo y buscé consenso en la pertinencia de cada uno de los factores
para el analisis, evaluando la medida en la cual la fuente representara adecuadamente la

variable de interés.

5.2 Identificacion de los medicamentos considerados
desabastecidos

Los casos de desabastecimiento que se incluyeron en el analisis fueron aquellos
publicados por el Ministerio de Salud y Proteccion Social o el Invima en las respectivas
paginas web y considerados desabastecidos desde el afio 2012* hasta el afio 2018.

De las alertas o fichas de los casos se identificaron las fechas asociadas con la alerta,

incluyendo la fecha oficial de inicio del desabastecimiento y la fecha de solucion.

Asi mismo, el medicamento objeto de la alerta de desabastecimiento, se identificd en
términos de principio activo, forma farmacéutica y concentracion (cuando aplique), con el
fin de identificar el histérico de los registros sanitarios otorgados por Invima, asociados al

medicamento de la alerta.

5.3 Descripcion de los factores para el analisis de
desabastecimiento de medicamentos

Los factores seleccionados para el estudio se consultaron en las fuentes de informacion
publicas y escogidas para el horizonte temporal 2009-2019T3, para los medicamentos

identificados en la seccién anterior (seccion 5.2).

1 Desde el afio 2012 se realiza de forma oficial, por parte de la entidad regulatoria y sanitaria, la
gestion de las alertas de desabastecimiento en Colombia.
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Descripcioén de factores

Los registros sanitarios y titulares de los principios activos y formas farmacéuticas (en
algunos casos concentracion) de los medicamentos identificados como desabastecidos en
Colombia, se obtuvieron de la base de datos publica del Listado del Codigo Unico de
Medicamentos — CUM del Invima.

Para los casos de desabastecimiento que hacian referencia a determinadas
concentraciones, solo se incluyeron aquellas relacionadas con la situacion de
desabastecimiento. Por ejemplo, si la alerta de desabastecimiento es especifica de
aripiprazol tableta de 15 mg, solo se incluyeron los registros sanitarios de esas

concentraciones en la obtencion y andlisis de datos.

La descripcion de los factores incluidos en el estudio para el analisis del desabastecimiento
de medicamentos (seccion 6.1), se realiz6 mediante estadistica descriptiva y mediante la
agrupacién de formas farmacéuticas con el fin de contar con un panorama general del
comportamiento de los factores seleccionados. Ademas se considerd que la forma
farmacéutica era una de las variables que puede asociarse a los eventos de
desabastecimiento y resulta interesante en términos de politica publica (37). Los datos

faltantes no fueron tenidos en cuenta para este analisis.

Los precios y las cantidades por medicamento desabastecido, se obtuvieron de la
informacion reportada al Sistema de Informacion de Precios de Medicamentos — SISMED
por las entidades registradas como laboratorios, tipo de precio venta y canal comercial e
institucional para el periodo 2009 a 2019T3. Los datos fueron recolectados de forma
trimestral para cada afio, esto para un total de 43 trimestres por cada medicamento.
Igualmente, se estandarizaron los datos de cantidades y precios por Unidad Minima de
Concentracion (UMC), con el fin de considerar en una Unica canasta las diferentes
presentaciones comerciales de medicamentos con el mismo principio activo y misma forma

farmacéutica.

Los datos de precio fueron ajustados de acuerdo con el porcentaje de variacion del indice

de Precios al Consumidor — IPC reportado por el Departamento Administrativo Nacional de
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Estadistica — DANE, tomando como periodo base el tercer trimestre de 2019. Lo anterior,

con el fin de analizar las variaciones de precio no debidas a la inflacion.

De igual manera, para la descripcion y andlisis de precios, se emple6 el indice de Fisher.
Un nuimero indice es un estadistico que permite medir la variacién de una magnitud en el
tiempo y permite comparaciones para un grupo de productos (40). Particularmente, el
indice de Fisher es la media geométrica de los indices Laspeyres y Paasche, el cual intenta
compensar la sobre-ponderacién que se le da a los bienes cuyos precios aumentan para
el caso del primer indice e intenta compensar la sobre ponderacion de los productos cuyos

precios bajan en el caso del segundo (41). El indice se calculé de la siguiente forma:

*, PtxQo L PtxQt

IPFt =
?zlPonox *, PoxQt

Donde, Po es el precio en el periodo base, Pt el precio en el periodo actual, Qo las
cantidades del periodo base y Qt las cantidades del periodo actual. Para el calculo se
empled el precio promedio ponderado por la cantidad total vendida por UMC en cada

trimestre.

La eleccién de este indice Fisher para el andlisis del comportamiento de los precios se
basa en la naturaleza de los datos de los medicamentos objeto del estudio, para los cuales
en algunos periodos puede no existir reporte dada las situaciones de desabastecimiento.
Este indice permite entonces analizar el comportamiento de los precios, considerando que
estos pueden verse afectados por las variaciones en las cantidades vendidas en el
mercado colombiano, en situaciones como las de desabastecimiento. Lo anterior, al ser un
indice que pondera los indices Laspeyres y Paasche, es decir, incluye en su calculo los

precios y las cantidades a través del periodo de estudio (41).

Para el indice Fisher se us6 como periodo base el primer trimestre de 2009, dado que es
el primer dato del horizonte temporal seleccionado. Para los casos en los cuales no habia
dato del primer trimestre de 2009, se emple6 como periodo base, el primer dato disponible
del horizonte 2009-2019T3.

Para el analisis de concentracion del mercado se empled el indice Herfindahl-Hirschman

o IHH, como un indicador de la estructura de mercado teniendo en cuenta el nimero de
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competidores (en este caso titulares de registro sanitario) y su participacion relativa (42),
calculado asi:

n
IHH = Z Pi?
i=1

Donde, n es el nimero total de empresas o entidades, y Pi es el porcentaje de participacion

w:n
|

en el mercado de esas empresas o entidades “i”. El célculo del IHH se realiz6 de acuerdo

con las ventas totales calculadas en UMC por trimestre.

El porcentaje de importacion se calculé de acuerdo con la participacién del total de
unidades vendidas en UMC de los registros sanitarios con modalidad: a) Importar y vender,

b) Importar, envasar y vender y c¢) Importar, semielaborar y vender.

La representacién grafica del IHH y porcentaje de importaciébn se realizé mediante
diagrama de caja y bigote en RStudio (versibn 1.3.959) por agrupacién de forma
farmacéutica. El indice Fisher se analizé por agrupacion de forma farmacéutica para el

periodo de estudio.

Adicionalmente, se seleccionaron los Ultimos 8 casos de desabastecimiento presentados
en 2018 —ultimo periodo seleccionado para las alertas de desabastecimiento—, debido a
gue son los casos que cuentan con la mayor cantidad de datos antes de la situacion de
desabastecimiento con el fin de analizar el comportamiento del IHH y del porcentaje de

importacion a través del tiempo.

Los casos desabastecidos y en control de precios se analizaron de 2009 a 2019T3,
identificando la fecha de inicio de control de precios y el periodo de desabastecimiento de
medicamentos. El analisis se realizé para aquellos casos que presentaron la situacion de

desabastecimiento posterior al control de precios.
Seleccién y analisis de controles

La seleccion de los controles se realizé teniendo en cuenta que los medicamentos que
hagan parte de este grupo deben: 1) ser una muestra en riesgo de desarrollar el evento,
es decir, cualquier medicamento no desabastecido es susceptible de desarrollar un evento

de desabastecimiento; 2) obtenidos de la misma fuente, en este caso, consulta en registros
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sanitarios Invima y SISMED; 3) contar con un la misma informacién recolectada para los

casos, el cual se realizé para ambos en Excel (43).

De esta forma, se inici6 con la identificacion de aquellos grupos de medicamentos (principio
activo y forma farmacéutica) que durante 2009-2019T3 reportaron ventas por entidades
registradas como laboratorios en SISMED para cada afio. Del listado anterior, se
eliminaron los casos que presentaron situaciones de desabastecimiento. Igualmente,
alternativas terapéuticas identificadas por el subgrupo terapéutico-farmacolégico-quimico
nivel 4 del codigo Anatoémico-Terapéutico-Quimico (ATC, por sus siglas en ingles) y
medicamentos con el mismo principio activo pero diferente forma farmacéutica de los

casos de desabastecimiento.

La eliminacién realizada se llevé a cabo con el fin de evitar la introduccién de posibles
falsos controles en el listado, teniendo en cuenta que, en algunos casos las alternativas
terapéuticas, ya sean de principios activos diferentes o formas farmacéuticas diferentes,
pueden presentar cambios en el comportamiento de las variables a analizar cuando existe

determinado medicamento en desabastecimiento.

Con el listado resultante, se realizé la seleccion aleatoria, generando nimeros al azar en
Excel, con el fin de que los posibles controles cuenten con la misma posibilidad de ser
elegidos (43,44), para la identificacion de 73 controles en total, en relaciéon 1:1 con los

casos.

Al igual que con los casos de los medicamentos desabastecidos, los factores
seleccionados se consultaron en las fuentes de informacion publica escogidas para el
horizonte temporal 2009-2019T3 y se realizaron los mismos analisis descriptivos para este
grupo de medicamentos (Anexo 1, Anexo 2, Anexo 3y Seccion 6.3).

5.4 Modelo estadistico

Se adapt6 el modelo propuesto por Chintan V.D. et al, en el estudio “Predictors of Drug
Shortages and Association with Generic Drug Prices: A Retrospective Cohort Study(37),
con el fin de evaluar la relaciéon de las variables propuestas en el presente proyecto de
investigacion con las situaciones de desabastecimiento de medicamentos que se

presentan en el pais.
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Las variables empleadas para el analisis de los datos se encuentran resumidas en la Tabla
1. Estas variables corresponden a los factores seleccionados en la revision de la literatura
(secciéon 6.1). El IHH se trasformd en unidades por cada 10.000 y el porcentaje de
importacion de 0-1.

Tabla 1. Resumen de variables de los modelos

Variable L Tipo de
; Descripcion Valores :
seleccionada variable
Situacion de Perlodo,o fecha en Ia_ ,cual se Desabastecido: 1 Cual_ltatlva
- presento la situacion de S nominal
desabastecimiento L Nodesabastecido:0 N
desabastecimiento. dicotbmica
indice de Fisher indice de precios. >0 Cuantitativa
continua
indice Herfindahl- indice de concentracion del Cuantitativa
) 0-1 .
Hirschman (IHH) mercado. continua
. Porcentaje de participacién de las
Porcentaje de o
: ventas totales de la UMC en el Cuantitativa
medicamentos - 0-1 .
. mercado de medicamentos continua
importados . .
importados al pais.
Control de precios de acuerdo
con las disposiciones de la No:0 Cualitativa
Control de precios CNPMDM mediante las nominal
. . Si:1 R
diferentes Circulares de dicotomica
regulacion expedidas
Agrupacibn de la  forma .
- - . - Cualitativa
Forma farmacéutica | farmacéutica descrita en el 6 categorias nominal
registro sanitario Invima

Fuente: Elaboracion propia

*. Tableta o cépsula de liberacion convencional; Polvo o solucion o suspensién o emulsion
inyectable; Tableta o capsula de liberaciébn modificada; Jarabe o solucibn o suspensién oral;
Solucién o suspension oftdlmica; Otras formas farmacéuticas (incluye formas farmacéuticas no
frecuentes en los casos objeto de estudio como: Aerosol o solucién o suspensién para inhalacion;
Solucion o suspension o gel o emulsion topica; Implante; Polvo para inhalacién; Polvo o granulos
oral; Soluciéon o suspension otica).

La forma farmacéutica se incluyé como una variable de interés, debido a que es un factor
para el cual se ha descrito su relacion con el desabastecimiento (37). Esta seleccion
también se debe a que como se evidenciaré en la seccion de descripcion de los casos de
desabastecimiento (seccidn 6.2), existen formas farmacéuticas que predominan en los
casos considerados desabastecidos del pais, siendo una variable de interés particular para

el analisis de los casos colombianos.



31

Para el procesamiento y analisis de los datos se empled el programa RStudio (version
1.3.959).

Los datos faltantes se presentaron en uno o mas periodos en 39 casos de andlisis para un
total de 7,5% de datos vacios o faltantes. Estos datos fueron considerados pocos (<10%)
por lo que no fue necesaria la imputacion. En R los datos faltantes se manejaron como
“NA”.

El modelo adaptado fue un Modelo Lineal Generalizado (GLM, por sus siglas en inglés)
que modela la situacion de desabastecimiento como variable dependiente de tipo binaria
y, la concentracion del mercado (IHH), indice de precios (indice Fisher), porcentaje de

importacion, control de precios y forma farmacéutica como las variables independientes.

La forma farmacéutica tipo jarabe o solucién o suspension oral fue la seleccionada como
variable cualitativa de referencia debido a que es una forma farmacéutica que presenta
pocos casos de desabastecimiento (2,74% de los casos) y a que no requiere procesos
complejos en su manufactura, en comparacion de las demas formas farmacéuticas que se

identificaron en las situaciones de desabastecimiento.

Se calcularon coeficientes de correlacion para cada variable independiente, y se evalué su
significancia estadistica con p< 0.05. También se calcularon las razones de odds (OR por
sus siglas en inglés) junto con el intervalo de confianza de 2,5% a 97,5%.
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6. Resultados

6.1 Seleccidn de los factores a analizar

La revisidn sistematica de la literatura se realizé entre septiembre y diciembre de 2019. Se
obtuvieron para el andlisis y extraccion de datos en texto completo 25 articulos, siguiendo

el proceso que se evidencia en la Figura 1.

Figura 1. Seleccion de articulos - Revisién sisteméatica
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la busqueda en bases de datos
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Articulos excluidos de acuerdo con
los criterios de inclusiény exclusion
n=42
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Fuente: Elaboracién propia

Del total de los 25 articulos, 7 articulos (28%) fueron desarrollados mediante metodologia
cualitativa, realizados a través de entrevistas (4—6,45—-47) o discusiones dirigidas (7); por
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su parte, 18 articulos (72%) fueron desarrollados a través métodos cuantitativos, los cuales
emplearon como método de obtencion de datos los cuestionarios (48,49) y consulta de
datos de los casos de desabastecimiento obtenidos a partir de fuentes privadas (13,50—
54) o publicas (2,8,14,16,55-60).

Se identificé que, de los articulos seleccionados, la mayoria se desarrollaron en Estados
Unidos (14,51,55-60), seguido de aquellos realizados en paises europeos
(4,5,13,49,52,53) y en medio oriente (2,7,45,48,50).

Asi mismo, los articulos identificados presentan fechas de publicacion que van de 2003 a
2019. El periodo de tiempo comprendido entre los afios 2015-2018, fue el rango de tiempo
para el cual se obtuvieron 19 articulos, es decir, el 76% del total de publicaciones
seleccionadas, en comparacion al periodo comprendido entre 2003-2014 y el afio 2019,

donde se obtuvieron 6 articulos en total.

Dentro de las principales perspectivas consideradas para el desarrollo de los estudios
incluidos, se destacan las perspectivas individuales del gobierno, la academia y la farmacia
comunitaria (2,8,53,55-58,60,13,14,16,47,48,50-52). Las perspectivas individuales de la
industria, los mayoristas y de la adquisicion institucional (en hospitales) fueron las menos
abordadas en los articulos (5,49,54,59). La perspectiva conjunta de todo el personal
involucrado en la cadena de distribucion del medicamento, también fue considerara en

algunos de los estudios seleccionados (4,6,7,45,46).

Las causas identificadas a partir de los articulos (Tabla 2), se agruparon en 8 problemas o
situaciones generales relacionadas con la cadena de distribucion del medicamento
(manufactura, distribucion, adquisicion institucional o prestacion del servicio), con las
caracteristicas del medicamento y/o del mercado, con decisiones o requisitos regulatorios
de la agencia sanitaria y, otras (eventos fortuitos, falencias de comunicacion y

desconocidos).

De las anteriores, las causas que se citan con mayor frecuencia en los articulos son
aquellas asociadas a los problemas de manufactura, los problemas relacionados con
caracteristicas del producto y/o del mercado y, los problemas relacionados con requisitos

0 medidas regulatorias.
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Las casusas generales de desabastecimiento, se desagregaron en causas Mmas

especificas y, para estas se identificaron los factores que las describen en términos de

variables cualitativas o cuantitativas susceptibles de ser obtenidas en fuentes de

informacion disponibles para Colombia. Esto se presenta en la Tabla 2.

Tabla 2. Causas y variables identificadas del desabastecimiento

baja ganancia

Causa Fyentes Variable Referencia
publicas
1. Problemas de manufactura:
1.1. Desabastecimiento de materia
prima (principio activo, excipientes, N.D. N.A.
material de envase y empaque, etc.) (2,4,48,49,5
1.2. Problemas de planeacion N.D. N.A. 2-
56,59,60,5,
1.3. Falta de personal N.D. N.A. 6.813.14.1
1.4. Problemas de calidad Alertas sanitarias Fecha de publlcfacpn 6,45,47)
Invima de la alerta sanitaria
1.5. Cam}blos en los sitios de N.D. NA
produccion
2. Problemas de distribucién:
_2.1. Interm|ter_1te,_ dem}orada o] N.D. NA
inadecuada distribucion
——— - (2,4,52,53,
rzﬁgﬁglztlrif;CIOH centralizada o N.D. NA 5.13.16.45,
porea 46,48-50)
2.3. Comercio o distribucién paralela N.D. N.A.
2.4. Posicion geografica N.D. N.A.
3. Problemas en la adquisicién institucional o prestacién del servicio:
3.1. Mal manejo de |r_|v_entar|os o] N.D. NA
mala gestién de suministro
3.2. Contratos o politica de N.D NA (2,5,7,45,4
adquisicién obsoleta, licitaciones e o 9,50)
3.3. Altos costos de adquisicién N.D. N.A.
3.4. Limitada capacidad de pago N.D. N.A.
4. Problemas relacionados con el producto y/o el mercado:
Precio por unidad de
4.1. Medicamentos de bajo precio SISMED medlg_a (concen}raC|0n, (2,4-
ispensacion, 8131416
tratamiento, etc.) i
4.2. Medicamentos de baja 4547-
. N.D. N.A. 50,53,55-
necesidad o demanda
4.3. Medicamentos con margenes de 60)
2 9 N.D. N.A.
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Fuentes

4.8. Sustitucién genérica

sanitarios Invima

Causa P Variable Referencia
publicas
- Registros indices de

4.4. Mercados pequefios 0 pocos Lo . i6n del

oferentes sanitarios Invima concentracion de
SISMED mercado

4.5. Desbalance oferta-demanda N.D. N.A.

4.6. Descontinuacion del producto N.D. N.A.

4.7. Dependencia en medicamentos _Reglstros. Porgentaje de

importados sanitarios Invima mgdlcamentos
SISMED importados
Registros Relacion de

medicamentos
genéricos vs. innovador

mercado

sanitarios Invima

4.9. Precios de referencia o Circulares Regulacion de precios
control de precios CNPMDM CNPMDM

4.10. Reduccion de los precios SISMED indice de precios
4.11. Tiempo del medicamento en el Registros Afios de antigtiedad del

medicamento

5. Problemas relacionados con requ

isitos o0 medidas regulatorias (agencia sanitaria):

5.1. Modificaciones de registros

o N.D. N.A.
sanitarios inconclusas
5.2. Falencias regulatorias en
notificacién oportuna del N.D. N.A.
desabastecimiento
5.3. Demoras en liberacién de lotes (2,4,6—

. o N.D. N.A. 17
de medicamentos bioldgicos 8,16,45,47,
Listado de 48,50,51,53
establecimientos ,56,57,60)
5.4. Regulaciones gubernamentales: | internacionalesy
incumplimiento de BPM, visitas de la nacionales Cumplimiento de las
agencia sanitaria para actividades de fabricantes de BPM
inspeccidn y registro sanitario medicamentos
certificados en
BPM

6. Eventos fortuitos o de fuerza mayor:
6.1. Crisis de electricidad N.D. N.A. (13,14,45,5
6.2. Desastres naturales N.D. N.A. 4-56)
7. Inz_idecuada comunicacion y N.D. NA ®)
monitoreo
8. Desconocidas N.D. N.A. (14,53,56)

Fuente: Elaboracién propia

N.D.: No Disponible; N.A.: No Aplica; CNPMDM: Comision Nacional de Precios de Medicamentos y
Dispositivos Médicos; SISMED: Sistema de Informacion de Precios de Medicamentos; UMC: Unidad
Minima de Concentracién; BPM: Buenas Practicas de Manufactura; Invima: Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.



36 Andlisis de factores asociados a las alertas de desabastecimiento de
medicamentos presentadas en Colombia entre 2012 y 2018

Una vez identificados los factores candidatos a incluir en el andlisis (Tabla 2), se procedio
a realizar su seleccion conforme la metodologia planteada. En este sentido, las variables
aflos de antigiedad del medicamento, relacion de medicamentos genéricos versus
innovador, el estado del registro sanitario, fecha de expedicion de la alerta sanitaria, precio
absoluto no se seleccionaron para su analisis y cumplimiento de las BPM, no se

seleccionaron.

Lo anterior, debido en primer lugar, a que los afios de antigiiedad del medicamento de
acuerdo a la informacién de la fecha de expedicion del registro sanitario no contempla la
fecha de inicio de comercializacion del medicamento, lo cual se veria reflejado con los
reportes en la base de datos SISMED, sin embargo, esta informacién esta disponible a
partir de 2007.

La relacion de registros sanitarios de medicamentos genéricos versus innovador son
variables que pueden estar fuera del horizonte temporal del analisis de datos (2009-2019),
es decir, existen registros sanitarios que se obtuvieron antes de 2009 y es una variable
para la cual no se evidenciardn cambios en el andlisis de los datos, razon por la cual no

fue incluida en el andlisis.

En tercer lugar, la fecha de expediciéon de la alerta sanitaria no se seleccion6 ya que no
brinda un panorama global de los problemas de calidad que se puedan presentar. Las
alertas sanitarias no incluyen los problemas que se puedan presentar e identificar
internamente durante la manufactura del producto y antes de la liberacion del medicamento
al mercado pudiendo llegar a afectar la disponibilidad de medicamentos. Estos problemas
se pueden presentar sin que den lugar a una alerta sanitaria emitida por la agencia

sanitaria.

Por su parte, el precio absoluto por unidad de medida no se seleccion6 teniendo en cuenta
gue a través de 2009 a 2019T3 los precios para un mismo medicamento pueden cambiar
en incluso un 100%, por lo cual definir categorias de acuerdo con el nivel de precios no

permitiria analizar su comportamiento en los momentos de desabastecimiento.

Finalmente, el cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura - BPM no se

selecciond6 ya que a pesar de contar con informacién de caracter publico de los
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establecimientos internacionales y nacionales fabricantes de medicamentos certificados
en BPM en Colombia, en las bases de datos de registros sanitarios de Invima no se cuenta
con el listado de fabricantes que pudo tener un mismo registro sanitario durante todo su
periodo de vigencia. En otras palabras, un mismo registro sanitario puede tener varios
fabricantes durante su periodo de vigencia y este histérico no es visible para hacer su

analisis con los establecimientos fabricantes certificados en BPM.

Adicionalmente, un mismo medicamento registrado en Colombia puede contar con uno o
mas fabricantes. En este sentido, segun la informacién disponible no se puede determinar
cudl de los dos realmente fabricaba el medicamento durante el periodo de vigencia del
registro sanitario y, esto a su vez es una limitacion para realizar la comparacion de los

establecimientos certificados en BPM.

Se encontrd que las variables disponibles en Colombia se relacionan con los problemas
del producto o del mercado y con los requisitos o medidas regulatorias, como se evidencia

en la Tabla 2.

Lo anterior, teniendo en cuenta la disponibilidad de datos en fuentes de informacién de
caracter publico en el pais: registros sanitarios Invima, los datos reportados al Sistema de
Informacion de Precios de Medicamentos -SISMED- vy, las Circulares de control de precios
de medicamentos expedidas por la Comision Nacional de Precios de Medicamentos y
Dispositivos Médicos -CNPMDM-.

De las variables identificadas mediante la revisibn sistematica de la literatura, se
seleccionaron cuatro variables: indice de Fisher, indice Herfindahl-Hirschman, porcentaje
de medicamentos importados y, control de precios mediante alguna Circular de la
CNPMDM (Tabla 3).

Esta seleccion se debe, ademas de la pertinencia evaluada como variables que
representan la causa de interés, a que son variables analizadas previamente en estudios
cuantitativos de otros paises (37,57,58) y son aquellas para las cuales suele haber una
discusién en el marco del desabastecimiento de medicamentos en el contexto internacional

e incluso local.
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Tabla 3. Resumen de variables seleccionadas

Variable Fuente de Tipo de

seleccionada DESERE obtencién variable
™ PtxQo T PtxQt
IPFt = |S=L ¢ e ¢
iz, Pox Qo iz PoxQt
Donde,
Po = Precio de la UMC en el periodo base
o : (2009) Cuantitativa
Indice de Fisher Pt = Precio de la UMC en el periodo actual SISMED continua
(2019T3)
Qo = Cantidad total vendida de UMC en el
periodo base (2009)
Qt = Cantidad total vendida de UMC en el
periodo actual (2019T3)
n
IHH = Z Pi?
i=1
Donde,
. = NU I itul i
indice Herfindahl- n Umero total de titulares de registros Cuantitativa

sanitarios SISMED
i = Numero de orden de cada uno de los
titulares de registros sanitarios

Pi = Porcentaje de participacion en el
mercado de los titulares de registros
sanitarios “i” en las ventas totales por UMC
Porcentaje de participacion de las ventas
totales en UMC en el mercado de los Registros
registros sanitarios con modalidad: sanitarios Cuantitativa
a) Importar y vender Invima continua

b) Importar, envasar y vender SISMED
¢) Importar, semielaborar y vender
Control de precios de acuerdo con las
disposiciones de la CNPMDM mediante las Circulares Cualitativa
diferentes Circulares de regulacién CNPMDM nominal
expedidas
Fuente: Elaboracion propia

Hirschman (IHH) continua

Porcentaje de
medicamentos
importados

Control de precios

6.2 ldentificacion de los medicamentos considerados
desabastecidos

Para el periodo comprendido entre los afios 2012 y 2018, se identificaron 75 situaciones
de desabastecimiento de medicamentos. De las 75 situaciones de desabastecimiento, se
evidencia en la Tabla 4 que, dos casos presentaron situaciones iterativas de

desabastecimiento en periodos de tiempo diferentes (isoproterenol inyectable y melfalan



39

inyectable). Lo anterior, se traduce en 73 medicamentos que presentaron durante el

horizonte temporal 2012-2018 alguna alerta de desabastecimiento.

Los 73 casos corresponden a 67 principios activos y 17 formas farmacéuticas, estas

Ultimas agrupadas en 6 categorias.

Tabla 4. Listado de medicamentos desabastecidos en Colombia 2012-2018

o | ap Principio Formas farmacéuticas
fio X
activo Forma farmacéutica Agrupacién
Polvo para reconstituir inyectable POIVO 0 SOIUCIAN 0 SUSDENsIEN
1 | 2012 | Anfotericina B / Solucién inyectable / oo P
A o emulsién inyectable
Suspension inyectable
2 | 2012 | Busulfan Tableta Tableta o capsula de
liberacién convencional
3 | 2012 | Carmustina Polvo para reconstituir inyectable Polvo o .s,oll.mon 0 suspension
0 emulsién inyectable
4 | 2012 | Clorambucilo Tableta Tabletq,o capsula (.je
liberacién convencional
2012 L, .,
o Polvo o solucién o suspensién
5 y Isoproterenol Solucién inyectable S
0 emulsion inyectable
2018
2012 L, .,
6 y Melfalan Polvo para reconstituir inyectable Polvo o _solgmon 0 suspension
2015 o emulsién inyectable
7 | 2012 | Mercaptopurina | Tableta T_abletq,o capsula (.je
liberacién convencional
8 | 2012 | Tioguanina Tableta T_abletq,o capsula (.je
liberacién convencional
9 | 2013 | Metotrexato Tableta T_abletq,o capsula (.je
liberacién convencional
10| 2014 | Carbamazepina Ta}bleta de Ilperam(_)p modlflgada/ Tabletg}o capsy_la de
Cépsula de liberacién modificada | liberacién modificada
11| 2014 Fenitoina 200 Tableta / Capsula T_abletq,o capsula (_je
mg liberacion convencional
Suero
antiofidico / Polvo para reconstituir inyectable | Polvo o solucién o suspension
12| 2014 o oo
Otros / Solucién inyectable 0 emulsion inyectable
antivenenos
13| 2014 Acido - Solucioén inyectable Polvo 0.3,0"40'0” 0 suspension
tranexamico 0 emulsion inyectable
14 | 2014 | Folinato calcico | Tableta / Capsula Tabletq,o capsula (.je
liberacién convencional
Nifedipino 30 Tableta de liberacion modificada / | Tableta o capsula de
15| 2014 . ) = i~ ; > o
mg Cépsula de liberacion modificada | liberacion modificada
16 | 2014 | Asparaginasa Polvo para reconstituir inyectable Polvo o .s,olguon 0 suspension
0 emulsion inyectable
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5 Principio Formas farmacéuticas
# | Afo - P —
activo Forma farmacéutica Agrupacién
Fenoterol / Aerosol o solucion o
17 | 2015 | Bromuro de Solucién para inhalacion g . e
; : suspension para inhalacion
ipratropio
18 | 2015 |Vinblastina Polvo para reconstituir inyectable | Polvo o .S'O|L.JCIOI’1 0 suspension
/ Solucién inyectable 0 emulsion inyectable
19| 2015 |Fludrocortisona | Tableta 'I.'abletg,o capsula Qe
liberacién convencional
20 | 2015 |Ritonavir Tableta / Capsula Tableta o capsula de
liberacién convencional
Polvo para reconstituir inyectable PoIVO 0 solucion o suspension
21| 2015 |Albumina 1 mg |/ Solucion inyectable / o emulsién invectable P
Suspension inyectable Y
22| 2015 Protqmma Solucién inyectable Polvo o _S,O|L_JCIOI’1 0 suspension
clorhidrato o0 emulsién inyectable
Vacuna Difteria o
< Polvo para reconstituir inyectable s s
/ Tétano / L Polvo o solucion o suspension
23| 2015 . / Solucion inyectable / S
Pertusis / L o0 emulsién inyectable
SR Suspension inyectable
Poliomielitis
24| 2015 Aripiprazol 15 Tableta T_abletq,o capsula (_je
mg liberacion convencional
25| 2015 !Dlmtrat(_) de Tableta sublingual Tabletq,o capsula (_je
isosorbida 5 mg liberacién convencional
26 | 2015 | Misoprostol Tableta Tabletg}o capsula (.je
liberacién convencional
Vacuna Difteria
/ Haemophilus Lo
Polvo para reconstituir inyectable L .
Influenzae B / Lo Polvo o solucién o suspension
27| 2015 : / Solucién inyectable / S
Tos Ferina / Suspension invectable o emulsién inyectable
Poliomielitis / P y
Tetano
28 | 2015 | Fosfomicina 4 g _Polvo para reconstituir solucién Polvo o _S,O|L_JCIOI’1 0 suspension
inyectable o emulsién inyectable
29| 2015 L|d_oca|_na/ Solucién inyectable Polvo o _S,O|L_JCIOI’1 0 suspension
Epinefrina 1% o0 emulsién inyectable
30 | 2015 | Tuberculina Solucioén inyectable Polvo o .S,OIL.JC'on 0 suspension
o0 emulsién inyectable
31| 2015 |Nifedipino 10 |+ pieta / capsula Tableta o capsula de
mg liberacién convencional
Penicilina Polvo para reconstituir solucién Polvo o solucién o suspension
82| 2015 | benzatinica in ect:ble 0 emulsion inyectable P
2400000 Ul y y
33| 2015 | Tacrolimus Solucién inyectable Polvo o .s,olguon 0 suspension
0 emulsion inyectable
Inmunoglobulina | Polvo para reconstituir inyectable | Polvo o solucién o suspension
34 | 2016 o oo
humana / Solucién inyectable o emulsién inyectable
35 | 2016 Metilfenidato 20 | Tableta de liberacién modificada / | Tableta o capsula de

mg

Cépsula de liberacion modificada

liberacion modificada




41

o | ap Principio Formas farmacéuticas
fio X
activo Forma farmacéutica Agrupacion
Vacuna
sarampién / Polvo para reconstituir inyectable | Polvo o solucién o suspension
36 | 2016 L oo
paperas / / Suspension inyectable 0 emulsion inyectable
rubéola
37| 2016 Carbamazepina Tableta / Capsula T.abletg,o capsula Qe
200 mg liberacién convencional
38| 2016 | Warfarina5 mg | Tableta Tableta o capsula de
liberacién convencional
Folinato calcico | Polvo para reconstituir inyectable | Polvo o solucién o suspension
39| 2016 AR oo
10mg/iml / Solucioén inyectable o emulsién inyectable
20| 2016 A.rse.mco Solucién inyectable Polvo o .s,olgmon 0 suspension
trioxido o emulsién inyectable
41 | 2017 | Sulfato ferroso | Jarabe Jarabe O.,SOIUC'On 0
suspension oral
42| 2017 | Vincristina 1 mg Polvo para reconstituir inyectable | Polvo o _S,O|L_JCIOI’1 0 suspension
/ Solucioén inyectable o emulsién inyectable
23| 2017 Morfina Solucién inyectable Polvo o .s,olgmon 0 suspension
10mg/iml 0 emulsion inyectable
Metotrexato 500 | Polvo para reconstituir inyectable | Polvo o solucién o suspension
44| 2017 o oo
mg / Solucioén inyectable o emulsién inyectable
45| 2017 | Nitroglicerina Solucidn inyectable Polvo o .s,olgmon 0 Suspension
0 emulsién inyectable
46 | 2018 | Atropina Solucién inyectable Polvo o .~°’,°"%°'°” 0 suspension
0 emulsién inyectable
47| 2018 Bupivacaina con | Solucién inyectable / Suspensién | Polvo o solucidén o suspension
y sin epinefrina_ | inyectable 0 emulsién inyectable
Inmunoglobulina | Polvo para reconstituir inyectable | Polvo o solucién o suspension
48 | 2018 . o o
AntiD-Rh / Solucién inyectable o emulsién inyectable
29| 2018 Lidocaina con y | Solucién inyectable / Suspensién | Polvo o solucién o suspension
sin epinefrina inyectable 0 emulsién inyectable
o o Polvo o solucién o suspension
50| 2018 | Pipotiazina Solucién inyectable 0 emulsion inyectable
51| 2018 | Articaina Solucioén inyectable Polvo o .S,OIL.JC'on 0 suspension
o emulsién inyectable
52| 2018 | Mepivacaina Solucioén inyectable Polvo o .S,OIL.JC'on 0 suspension
o0 emulsién inyectable
53| 2018 | Metoprolol Solucién inyectable Polvo o .S,OIL.JC'On 0 suspension
o0 emulsién inyectable
54| 2018 | Prilocaina Solucién inyectable Polvo o _S,O|L_JCIOI’1 0 suspension
0 emulsién inyectable
55| 2018 Calcio Solucién inyectable Polvo o _S,O|L_JCIOI’1 0 suspension
gluconato 0 emulsién inyectable
56 | 2018 C[omogl|cato Solucién oftalmica SOI,UC'Q” 0 suspension
sédico oftalmica
57| 2018 |Ribavirina Tableta / Capsula Tableta o capsula de

liberacion convencional
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5 Principio Formas farmacéuticas
# | Afo - P —
activo Forma farmacéutica Agrupacién
Succinilcolina Polvo para reconstituir inyectable | Polvo o solucién o suspension
58 | 2018 o >
cloruro / Solucién inyectable 0 emulsion inyectable
59 | 2018 | Adrenalina Solucién inyectable Polvo o solucién o suspensién
0 emulsion inyectable
60 | 2018 |Haloperidol Solucion inyectable Polvo o solucion o suspension
0 emulsion inyectable
61 | 2018 |Haloperidol Solucioén oral Jarabe o.,solumon 0
suspension oral
62 | 2018 | Haloperidol Tableta Tableta o capsula de
liberacién convencional
63 | 2018 | Norepinefrina Solucién inyectable Polvo o .S,OIQC'On 0 suspension
0 emulsion inyectable
. - L Solucién o suspensién
64 | 2018 | Sulfacetamida | Solucion oftdlmica oftalmica
65| 2018 | Yodopovidona | Solucion oftalmica SOI,UC'Q” O suspension
oftalmica
66 | 2018 | Espiramicina Tableta T_abletq,o capsula (_je
liberacién convencional
67| 2018 | Pirimetamina Tableta T_abletq,o capsula (_je
liberacidn convencional
68 | 2018 | Propafenona Tableta T_abletq,o capsula (_je
liberacidn convencional
69 | 2018 | Propofol Solumon myectabl¢,/ S_uspensmn Polvo o .s,olquon 0 suspension
inyectable / Emulsién inyectable | o emulsién inyectable
20| 2018 S_u!fadoxm_a/ Tableta T_abletq,o cépsula c_ie
Pirimetamina liberacién convencional
71| 2018 | Lorazepam Tableta T_abletq,o capsula (.je
liberacién convencional
72| 2018 | Ciclofosfamida | Tableta de liberacion modificada Tabletg}o capsy_la de
liberacién modificada
23| 2018 | Ciclofosfamida Polvo para reconstituir inyectable | Polvo o _S,O|L_JCIOI’1 0 suspension
/ Solucién inyectable o emulsién inyectable

Fuente: Ajustado MSPS/Invima

Por otra parte, se evidencia que los afios con el mayor nimero de casos reportados fueron:
2018 con 29 casos (39%), 2015 con 18 casos (24%) y 2012 con 8 casos (11%).

Asi mismo, se observdé que las principales formas farmacéuticas del listado de

medicamentos desabastecidos en Colombia, fueron aquellas agrupadas como “polvo o

solucion o suspension o emulsion inyectable” con el 56% de los casos, seguidas de las

formas farmacéuticas agrupadas como “Tableta o capsula de liberacion convencional” con

el 30% de los casos, como se evidencia en la Figura 2.
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Figura 2. Formas farmacéuticas de los casos de desabastecimiento 2012-2018
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Fuente: Elaboracién propia

Finalmente, los principales grupos terapéuticos afectados por casos de desabastecimiento
identificados en Colombia como se evidencia en la Figura 3, fueron los agentes
antineoplasicos, agentes antiinfecciosos, farmacos empleados para el sistema

cardiovascular, agentes analgésicos o anestésicos y farmacos psicotrépicos.

Figura 3. Grupos terapéuticos de los casos de desabastecimiento 2012-2018

Antiparasitario_ Inmunosupresor
% p 3%
Antiepilépfico._
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4% -
Desintoxicante
1.47%
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6% Muscular
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Obstruccion de
- vias
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Desordenes
gastrointestinales
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Fuente: Elaboracion propia

En cuanto a las causas principales identificadas por el Invima para los casos
desabastecimiento de medicamentos en el pais para 2012-2018, se encuentran: 1) los
problemas de manufactura, asociados a la adecuacion de plantas, retrasos en la



44 Andlisis de factores asociados a las alertas de desabastecimiento de
medicamentos presentadas en Colombia entre 2012 y 2018

produccion y problemas de calidad, 2) los requisitos regulatorios y/o técnicos, como el
cumplimiento de las BPM vy, 3) los problemas de abastecimiento o adquisicion de materia

prima como se evidencia en la Figura 4.

Figura 4. Causas de desabastecimiento de medicamentos reportadas por Invima 2012-
2018
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Fuente: Elaboracién propia

6.3 Descripcion de los factores para el andlisis de
desabastecimiento de medicamentos

Para los 73 medicamentos que presentaron alguna alerta de desabastecimiento durante
el periodo 2012-2018, se identificd al menos un dato para 72. El medicamento pirimetamina
tableta no presenté reportes en SISMED para el periodo de estudio, por lo cual no fue

incluido en el analisis.

En cuanto a los factores analizados, se analiz6 el comportamiento del IHH para las 6
agrupaciones de forma farmacéutica de los casos de desabastecimiento y los controles

conforme la Figura 5.
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Figura 5. Distribucién IHH por agrupacion de forma farmacéutica
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a) Distribucién IHH de los casos de desabastecimiento.
b) Distribucion IHH de los controles.
Fuente: Elaboracion propia

Agrupaciones de forma farmacéutica: 1) Inyectable: Polvo o solucién o suspensién o emulsién
inyectable; 2) Liquido Oral: jarabe o solucién o suspension oral; 3) Oftalmico: Solucién o suspension
oftdlmica; 4) Oral Conv: Tableta o capsula de liberaciéon convencional; 5) Oral Modif: Tableta o
capsula de liberacién modificada; 6) Otras FF: Aerosol o solucién o suspension para inhalacion;
Solucion o suspension o gel o emulsién topica; Implante; Polvo para inhalacién; Polvo o granulos
oral; Solucién o suspension otica

De acuerdo con la figura anterior, se observa que los medicamentos desabastecidos
(Figura 5a) concentran sus datos hacia IHH mas altos con respecto a los controles (Figura
5b), especialmente en las formas farmacéuticas inyectables y orales de liberacién
convencional, las cuales agrupan el 86,3% de los casos. Lo anterior, puede sugerir que la
mayoria de los casos de desabastecimiento se relacionan con mayores concentraciones

de mercado.

Por otro lado, los aerosoles o suspension o soluciéon para inhalacién son el Gnico caso de
desabastecimiento agrupado en otras formas farmacéuticas (Otras FF) que presentan un

IHH de 10.000, mientras que esta agrupacion en los controles abarca mas formas
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farmacéuticas y mas medicamentos que afectan este factor. Los liquidos orales y los
solidos orales de liberacion modificada muestran un comportamiento similar entre los

casos y los controles.

En cuanto al comportamiento del IHH durante 2009-2019T3 para los ultimos 8 casos de
desabastecimiento, como se evidencia en la Figura 6Figura 6, ademas de presentar un
IHH mayor a 2.500, estos casos no presentan una tendencia clara y general de aumentos

o disminuciones en el indice durante el periodo analizado.

Figura 6. IHH 2009-2019T3 para los ultimos 8 casos de desabastecimiento
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El porcentaje de importacion se encuentra representado en la Figura 7, el cual parece ser
muy similar entre los casos de desabastecimiento (Figura 7a) y los medicamentos control
(Figura 7b). Los inyectables y los orales de liberacién convencional, que agrupan el 61,64%
de los casos de desabastecimiento, presentan porcentajes de importacion
mayoritariamente por encima del 85% (Figura 7a). Los liquidos orales, oftalmicos y otras

formas farmacéuticas (Aerosol o solucién o suspension para inhalacién) segun la Figura
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7a concentran sus datos hacia porcentajes de importacion menores, es decir, su porcentaje

de fabricacion nacional es mayor si se compara con los controles (Figura 7b).

Figura 7. Distribucion del porcentaje de importacion por agrupacion de forma
farmacéutica

100
C
g <
8 5 60 —
S E 4 °
mm : O
O I _|_0
2 20 @ E i —_—
T : 0
0 H | — PR
100 : o
c i |
(7)] — |
o g : |
o @© : I
‘bg 60 — | !
5 ¢ =
S 40 :
O% .
T2 w4 L a
1 1 |
1 1 |
0_, 1 1
[ [

I | I I

Inyectable  Lig Oral Oftalmico  Oral Conv  Oral Modif  Otras FF

a) Distribucidn del porcentaje de importaciéon de los casos de desabastecimiento.
b) Distribucion del porcentaje de importacion de los controles.
Fuente: Elaboracion propia

Agrupaciones de forma farmacéutica: 1) Inyectable: Polvo o solucién o suspensién o emulsién
inyectable; 2) Liquido Oral: jarabe o solucién o suspension oral; 3) Oftalmico: Solucion o suspension
oftdlmica; 4) Oral Conv: Tableta o capsula de liberaciéon convencional; 5) Oral Modif: Tableta o
capsula de liberacién modificada; 6) Otras FF: Aerosol o solucién o suspension para inhalacion;
Solucion o suspension o gel o emulsién topica; Implante; Polvo para inhalacién; Polvo o granulos
oral; Solucién o suspensidn otica

Cuando se analiza el comportamiento del porcentaje de importacion para los ultimos 8
casos de desabastecimiento (Figura 8) tampoco hay una tendencia. Sin embargo, se
evidencia una disminucién paulatina a través del horizonte temporal analizado del
porcentaje de importacion como lo es el caso del haloperidol liquido oral, pero por otro lado

la diminucion o aumento del porcentaje de importacion es notorio en la situacion de
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desabastecimiento para casos como la norepinefrina inyectable y propafenona oral de

liberacidon convencional, respectivamente.

Figura 8. Porcentaje de importacién 2009-2019T3 para los ultimos 8 casos de
desabastecimiento
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En cuanto al indice Fisher para las 6 agrupaciones de forma farmacéutica (Figura 9), se
evidencia que el comportamiento de este factor para los casos de desabastecimiento
(Figura 9a) es menos consistente a comparacion de los controles (Figura 9b). Para estos
tltimos hay una reduccion progresiva de los precios y un comportamiento mas estable, a
excepcion de las formas inyectables que presentan aumentos y reducciones de los precios

a través del tiempo.

En la figura 9a, se observa para algunos casos de desabastecimiento como las formas
farmacéuticas inyectables, oftalmicas, oral modificada y convencional que se presentan
reducciones en el indice, pero también se observan incrementos abruptos y paulatinos de
este factor en algunos de los periodos de estudio. Por ejemplo, las formas farmacéuticas

inyectables presentan una reduccién paulatina del indice y posterior a 2016 se evidencia
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un comportamiento al alza. Otros desabastecidos presentan una reduccion sostenida de
los precios desde 2009 como es el caso de los liquidos orales. Finalmente, las otras formas
farmacéuticas muestran un comportamiento estable de los precios a través de los afos de

analisis.

Figura 9. Comportamiento del indice Fisher por agrupacion de forma farmacéutica
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a) Comportamiento indice Fisher de los casos de desabastecimiento.
b) Comportamiento indice Fisher de importacién de los controles.
Fuente: Elaboracion propia

Agrupaciones de forma farmacéutica: 1) Inyectable: Polvo o solucién o suspension o emulsion
inyectable; 2) Liquido Oral: jarabe o solucién o suspension oral; 3) Oftalmico: Solucion o suspension
oftdlmica; 4) Oral Conv: Tableta o capsula de liberacion convencional; 5) Oral Modif: Tableta o
capsula de liberacién modificada; 6) Otras FF: Aerosol o solucién o suspension para inhalacion;
Solucion o suspension o gel o emulsién topica; Implante; Polvo para inhalacién; Polvo o granulos
oral; Solucién o suspensidn otica
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Ahora bien, en cuanto a los medicamentos que cuentan con control de precios y que
presentaron alguna situacion de desabastecimiento, se identificaron 5 del total de los 73
(7%).

Ritonavir tableta o capsula de liberacion convencional presentd la situacion de
desabastecimiento 14 periodos antes de la medida de control de precio, por lo cual, la
situacion de no disponibilidad nacional no estaria relacionada con esta medida regulatoria.

Los otros 4 medicamentos (Carbamazepina tableta o capsula de liberaciébn modificada,
Aripiprazol 15 mg tableta o capsula de liberacion convencional, Inmunoglobulina humana
polvo o solucién o suspensién o emulsion inyectable y Carbamazepina 200 mg tableta o
capsula de liberacién convencional) presentaron la situacion de desabastecimiento al
menos 5 periodos después del control de precios.

En la Figura 10 se muestra el comportamiento a través del tiempo del IHH y del indice

Fisher para los 4 medicamentos desabastecidos y con control de precios.

Figura 10. IHH e indice Fisher medicamentos con control de precios antes del
desabastecimiento
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Para aripiprazol 15 mg tableta o cpsula de liberacién convencional, se evidencia un
aumento post-desabastecimiento del 26,98% en el IHH y del 33,33% en el indice Fisher.
La inmunoglobulina humana polvo o soluciéon o suspension o emulsion inyectable no
presenta cambios en el IHH o el indice de precios un periodo antes y después del
desabastecimiento. Para estos dos casos, se evidencia una disminucion sostenida del
indice Fisher para el cuarto trimestre de 2012, en concordancia con la medida de control

de precios establecida a partir de dicho trimestre.

La carbamazepina tableta o capsula de liberacion modificada no presenta diferencias
superiores al 3% en el indice Fisher y el IHH, comparando los periodos antes, durante y
después del desabastecimiento. Es importante resaltar que, para este caso se observa un
incremento en el indice Fisher antes de la entrada en vigencia las medidas de control de

precios y se mantiene 5 afios después de la primera medida de control.

La carbamazepina 200 mg tableta o capsula de liberacibn convencional, muestra un
incremento en el indice Fisher y una disminuciéon del IHH durante la situacion del
desabastecimiento. Esto significa un incremento en el precio para este medicamento
durante y después del desabastecimiento y, una disminucién en la concentracion del
mercado para este medicamento durante el periodo de desabastecimiento debido a la
reduccién en el numero de unidades vendidas por el principal proveedor, lo que llevé a que

los demas titulares contaran con una participacion en el mercado mas homogénea.

En cuanto al porcentaje de importacién de los medicamentos con control de precios antes
de la situacion de desabastecimiento, como se evidencia en la Figura 11, la carbamazepina
tableta o capsula de liberacion modificada y la inmunoglobulina humana inyectable son

medicamentos que dependen exclusivamente de la importacién al pais.

El aripiprazol 15 mg tableta o cipsula de liberacion convencional presenta una disminucion
paulatina en el porcentaje de importacion durante el horizonte temporal. La carbamazepina
200 mg tableta o capsula de liberacion convencional muestra una reduccion en la
dependencia en la importacion 2 periodos antes de la medida de control de precios y un

aumento durante la situacion de desabastecimiento.
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Figura 11. Porcentaje de importacion medicamentos con control de precios antes del
desabastecimiento
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6.4 Modelo

El modelo permitio analizar la relacion de las variables de interés con el desabastecimiento

de medicamentos, tal y como se evidencia en la Ecuacion 1y Tabla 5.
Ecuacion 1. Ecuacion del Modelo Lineal Generalizado
Y=Bo+P1 X1+ B2Xo—B3Xs —PaXy + Bs Xs + B Xe + 7 X7 + PsXg — BoXg + ¢
Donde,
Y: Es la situacion de desabastecimiento, definida como variable dicotdmica.

X: Variables independientes definidas asi, Xi: IHH; X2: indice Fisher; Xs: Regulacion; Xu:
Porcentaje de importacion, Xs: Formas farmacéuticas inyectables, Xs: Formas
farmacéuticas sélidas orales de liberacién convencional, X7: Formas farmacéuticas sélidas
orales de liberacion modificada, Xs: Formas farmacéuticas oftalmicas, Xo: Formas

farmacéuticas oftalmicas.



53

Bo: es el intercepto, es decir, el valor de la variable Y cuando las variables independientes

son cero.
e;: es el residuo o error.

En primer lugar, se identifico6 que usando como referencia la agrupacion de forma
farmacéutica tipo jarabe o solucion o suspension oral, las formas farmacéuticas que
presentan un aumento significativo en el riesgo de desabastecimiento son los polvo o
solucion o suspension o emulsion inyectable, Solucidon o suspensién oftdlmica, Tableta o

capsula de liberacién convencional y Tableta o capsula de liberacion modificada.

Por otra parte, las situaciones de desabastecimiento se relacionaron con mayores IHH,
aumentos del indice Fisher y menores porcentajes de importacion. A diferencia de las
demas variables, el control de precios no se asoci6 significativamente con el momento del

desabastecimiento.

Tabla 5. Resultados Modelo Lineal Generalizado

VARIABLE Estimate | Std, Error | z value Pr(>|z|) OR 2,50% | 97,50%
(Intercept) -5,162 0486 | -10,628 | <2e-16 |** | 0,006 | 0,002 | 0,014
IHH 1,114 0,235 4,743 | 2,11E-06 |** | 3048 | 1,932 | 4,857
FISHER 0,019 0,009 2199 | 0027845 |* | 1,019 [1,00013| 1,036
Porcentaje de -0,910 0,149 -6,099 | 1,07E-09 |** | 0403 | 0,300 | 0,538
ImportaCIOH
Control de precios -0,341 0,353 -0,965 | 0,334748 0,711 | 0,331 | 1,344
Otras Formas -1,553 0,839 1,85 | 0,064275 0212 | 0030 | 0,988
Farmacéuticas
Polvo o solucion o
suspension o emulsion | 2,339 0,460 5082 | 3,73E-07 |** |10,368| 4,668 | 29,464
inyectable
Solucion o suspension | g1g 0,514 3729 | 0,000192 |*+* | 6,808 | 2,664 | 20,905
oftalmica
Tableta/o capsula c_ie 1,482 0,468 3.164 0,001554 | ** | 4,402 | 1,941 12,657
liberacion convencional
Tableta o capsula de 2111 0,540 3,907 | 9,35E-05 |** | 8253 | 3,021 | 26,311
liberacion modificada

Fuente: Elaboracién propia

Cadigos significancia: “**’ < 0.01; *’<0.05; * "> 0.1

10tras Formas Farmacéuticas, incluye formas farmacéuticas no frecuentes en los casos objeto de
estudio como: Aerosol o solucién o suspension para inhalacién; Solucién o suspension o gel o
emulsion topica; Implante; Polvo para inhalacién; Polvo o granulos oral; Solucién o suspension otica.
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7. Analisis de resultados

7.1 Seleccidon de los factores a analizar

El desabastecimiento de medicamentos puede ser multifactorial, es decir, puede ser el
resultado de una combinacion de factores en la cadena de suministro, la cual incluye
productores de materias primas, fabricantes, reguladores, mayoristas o distribuidores,
operadores logisticos, organizaciones de compras, organizaciones de atencion meédica y
pacientes (61). Sin embargo, existen una serie de factores que se relacionan en mayor
frecuencia con situaciones de no disponibilidad de medicamentos y, que cobran gran

relevancia para el analisis y gestion de las alertas de desabastecimiento.

Concretamente, los problemas relacionados con la manufactura suelen ser importantes
para las diferentes perspectivas de evaluacion y andlisis del desabastecimiento, ya sea
desde la propia industria hasta los pacientes. Lo anterior, teniendo en cuenta que puede

afectar el primer punto de toda la cadena de distribucion del medicamento (5).

Las interrupciones en la manufactura de medicamentos, agrupa diferentes causas como
los problemas de calidad, que contemplan las contaminaciones y las caracteristicas de las
areas y equipos de manufactura y, los problemas con la materia prima ya sea por

contaminacion, no disponibilidad o por los acuerdos en el comercio de éstas (3).

Sin embargo, ninguna de las causas asociadas a esta problematica se seleccioné para el
andlisis, teniendo en cuenta que, al estar relacionadas con las decisiones, planeacion e
informacion de la industria farmacéutica, no es posible contar con una variable derivada de

fuentes publicas de consulta.
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Por su parte, los problemas relacionados con la distribucién, con la adquisicion institucional
(o prestacion del servicio) y los eventos fortuitos o de fuerza mayor, en la mayoria de los
casos son particulares de cada evento de desabastecimiento. Asi mismo, son
dependientes de la perspectiva particular de los mayoristas y de los prestadores o centros
de servicios de salud, los cuales, al igual que la industria farmacéutica, son fuente de

informacién privada.

En cuanto a los problemas relacionados con requisitos 0 medidas regulatorias, se destaca
puntualmente los relacionados con el cumplimiento de las BPM. Lo anterior, cobra
importancia ya que, segun el informe de Invima sobre la gestién del desabastecimiento de
medicamentos, el no cumplimiento de las BPM se constituye en la segunda causa para el
pais (8). Sin embargo, es dificil el acceso a la informacién que permita evidenciar el
histérico de los casos que han perdido, renovado o alcanzado esta certificacién. Asi como
las diferentes modificaciones del fabricante que figura en el registro sanitario. Razén por

la cual, su seleccion en las variables de andalisis no fue tenida en cuenta.

Ahora bien, los problemas relacionados con el producto y/o el mercado, suelen ser factores
de mayor debate para el analisis de los casos de desabastecimiento. Particularmente,
aqguellas relacionadas con el comportamiento de los precios de los medicamentos (bajos o
altos precios, reducciones o aumentos y medidas de control de precios), asi como el
namero de oferentes, son algunos de los factores que, a la fecha, han surtido un analisis
particular para los casos de desabastecimiento en otros paises como Estados Unidos
(37,57,58).

En consecuencia, y teniendo en cuenta la informacién de caracter publico disponible, los
factores seleccionados para el andlisis del desabastecimiento en Colombia estan
relacionados con los problemas del producto y/o del mercado. Estos factores son: 1) el
IHH como un factor que permite analizar la competencia del mercado, 2) el porcentaje de
importacion que es de gran utilidad para observar la dependencia en el mercado
internacional, 3) el indice Fisher que permite analizar el aumento o reduccion de los precios
y 4) el control de precios como una medida de politica publica que ha sido coloquialmente
relacionada con el desabastecimiento. Por lo anterior, estos son factores adecuados para
el andlisis y que brindan una primera aproximacién al comportamiento de algunas variables

para las situaciones de desabastecimiento.
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7.2 ldentificacion de los medicamentos considerados
desabastecidos

Los casos de desabastecimiento de medicamentos alrededor del mundo, se consideran
han ido en aumento en los ultimos afios (15,33). Por ejemplo, en Francia, los casos de
desabastecimiento se duplicaron entre 2012-2018, llegando en el ultimo afio a 399 casos
(62) o en el caso de Estados Unidos donde se pas6 de 58 casos en 20042 a 267 en 2011
y 129 en 2020 . En contraste, para Colombia, se evidencia que los casos anuales entre
2012-2018 se triplicaron, pasando de 8 a 29 casos (1).

La anterior diferencia entre los casos reportados en Colombia y otras agencias sanitarias,
se ha asociado a subreportes de las alertas de desabastecimiento por parte de los actores
de la cadena de suministro, como una posible consecuencia de la falta de difusion de los
sitios web destinados por las agencias sanitarias para los casos o alertas y de la falta de
acercamiento de estas agencias con los diferentes actores (63). Es por ello que es
importante que las péginas web destinadas a publicar el andlisis de los casos de
desabastecimiento y donde se realiza el reporte de los mismos, cuenten con un programa

o0 actividades de difusién para un mayor conocimiento entre los actores.

Sin embargo, es importante considerar que en multiples agencias sanitarias del exterior el
desabastecimiento se define para cada marca o presentacién comercial, mientras que en
Colombia el analisis de desabastecimiento se realiza por grupos de medicamentos que
contienen el mismo principio activo, forma farmacéutica y en algunos casos misma

concentracion (1).

Las caracteristicas generales de los casos de desabastecimiento de medicamentos
presentados en Colombia durante 2012-2018, no estan exentas de los comportamientos
descritos en diferentes paises alrededor del mundo. Puntualmente, las formas
farmacéuticas y los grupos terapéuticos, son factores generales que presentan similitud

con el comportamiento de los casos de desabastecimiento en el pais.

2 Afio de menor nimero de casos anuales.
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En relacién al analisis de las principales formas farmacéuticas susceptibles a algun evento
de desabastecimiento, aquellas de administracion inyectable se han encontrado
mayoritariamente asociadas a medicamentos desabastecidos, seguidas de aquellas de

formas farmacéuticas solidas de administracion oral (13,62).

El desabastecimiento de formas farmacéuticas inyectables, se ha asociado principalmente
a la complejidad en el proceso de manufactura y el control de calidad de los medicamentos
estériles inyectables, que en muchas ocasiones resultan en alertas sanitarias, en
interrupcién o intermitencia de la produccién y, finalmente, en el desabastecimiento de este

tipo de medicamentos (5,9,14).

Por su parte, el desabastecimiento de las formas farmacéuticas sélidas de administracion
oral se puede deber a razones como el largo tiempo en el mercado que resulta en la
entrada de nuevas alternativas terapéuticas (sustitucién u obsolescencia terapéutica de la
primera linea de tratamiento), o a la disponibilidad de opciones genéricas y el bajo precio
de este tipo de medicamentos que puede llevar al desinterés en su produccién vy
comercializacion, como puede ser el caso de la pirimetamina tableta empleada como

tratamiento de eleccion para la toxoplasmosis (7,13,50,57).

Por otra parte, los antineoplasicos y los agentes antiinfecciosos, son los dos grupos
terapéuticos que se han descrito mayoritariamente en relacion con el desabastecimiento
de medicamentos, tanto en paises europeos (13,62), como en Estados Unidos (33) y en

los paises de la region (39).

Esto puede guardar relacién con lo reportado para Colombia, porque son grupos
terapéuticos que suelen presentar formas farmacéuticas de administracion inyectable,
cuentan con un bajo nimero de oferentes y son medicamentos antiguos con alternativas
terapéuticas emergentes (13,58). Adicionalmente, son grupos terapéuticos que requieren
de plantas exclusivas para su manufactura, lo que aumenta los costos de produccién e

impactaria en el interés o rentabilidad para su comercializacion.

En esta misma direccién, el desabastecimiento de grupos terapéuticos como los
mencionados, son de gran importancia para el pais. En el caso de las neoplasias, estas
son patologias que han mostrado una tendencia en el incremento de la prevalencia entre
2015-2019 en Colombia, segun la Cuenta de Alto Costo (64).
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De los medicamentos analizados, los que presentaron alguna situacion de
desabastecimiento considerada por el gobierno nacional fueron aquellos que en su
mayoria son necesarios para el tratamiento de algunos tipos de cancer hematoldgicos que
representan el 8,20% de los casos nuevos de cancer reportados entre el 2 de enero de
2018 a 1 de enero de 2019 y que son los medicamentos mas prescritos para este tipo de

cancer como lo son la ciclofosfamida, vincristina y metotrexato (64).

Estas intervenciones farmacolégicas suelen ser la primera linea para el tratamiento de los
cancer hematoldgicos, por lo que su desabastecimiento puede llevar al uso de alternativas
mas costosas que involucran el reemplazo de tratamientos efectivos, conocidos, menos

complejos y menos costosos (65).

Lo anterior, puede ser el resultado de una presion tecnolégica dada por la entrada de
medicamentos nuevos aln mas costosos y poco conocidos que genera el desplazamiento
en el uso de medicamentos de primera linea y de bajo costo, como previamente se
menciond. Esta situacion puede ser visualizada mas facilmente en enfermedades
oncoldgicas donde la investigacion y desarrollo ahonda sus esfuerzos y genera terapias
cada vez mas novedosas pero menos accesibles por su precio (66), sin embargo, estos
reemplazos terapéuticos requieren de un andlisis a mayor profundidad y deberia ser

estudiado con mayor detalle en el marco del desabastecimiento.

En este punto vale la pena mencionar que, en el contexto colombiano se ha identificado
mediante un modelo de arbol de decisién que el desabastecimiento de medicamentos
oncoldgicos identificados por un operador logistico para el tratamiento del cancer de mama
tiene efectos desfavorables en el sistema de salud, al generar un mayor consumo de
recursos economicos, y aumentar el riesgo de progresion de la enfermedad y de

Reacciones Adversas a Medicamentos - RAM (67).

Por otro lado, los medicamentos agrupados como antiinfecciosos, contemplan antibioticos,
antivirales, inmunoglobulinas y algunas vacunas. Estos medicamentos son de gran
importancia desde el punto de vista de la salud publica dado que no solo son empleados

en el tratamiento, sino también para la prevencién de enfermedades infecciosas.
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Uno de los casos a resaltar es el de la penicilina benzatinica, empleada para la profilaxis y
tratamiento de diferentes enfermedades infecciosas, pero especialmente como primera
linea para la sifilis y el Unico que evita la transmisién materno-infantil de esta infeccién
(68,69). Para esta situacién de desabastecimiento, que se presenté a nivel mundial, se ha
descrito que fue debida a la escasez de principio activo, pero ademas por la falta de interés
comercial en razén de su bajo precio y a que pone fin a la infeccién en adultos con una
sola dosis (69). Esta situacién en el contexto colombiano cobra mayor importancia al
considerar que la incidencia y prevalencia de la sifilis congénita y gestacional ha ido en
aumento en los dltimos 5 afios (70) y al ser uno los antimicrobianos mas prescritos en el

contexto local (71).

El anterior, es solo un ejemplo del panorama del desabastecimiento de un grupo
farmacoldgico —los antiinfecciosos-, para los cuales su no disponibilidad oportuna
impactaria en el uso racional de los antimicrobianos al no contar con las primeras lineas
de tratamiento y en la seguridad de los pacientes por no contar con las terapias

farmacologicas que garantizan el tratamiento o profilaxis de sus patologias.

Bajo este mismo contexto, llama la atencién la falla en el sistema de innovacion de los
antibioticos. Estos medicamentos son poco atractivos desde el punto de vista econémico
al estar enmarcados dentro de tratamientos de corta duraciéon que curan 0 previenen
enfermedades y, que para lograr preservar los nuevos desarrollos se deberia realizar un
control en su uso que implicaria una reduccion de sus ventas. Es por ello que, son
medicamentos que cuentan con un numero reducido de interesados en invertir en su
investigacion, preocupacion que se acrecienta por al aumento sostenido de la Resistencia
a los Antimicrobianos en las ultimas tres décadas y el poco desarrollo de tratamientos para
hacer frente a esta problematica en salud publica (66). Es por esto que el
desabastecimiento de los antimicrobianos no solo supone un escenario donde se dejan sin
tratamiento patologias que requieren de un manejo oportuno, sino que ademas deja al
descubierto una crisis en el desinterés sobre la produccién e investigacién de estos

medicamentos.

Todo lo anterior demuestra que, el desabastecimiento puede ser generado por una presion

terapéutica que lleva al desplazamiento de intervenciones que no son atractivas desde el
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punto de vista econdmico pero que clinicamente son importantes e incluso esenciales en

el manejo de los pacientes que asi lo requieren.

En general, el desabastecimiento de cualquier grupo terapéutico afecta negativamente a
la poblacion particular que requiera ese medicamento. El retraso de un tratamiento puede
favorecer la progresion de la enfermedad o el cambio a una alternativa terapéutica puede
provocar la aparicion de errores de medicacion, esto sumado al aumento del costo de la

atencion en salud para el sistema, afectando la salud publica (2,9).

Las causas particulares del desabastecimiento de medicamentos en Colombia se
relacionan fundamentalmente, como en otros paises, con los problemas de manufactura y
al cumplimiento de los requisitos regulatorios y/o técnicos (16,62). Estas probleméaticas
suelen estar asociadas con el no cumplimiento de las BPM lo que dificulta la oferta de
medicamentos y las posibles soluciones para hacer frente al desabastecimiento, debido a
qgue el laboratorio que pierde la certificacion BPM cuenta con el mayor porcentaje de
participacion en el mercado o a que varios titulares pueden contar con el mismo fabricante
gue pierde esta certificacion. Lo anterior implica que, las actualizaciones de los requisitos
técnicos o regulatorios necesiten un analisis de su impacto en el abastecimiento y una

mayor difusion de los requisitos.

Para finalizar este analisis de los medicamentos desabastecidos cabe observar que, si bien
el desabastecimiento puede ser multifactorial, estos mismos pueden desencadenar
desabastecimientos secundarios como resultado de un aumento de la demanda de
alternativas terapéuticas de medicamentos desabastecidos. También pueden agudizar
problemas como el bajo nimero de oferentes que cuentan con autorizacion de
comercializacién en el mercado (8). De esta forma, el desabastecimiento de medicamentos
termina agravando los mismos factores causales, lo cual tiende a la perpetuacion del

problema si no se interviene sobre este.

El listado de medicamentos desabastecidos identificados serd tenido en cuenta en la
siguiente seccion para analizar las variables seleccionadas, con el fin de describir estos

factores y analizar su posible relacién causal con el desabastecimiento.
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7.3 Descripcion de los factores para el andlisis de
desabastecimiento de medicamentos

Los cuatro factores seleccionados (IHH, porcentaje de importacion, indice de Fisher y el
control de precios) fueron explorados para conocer su comportamiento y analizarlo en el
marco de la problematica del desabastecimiento. Esto permitié identificar algunas
tendencias que podrian estar relacionadas con esta problematica, y sugerir aspectos de la
produccién y el mercado de los medicamentos que sean susceptibles de intervencion por

parte de las autoridades.

El IHH para los casos de desabastecimiento en Colombia fue mayoritariamente superior a
2.500 —valor de referencia para definir un alto nivel de concentracion en Colombia (72)—,
indicando que son mercados altamente concentrados y que son monopdlicos u
oligopolicos (73). Esta alta concentracion de mercado se presenta en la mayoria de los
casos y esta dada por un namero reducido de oferentes (menos de 5-6 oferentes). Sin
embargo, existen situaciones particulares en las cuales a pesar de contar con diez 0 mas
oferentes en el mercado se presentan resultados del IHH superiores a 8.000, como es el
caso del cromoglicato solucibn o suspension oftdlmica. Esta situacion es de gran
importancia ya que, a pesar de existir mercados con varios oferentes, la alta concentracion
del mercado puede ser una limitante para solucionar oportunamente los
desabastecimientos, ya que es posible que los oferentes que contindan en el mercado no

puedan suplir las demandas del medicamento desabastecido.

El dominio de mercado de la industria farmacéutica ha sido documentado como resultado
de los monopolios y oligopolios que persisten en el tiempo y que concentran la produccién,
investigacion y comercializaciéon de medicamentos en el mundo (73,74). Es por ello que,
el analisis del IHH es de interés para conocer su relacion con el desabastecimiento,
ademas teniendo en cuenta que en algunos paises como Canada e Israel, se considera
gue el tamafio del mercado y el contar con un nimero limitado de oferentes en el mercado
resulta en una fuente limitada de produccion, que genere el desabastecimiento o0 no

permita solventarlo oportunamente (2,16).

Por otra parte, el porcentaje de importacion es una variable que merece ser tenida en

cuenta dada la dependencia en la oferta que puede presentar un pais en las decisiones de
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los paises de fabricantes o de origen del producto para la exportacién y, de las relaciones
comerciales entre los paises (6,49). La mayoria de los medicamentos desabastecidos
presentan un porcentaje de importacion por encima del 85%, es decir, son medicamentos
mayoritariamente importados. En contraste, el comportamiento de este factor en el
mercado farmacéutico colombiano evidencia una dependencia mayoritaria (70-80%) en la
fabricacion nacional, el 20-30% restante depende de las importaciones de producto

terminado o semielaborado (75,76).

Ahora bien, al comparar casos y controles se observa un panorama distinto que no permite
evidenciar claramente las diferencias entre los casos y otros medicamentos no
desabastecidos —controles-. Para el analisis realizado se evidencié que el porcentaje de
importacion de los casos de desabastecimiento en Colombia es similar a los controles,
particularmente en los inyectables y los orales de liberacion convencional y modificada. Asi
mismo, se observé que un pequefio porcentaje (8,22%) de los casos de desabastecimiento
correspondiente a liquidos orales, oftalmicos y otras formas farmacéuticas (Aerosol o
solucién o suspensién para inhalacion) presentaron menores porcentajes de importacion

respecto a su mismo grupo control.

Lo anterior, parece indicar en primer lugar que los casos de desabastecimiento son
mayoritariamente de origen extranjero a pesar de que el mercado nacional evidencia ser
en gran medida de fabricacion local. Por otro lado, indica que la mayoria de los
medicamentos no desabastecidos analizados o controles, al igual que los casos de
desabastecimiento, presentaron una gran dependencia en la oferta extranjera con

porcentajes de importacién superiores al 75%.

Esta discrepancia en el comportamiento del porcentaje de importacién de los casos de
desabastecimiento cuando se comparan con el mercado nacional y los controles, puede
ser debido a que el andlisis de los casos y controles se realizé para cada uno con 73 grupos
de medicamentos con mismo principio activo y forma farmacéutica, mientras que el andlisis
de las importaciones del mercado nacional agrupa todos los medicamentos

comercializados en el pais.

En esta misma direccion, el célculo del porcentaje de importacion en el mercado

colombiano puede estar dado por otros factores que para el grupo de medicamentos



63

seleccionados como casos Yy controles no se observaron. Este es el caso de la
predominancia de los registros sanitarios con modalidad fabricar y vender?, la cual para el
mercado farmacéutico nacional fue superior al 60% mientras que para los casos y los

controles fue inferior al 50%.

Asi mismo, los registros sanitarios con modalidad fabricar y vender son los que cuentan
con la mayoria de las unidades vendidas de forma anual en el mercado nacional. Algunos
de estos medicamentos son las soluciones empleadas para el aporte hidroelectrolitico
como el cloruro de sodio al 0,9% o Solucibn Salina Normal — SSN, algunos
antihipertensivos (losartan), antiacidos, laxantes, entre otros, los cuales cuentan con las
mayores unidades vendidas de forma anual para los afios 2009 a 2019, y los cuales no se

encuentran incluidas en los casos y los controles.

Lo anterior, permite evidenciar algunas de las razones que pueden explicar las diferencias
en el porcentaje de importacion entre el mercado farmacéutico nacional y los casos y los
controles, lo cual no permite concluir que los casos de desabastecimiento son
necesariamente dependientes de la importacion, es decir, que los medicamentos
importados no precisamente son los que van a desabastecerse. Es por esto que, en el
siguiente analisis se podra avanzar en la exploracién de este factor en el contexto del
desabastecimiento con el fin de poder establecer una conclusién con respecto a su

comportamiento en los casos desabastecidos.

El indice Fisher es una medida que permite analizar la tendencia de cambio en los precios,
considerando las cantidades vendidas de los medicamentos. Este indice considera el
cambio en la cantidad de medicamentos vendidos a lo largo del tiempo (77), lo cual es
importante al analizar el comportamiento de los precios de los medicamentos que han
presentado fluctuaciones en las unidades vendidas en el mercado colombiano, como lo es

el caso de los medicamentos desbastecidos.

De acuerdo con los resultados obtenidos, se observé que este indice presenta una

reduccion progresiva para algunos casos de desabastecimiento o en algunos periodos del

3 Dato propio obtenido de acuerdo con el niumero de registros sanitarios con reporte en SISMED
en los ultimos 10 afios con la modalidad “fabricar y vender”.
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estudio. Si bien, algunos expertos han descrito que el desabastecimiento esta dado por la
reduccion de los precios y la pérdida de interés comercial que esto suscita en los
fabricantes (47,57,59), con los resultados evidenciados tanto para los casos como para los
controles, no es posible afirmar que las reducciones de precios se presenten
particularmente al conjunto de medicamentos desabastecidos.

Asi mismo, este indice también presento comportamientos al alza en algunos periodos.
Para algunas formas farmacéuticas como las inyectables este crecimiento fue paulatino,
tal y como se comporta el mercado farmacéutico nacional para el cual se evidencian
incrementos del indice del 1,6% promedio anual (78). Para otros casos, los incrementos
fueron en momentos especificos, algunos casos particulares para los cuales se observé
un aumento en el indice del 300%-500% en los periodos durante y después de la situaciéon
de desabastecimiento fue para medicamentos como carbamazepina 200 mg tableta o
capsula de liberacion convencional, yodopovidona solucién o suspension oftalmica vy

carmustina polvo o solucién o suspension o emulsion inyectable.

Lo anterior, permite establecer que las situaciones de desabastecimiento no parecen estar
dadas propiamente por comportamientos de reduccidbn o aumento de los precios. Sin
embargo, dado que se evidenci6 que una vez dada la problematica del desabastecimiento
si pueden generarse, cOmo consecuencia, incrementos en los precios que pueden ser el
resultado de la baja oferta y el poder de mercado, se recomienda que los casos de
desabastecimiento ameriten una vigilancia y posterior evaluacién de medidas de control
por parte del estado, siendo esto de gran importancia desde el punto de vista de politica

publica.

En cuanto al control de precios se identificaron 4 situaciones de desabastecimiento que se
presentaron posterior a esta medida y que representan el 5,5% del total de casos
identificados. Para estos, evidencia que el desabastecimiento se present6 al menos un afio
después de la medida de control de precios. Asi mismo, las causas referidas en las fichas
técnicas de los casos no se relacionan con el control de precios como lo es: 1) el aumento
inesperado de la demanda (inmunoglobulina), 2) dificultades en los procesos de
manufactura (carbamazepina) y 3) descontinuacion del producto por finalizacion de
alianzas comerciales que dan por terminados los derechos y autorizaciones para la

comercializacion (aripiprazol) (79).
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Lo anterior significa que, los pocos casos de desabastecimiento con control de precios,
gue el periodo de tiempo entre la medida de control y el evento de desabastecimiento no
parecen relacionarse y, que las causas de las alertas publicadas por la entidad reguladora
no refieren las medidas de control de precios, permiten inferir que este factor no es un

determinante para el desabastecimiento en Colombia para el periodo y casos analizados.

Finalmente, es importante mencionar que, para dos de los casos (aripiprazol e
inmunoglobulina) se evidencia la reduccion sostenida del indice Fisher, es decir, una
reduccion de precios después de la medida de control. Lo anterior es consistente con el
objetivo de este tipo de politicas y con la reduccion identificada para los medicamentos
incluidos en la regulacién de precios (78). Para la carbamazepina de liberacion
convencional se evidencia un aumento del indice Fisher que se presenta durante y algunos
periodos después del desabastecimiento, dado que para esos periodos el medicamento
no cuenta con un precio maximo de venta establecido en la politica de control de precios.
En este sentido, se puede observar que si bien el control de precios no es un determinante
del desabastecimiento como previamente se analiz0, este si es una medida que permite
mantener una reduccién o control en los precios de los medicamentos y evitar incrementos

como los evidenciados en algunos de los casos analizados.

Como debilidades de este analisis cabe mencionar que el IHH, el porcentaje de importaciéon
y el indice Fisher de los medicamentos dependen del reporte SISMED, el cual esta sujeto
a las caracteristicas propias de la comercializacion y reporte al sistema de precios de

medicamentos.

Asi mismo, algunos periodos de desabastecimiento no presentan reportes SISMED
diferentes a cero, dada la situacién de no comercializacion. Asi mismo, para el periodo de
estudio no se cuenta reporte en el SISMED de Medicamentos Vitales No Disponibles —

MVND?*, como es el caso del isoproterenol, medicamento incluido en el Listado de MVND

4 Decreto 481 de 2004. “Articulo 2. Medicamento vital no disponible. Es un medicamento
indispensable e irremplazable para salvaguardar la vida o aliviar el sufrimiento de un paciente o un
grupo de pacientes y que, por condiciones de baja rentabilidad en su comercializacién, no se
encuentra disponible en el pais o las cantidades no son suficientes”.
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en 2004, excluido en 2017 y considerado en desabastecimiento a inicios del 2018 para su
posterior inclusion nuevamente en el Listado de MVND en 2018 (80).

7.4 Modelo

El Modelo Lineal Generalizado, permiti6 cumplir con el tercer objetivo del estudio. Segun
este modelo, las situaciones de desabastecimiento se relacionan con algunas formas
farmacéuticas, mayores IHH, aumentos del indice Fisher y menores porcentajes de

importacion.

En primer lugar, se observé como el riesgo de desabastecimiento fue significativo para las
formas farmacéuticas inyectables y oftalmicas, y puede ser explicado por presentar
complejidad en su proceso de manufactura que puede generar mayores posibilidades de
incurrir en problemas de abastecimiento. El incumplimiento de los requisitos regulatorios,
particularmente asociados con las BPM, son otro factor que puede explicar el recurrente
desabastecimiento de este tipo de formas farmacéuticas (9,14). Asi mismo, se han
documentado problemas de calidad asociados a la esterilidad de estas formas

farmacéuticas que supone un riesgo de desabastecimiento (33).

Las formas farmacéuticas orales son las formas que suelen presentar numerosos casos
de desabastecimiento en el mercado nacional e internacional (7,13). Si bien, no son formas
farmacéuticas que requieran procesos especializados durante su manufactura, son formas
farmacéuticas que bien pueden asociarse a factores como medicamentos de largo tiempo

en el mercado y sustitucion genérica (57,58).

Las formas farmacéuticas orales de liberacion modificada, al igual que los inyectables,
requieren una tecnologia farmacéutica particular o especializada que podria limitar el
namero de fabricantes (9). Algunos estudios previos han asociado algunas formas de
liberacion modificada con el aumento en el riesgo de desabastecimiento por esta misma

causa (37).

Por otra parte, mercados concentrados reflejados en altos IHH, han sido descritos como
una causa del desabastecimiento. La existencia de pocos oferentes o de dominio de

mercado es una de las razones que pueden desencadenar una situacion de no
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disponibilidad de medicamentos, al ser un escenario que no permite contar con oferentes

para buscar soluciones viables al desabastecimiento (2,16).

Si bien se identific que este factor no representa un riesgo de desabastecimiento en una
cohorte de medicamentos genéricos en Estados Unidos (37), para el caso colombiano y
de acuerdo con la metodologia y los resultados de este estudio se demuestra que las altas
concentraciones de mercado en el territorio colombiano son posibles causas de los
desabastecimientos, al estar significativamente asociadas. De hecho, al observar el IHH
de los medicamentos que presentaron situaciones de desabastecimiento en la seccién
anterior, se pudo ver cdmo estos suelen tener valores por encima de 2.500 lo que refuerza

este analisis.

En cuanto al comportamiento de los precios de los medicamentos desabastecidos, se
evidencia que incrementos del indice Fisher se pueden presentar en el momento de
desabastecimiento. Esto se podria relacionar con que las situaciones de baja oferta de
medicamentos en el pais posiblemente generen que las existencias comercialmente
disponibles presenten incrementos de precios por la sobredemanda que estos presentan,
asi como el dominio de mercado que se ha asociado con incrementos de precios de estos
medicamentos (81,82). Lo anterior, también ha sido evidenciado para medicamentos

desabastecidos donde se identificé un incremento en los precios (37,67,81).

Lo anterior sugiere que las situaciones de desabastecimiento pueden dar lugar a cambios
al alza en los precios de los medicamentos, como una posible consecuencia de esta
situacion, lo cual acarrea implicaciones desde el punto de vista del gasto en salud y que
ameritarian una vigilancia activa por parte del gobierno en el comportamiento de los precios
de estos casos, tal como se menciond en la anterior seccidn (seccién 7.3). En este sentido,
los cambios en el precio de los medicamentos no parecen ser un factor susceptible de
intervencion para prevenir los desabastecimientos, pero si emerge como un aspecto a

vigilar cuando tengan lugar estas situaciones.

De otra parte, se encontrd que el menor porcentaje de importacidbn o mayor porcentaje de
fabricacion nacional se asocia con las situaciones de desabastecimiento. Esto refleja
diferencias a lo descrito en estudios previos, donde se ha sefialado que una de las causas

del desabastecimiento es la dependencia en la importacién de medicamentos (5-7,49) y a
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la descripcion previa de los factores para los que se evidencié que el porcentaje de
importacion para la mayoria de los casos de desabastecimiento es superior al 85%.

Esta aparente contradiccidén entre los resultados de este modelo y lo referido en literatura
puede ser explicada debido a que la oferta extranjera de producto terminado disminuye
durante el evento de desabastecimiento, y en proporcién aumenta el abastecimiento local.
Es por eso que los bajos porcentajes de importacion se relacionan con el evento de
desabastecimiento, toda vez que la industria nacional parece ser la que asume las
necesidades de la demanda local de los medicamentos durante las situaciones de
desabastecimiento y esto a su vez resulta en la incapacidad para atender las necesidades
locales, lo que se refleja en el evento de desabastecimiento.

Es por lo anterior que, estimular la produccion nacional que mejore la oferta local de
medicamentos esenciales es una estrategia que podria ser de utilidad para mitigar y
gestionar las situaciones de desabastecimientos de forma oportuna.

Finalmente, vale la pena resaltar que, segun lo descrito en la literatura el control o
disminucion de precios a través de estrategias como la referenciacion internacional de
precios que se realiza en Colombia, es un factor que se ha relacionado con el
desabastecimiento de medicamentos (47,57,59). Sin embargo, en este estudio no se
encontré una relacion estadisticamente significativa entre el desabastecimiento y el control
de precios de medicamentos. En el caso de Colombia existen 4 casos en control de precios
gue presentaron una situacion de desabastecimiento post-control de precios,
representando el 5,5% de los casos, lo que refuerza el anterior resultado. Lo anterior
sugiere que las politicas de control de precios desarrolladas entre 2012-2018 no fueron un
factor que afectara la comercializacion de esos medicamentos en el pais al punto de causar

desabastecimientos.

El andlisis anterior sugiere algunos puntos clave de intervencion para evitar los
desabastecimientos. Se hace necesario adoptar una politica farmacéutica industrial activa
gue permita fortalecer la produccion colombiana para que esta apoye el abastecimiento
del mercado o sea una solucion viable durante las situaciones de desabastecimiento de

medicamentos esenciales. Asi mismo, que permita aumentar la oferta y competencia del
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mercado y que optimice la disponibilidad de medicamentos para mitigar y gestionar los

casos locales de desabastecimiento.

Estas intervenciones deben considerar otros factores como la dependencia en la
importacion de materias primas o0 tecnologias necesarias para la fabricacién local de
medicamentos, la cual es aun existente y se ha descrito como una limitante para el

abastecimiento en paises de la region que ya cuentan con este tipo de politicas (15).

El contar con una politica farmacéutica industrial que permita mejorar la disponibilidad de
medicamentos en el pais es una estrategia que, a la luz de los resultados del estudio
permitiria disminuir las situaciones de desabastecimiento o favorecer una resolucién
oportuna de las mismas en el contexto colombiano y evitar los resultados desfavorables
de esta problematica.
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8. Conclusiones y recomendaciones

8.1 Conclusiones

Este estudio permitié analizar el comportamiento de los factores seleccionados para los
casos de desabastecimiento presentados en Colombia entre 2012 a 2018, con lo cual se
observé que los desabastecidos son mercados que presentan una alta concentracion del
mercado lo que evidencia la poca oferta disponible para hacer frente a esta situacion vy,
gue son mercados con una dependencia en la importacion que se hace visible durante las
situaciones de desabastecimiento dado que es en esos momentos cuando la industria
nacional es la que principalmente suple las necesidades del pais. Asi mismo, que muestran
reducciones generales de los precios y, en algunos momentos aumentos abruptos de estos
particularmente durante las situaciones de desabastecimiento y, que un nimero reducido
de estos casos cuentan con control de precios, aunque no se encontré su relacion con la

situacion de desabastecimiento.

Es conveniente fortalecer la produccion local de medicamentos, particularmente de los
desabastecidos como una medida para hacer frente a esta probleméatica en salud publica,
y como una manera de priorizacién se podria tener en cuenta las formas farmacéuticas
gue resultaron ser mas susceptibles al desabastecimiento como lo son los inyectables,
oftalmicos y sélidos orales de liberacion convencional y modificada, al igual que los grupos
terapéuticos antineoplasicos y antiinfecciosos que son los que mayoritariamente presentan

esta problematica en el pais y en el mundo.

Igualmente, contar con una politica industrial activa que garantice una capacidad instalada
en el pais y que permita mejorar, tanto el nUmero y disponibilidad de oferentes como la

cuota de mercado y que refuerce la fabricacion local de medicamentos esenciales, es una
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estrategia que podria ayudar a mitigar y gestionar de forma local las situaciones de

desabastecimiento.

Los casos de desabastecimiento que se presenten en el pais deben contar con una
vigilancia activa en el comportamiento de los precios que permita identificar las causas o
las razones que generan sus aumentos, dado que durante las situaciones de
desabastecimiento se identificaron incrementos de los precios evidenciados por

comportamientos al alza en el indice Fisher de hasta el 500%.

8.2 Recomendaciones

Se recomienda continuar con el andlisis de factores o variables asociadas con el
desabastecimiento de medicamentos y con los casos locales especialmente con aquellos
presentados después del periodo analizado y tiendo en cuenta otras perspectivas, que
permitan contar con un mayor panorama del comportamiento de estos factores en el
contexto nacional y que apoyen y nutran la toma de decisiones y la construccion de

politicas publicas para fortalecer la gestion nacional de desabastecimiento.

Se recomienda evaluar la relacién que puede existir entre los casos de desabastecimiento
gue se presentan y la entrada de nuevos agentes terapéuticos en el mercado debido a la
presion tecnoldgica existente y, su relacion con los desenlaces clinicos y econémicos para

el pais.

Se hace necesario contar con una politica industrial activa y local que permita hacer frente
al bajo niumero de oferentes y la alta concentracién de mercado, con el fin de contar con
una herramienta local para evitar o gestionar los desabastecimientos, siempre y cuando
esta considere otros factores como la necesidad existente y predominante en el mundo de

la produccion de materias primas.

Se recomienda a la Superintendencia de Industria y Comercio — SIC vigilar activamente el
comportamiento de los precios de los casos de desabastecimiento, con el fin de identificar

las situaciones de especulacion, acaparamiento y practicas anticompetitivas, asi mismo,
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gue permita analizar e indagar otras posibles causas de esos incrementos desde la
perspectiva de la politica industrial y que considere las capacidades de produccién local.

Es necesario contar en los diferentes niveles de la cadena de distribucion de
medicamentos, con un equipo de analisis de los casos desabastecimiento de
medicamentos y un comité para aprobar terapias alternativas y abordar las

consideraciones éticas.

Se recomienda visibilizar las paginas web destinadas a publicar el analisis de los casos de
desabastecimiento y donde se realiza el reporte de los mismos, con el fin de tener un mayor
acercamiento entre los actores y se mejore el reporte de las alertas que se puedan

presentar en el pais.
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9. Limitaciones

Una de las principales limitaciones del presente estudio, es la dependencia en el reporte
de informacién al SISMED. En primer lugar, no se cuenta con el reporte de MVND para el
periodo de analisis 2009-2019T3 debido a que son medicamentos que no cuentan con
registro sanitario otorgado por Invima y de acuerdo con la normatividad para ese periodo,
los medicamentos comercializados en el pais bajo la calidad de MVND no son objeto de

reporte.

Asi mismo, el reporte de precios y unidades en el SISMED depende de las dindmicas
propias de comercializacion de los laboratorios, por lo que, es factible no evidenciar datos

en algunos periodos que pueden o no ser debidos al desabastecimiento.

Lo anterior, no permite contar con un panorama general de la comercializacién en
Colombia de los medicamentos objeto de analisis en el presente estudio, que permita
identificar comportamientos de precios y cantidades diferentes a los analizados y que, por

lo tanto, tengan alguna repercusion en el analisis.

La perspectiva de la agencia reguladora o sanitaria en el analisis y gestiéon de las alertas
de desabastecimiento permite contemplar Gnicamente el panorama a nivel nacional de los
casos de desabastecimiento y las fechas de duracién del mismo de acuerdo con los
criterios propios del gobierno para definir las alertas o casos puntuales de
desabastecimiento. Sin embargo, pueden existir situaciones de no disponibilidad de
medicamentos a nivel regional que se encuentre principalmente afectada por otro tipo de
factores, como problemas logisticos en la distribucion de medicamentos o demoras en la

entrega de pedidos.
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Finalmente, al seleccionar inicamente los factores que reflejan los problemas relacionados
con el producto y/o el mercado, no se incluyen factores que pueden ser de interés para los
tomadores de decisién y que pudieran ampliar el panorama del andlisis de los casos de

desabastecimiento en el pais.
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10.

Anexos

Anexo 1. Listado de medicamentos control

MEDICAMENTO

No- PRINCIPIO ACTIVO FORMA FARMACEUTICA
1 | Estradiol jCEtJEeH;nSas o geles o ungiientos o pomadas o pastas 0
2 | Esomeprazol Tableta o capsula de liberacion modificada
3 |Yodo ji:gargas 0 geles o unglientos o pomadas o pastas o
4 | Omalizumab Polvo o solucién o suspension o emulsién inyectable
5 | Quetiapina Tableta o capsula de liberacién convencional
6 | Permetrina Emulsién (champu) tépica
7 | Acido hialuronico Solucién o suspensién oftalmica
8 | Macrogol Jarabe o solucion o suspensién oral
9 | Levonorgestrel Implante
10 | Rosuvastatina Tableta o capsula de liberacion convencional
11 | Rifamicina Solucién o suspensién tépica
12 | Diclofenaco Solucién o suspensién oftalmica
13 | Acemetacina Tableta o capsula de liberacién convencional
14 | Podofilotoxina Solucién o suspensién tépica
15 | Nicotina Tableta o capsula de liberacion convencional
16 | Abacavir / Zidovudina / Lamivudina | Tableta o capsula de liberacién convencional
17 | Paroxetina Tableta o capsula de liberacién modificada
18 | Desonida j(;g;r;as 0 geles o ungiientos o pomadas o pastas o
19 | Betametasona Polvo o solucion o suspension o emulsion inyectable
20 | Tadalafilo Tableta o capsula de liberacién convencional
21 | Levomepromazina Tableta o cdpsula de liberacién convencional
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MEDICAMENTO
No- PRINCIPIO ACTIVO FORMA FARMACEUTICA
22 | Amitriptilina Tableta o capsula de liberacién convencional
23 | Acidos omega 3 Tableta o capsula de liberacion convencional
24 | Tramadol combinaciones Tableta o capsula de liberacion convencional
25 | Ziprasidona Tableta o capsula de liberacion convencional
26 | Desogestrel Tableta o capsula de liberacion convencional
27 | Bortezomib Polvo o solucion o suspension o emulsion inyectable
28 |lIsoflavonas Tableta o capsula de liberacién convencional
29 | Tobramicina Aerosol o solucién o suspension para inhalacion
30 | Mitoxantrona Polvo o solucién o suspension o emulsién inyectable
31 | Testosterona Polvo o solucién o suspension o emulsién inyectable
32 | Medroxiprogesterona Polvo o solucién o suspension o emulsién inyectable
33 | Sulfato de Magnesio Polvo o solucién o suspension o emulsién inyectable
34 | Acetilcisteina Aerosol o solucién o suspension para inhalacion
35 | Ampicilina + Sulbactam Polvo o solucién o suspension o emulsién inyectable
36 |Lamotrigina Tableta o capsula de liberacién convencional
37 | Metronidazol Polvo o solucién o suspension o emulsién inyectable
38 | Betametasona Locién
39 |Rivaroxaban Tableta o capsula de liberacién convencional
40 | Calcipotriol combinaciones jC’C:J::;r;as o0 geles o unglientos o pomadas o pastas o
41 |Dornasa alfa Polvo para inhalacién
42 | Teclozan Jarabe o solucion o suspensién oral
43 | Acido azelaico jC‘E:Jganlr;as o0 geles o ungiientos o pomadas o pastas o
44 | Trifluoperazina Tableta o capsula de liberacion convencional
45 | Acidoacetilsalicilico combinaciones | Polvos o granulos
46 | Levomepromazina Jarabe o solucién o suspension oral
47 | Fosinopril Tableta o capsula de liberacién convencional
48 | Prednisolona Solucién o suspensién oftalmica
49 | Fluorometalona Solucién o suspensién oftalmica
50 | Hidroquinona Locidén
51 |Loratadina Jarabe o solucion o suspension oral
52 | Clonazepam Jarabe o solucién o suspensién oral
54 | Cefotaxima Polvo o solucion o suspension o emulsion inyectable
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MEDICAMENTO

No. PRINCIPIO ACTIVO FORMA FARMACEUTICA
55 | Gatifloxacino Solucién o suspensién oftalmica
56 | Fluocortolona / Antibioticos gg;r?sas o0 geles o unglientos o pomadas o pastas o
57 | Cefepime Polvo o solucién o suspension o emulsién inyectable
58 | Acido Nalidixico Jarabe o solucion o suspensién oral
59 Combinaciones de imidazol Jarabe o solucion o suspension oral

derivados
60 | Acido benzoico combinaciones jZigz;nsas o0 geles o unglientos o pomadas o pastas o
61 | Heparinoide combinacién jC{;Earlnsas o geles o ungiientos o pomadas o pastas o
62 | Metoclopramida Polvo o solucién o suspension o emulsién inyectable
63 | Cefradina Tableta o capsula de liberacion convencional
64 | Metildigoxina Jarabe o solucién o suspension oral
65 | Daunorrubicina Polvo o solucion o suspension o emulsion inyectable
66 |Budesonida Aerosol o solucién o suspension para inhalacion
67 | Tartrato de sodio Jarabe o solucion o suspensién oral
68 | Glicerina carbonatada Solucién o suspensioén Gtica
69 | Prazosin Tableta o capsula de liberacién convencional
70 |Bicarbonato de sodio Polvo o solucién o suspension o emulsién inyectable
71 | Doxorubicina Polvo o solucién o suspension o emulsién inyectable
72 | Ketoconazol Emulsién (champu) tépica
72 | Etoricoxib Tableta o capsula de liberacién convencional
73 | Gemcitabina Polvo o solucién o suspension o emulsién inyectable

Fuente: Elaboracion propia
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Anexo 2. Formas farmacéuticas de los controles

Solucion o Tableta o capsula
suspension de liberacion
oftalmica _\ modificada

2,74%

larabe o solucidn
0 suspension oral
12,33%

Fuente: Elaboracién propia
Otras FF: Aerosol o solucién o suspensién para inhalacién; Solucién o suspensién o gel o emulsion tdpica;
Implante; Polvo para inhalaciéon; Polvo o granulos oral; Solucién o suspensién otica

Anexo 3. Grupos terapéuticos de los controles

Desordenes
gastrointestinales
5%

Corticosteroide
6%

Oftalmolégico
7%

™~

Dermatologico
7%

Hormona sexual y_/
modulador del
sisterna genital Terapia

9% cardiovascular
10%

Fuente: Elaboracion propia
Otros: Antiinflamatorio y antirreumatico; Antiparasitario; Expectorantes; Farmaco asociado a la sangre;
Obstruccion de vias respiratorias; Antihistaminico; Farmaco para la constipacion; Otol6gico; Suplemento
mineral; Uroldgico
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