TESIS DE MAESTRIA

Maestria en Administracion de Negocios

Titulo:

“Andlisis economico de las nuevas estrategias de
acceso Yy fijacion de precio aplicadas a
medicamentos contra la hepatitis C en Argentina
para la optimizacion de ventas.”

Autor: Maximiliano Jesus Filipuzzi
Director de Tesis: Mercedes Mac Mullen
Co Director: Carlos Vassallo

Buenos Aires - 2022



-Andlisis de las nuevas estrategias de fijacion de precio en medicamentos de alto costo-

DEDICATORIA

A Florencia, por acompafarme y apoyarme todo este tiempo.

A Mercedes y Carlos, por guiarme en el complejo e interesante mundo que es el mercado

farmacéutico.



TABLA DE CONTENIDO

=T [Tox L0 o T TSP TUPRTR R 2
Tabla A& CONTENITUD .....ouveieieee st bbbttt sb bbb nes 3
LiIStA A8 TADIAS ...ttt res 5
LSEA 08 FIGUIAS .....eiveeiieiete etttk ettt bbbt bbbttt sttt bt b ens 6
LiSta A8 ADIBVIACIONES .......eiiieiiiie ettt ettt et ese et e et e et sneenbe e e nnes 8
RESUIMBIN ...ttt sttt e sttt e e bb e e ek bt e e kb e e e bb e e e bb e e e be e e enbe e e nnbeeeanteas 11
PAIADIAS CLAVE ...t et b ettt st b et bbb sneenne s 11
N 01511 - Tod RSP 12
L= T (0 LTRSS 12
R 1] oo [F o od T | o SRS 13
1.1  Introduccion al tema de la tesiS y 0rganizacion............ccccocveeeieeiesiie s 13
1.2 DescripCion del ProbIEMAa.........coviiiiiiiiieise e 15
1.3 HIpOLESIS UE Ta tESIS ..ecuviivieieeie ettt e e re e eenneas 16
1.4 Objetivos de 18 INVESIGACION ..ot 16
1.5 Marco tedrico Yy Metodologia.......cccveviiieiiiiiiic e 17
151 Esquemas tradicionales de financiacion: modelos de precio fijo..........ccccoccvernennne 18
1.5.2  Evaluaciones economicas de tecnologias sanitarias............ccccceververeeviesieesnennene 18
1.5.3  Esquemas basados en el Valor ... 20
1.5.4  Esquemas de financiacion no tradicionales............ccccocviveiveiesie s 22
1.5.5  Acuerdos de suscripcion (tarifa-plana o0 modelo tipo Netflix)...........ccccovvviveiennnne 25

2  Hepatitis C y nuevos modelos contractuales para medicamentos de alto precio .................. 27
2.1 ¢Qué es la Hepatitis C y cuél es su impacto en NUESLro PaiS? ........cocevrverernererieiennens 27
2.2 Tratamientos diSPONIDIES ..........ooiiiieiie e s 29
2.3 Evaluacion de la costo-efectividad de [0S AAD ... 33
2.4  Lademanda de medicamentos €N Argentina........cccccvevuerivereeiesieeseesieseesesseesee e eee s 36



-Andlisis de las nuevas estrategias de fijacion de precio en medicamentos de alto costo-

2.5 Politicas nacionales Sobre MediCamentoS. .........cooeiiriririieiere e 38
2.6 Experiencia de aplicacion a nivel internacional .............cccccccooveiieii i, 42
241  ARC BN ESPANA.....eiiiitiiiiiiieieieie e 45
2.4.2  ARC €N POMUGAL ......eiiiieciie ettt 47
2.4.3  ARC en EStad0s UNIAOS.........cciveiiiieiieiecieseesie et nae e 48
2.4.4  Acuerdos de suscripcion en el MuNdO..........cccoevveiiiiere i 48

3 Simulaciones de acuerdos de riesgo compartido para el caso de los AAD en Argentina..... 51
3.1 Acuerdos basados €N VAIOT ..........ccciiiiiiieie i 53
3.2 ACUErdoS PreCio-VOIUMEN .......coiiiieiiieieie sttt 55
3.3 Acuerdos de riesgo compartido basados en resultados ............cccooveveiieiiieiiene e 58
3.4 ACUEIdOS A SUSCIIPCION....c..iiiiiiiiiieieeti ettt ettt 61
3.5 Estudio de VIaDilidad ..........ccouiiiiiiiiiieec s 63

4 Factores de implementacion y encuestas a esSpecialistas ...........ccocvvvvvvriveiieierenie e 67
4.1  Implementacion nacional y factibilidad .............ccooeeviiiiiieii 67
4.3  Laimportancia del registro de la informacion ...........cccoooiiiniiiiiin e 69
A4 ENEIBVISTAS ..oviiiiiiiiiieiesie ittt bbbt bbbt bbb et bbb 70
4.5  Opiniones de especialistas sobre acuerdos de riesgo compartido ...........cccceverererennnnn 75

5  DISCUSION Y CONCIUSIONES ......eovveivieiectiesieeie ettt te et e e sae e e teeae s e sneeneanee e 79
5.1 Recomendaciones para €l fULUIO ..........cocueiiiiiiieiiie e e 84

=] 1o T o= T USROS 86
ANEX0 1: resultados de BNCUBSTA ........oceiiuieieiie e 100



LISTA DE TABLAS

Tabla 1: Primeras clases de AAD para el tratamiento del HCV (Ministerio de Salud, 2015)......29
Tabla 2: Precios de tratamientos no AAD en Argentina (elaboracion propia en base a Kairos). .31
Tabla 3: AAD disponibles en Argentina (elaboracion propia en base a Kairos 2018-2020)......... 32
Tabla 4: Precios de los AAD en EE.UU (fuente: GOOARX.COM). .....oovviviiieiieiiieeiie e siie e 33

Tabla 5: Comparativa de precios AAD en Argentina y Estados Unidos (elaboracién propia)..... 33

Tabla 6: Compilacion de resultados de la RCEI de AAD (elaboracién propia). .........ccccccevveuneaee. 35
Tabla 7: Costos de los tratamientos con AAD en Argentina (fuente: Bardach, 2019). ................ 36
Tabla 8: Caracteristicas fundamentales de los ARC (fuente: Carlson, 2010)..........cccccecevevrvennnne. 43
Tabla 9: Popularidad de ARC en paises europeos (fuente: Dominguez, 2019). ......cccovvevvereennne. 43

Tabla 10: Adecuacion y ambitos de aplicacion de los ARC (fuente: IQVIA Institute, 2017)......44
Tabla 11: ARC en el mundo hasta 2010, por pais (fuente: Carlson, 2010). ........ccccerervrererennnne. 45

Tabla 12: Comparacion de ARC basados en resultados y tarifa-plana, con rentabilidad del 35%

para el tratamiento de 80.000 pacientes (elaboracion Propia). .........ccoceeeerererinererenieesesseeen, 63
Tabla 13: Caélculos sobre escenarios de ARC de precio-volumen (elaboracion propia)............... 64
Tabla 14: Célculos sobre escenarios de ARC basado en resultados (elaboracion propia)............ 64
Tabla 15: Caélculos sobre escenarios de ARC de tasa-fija (elaboracion propia). ............cccevennenee. 65

Tabla 16: Principios basicos de acuerdos de “asociacion” entre laboratorio y financiador (fuente:

Dominguez & Serra, 2019). ....cuc oo re e re e 68

Tabla 17: Datos minimos requeridos para la implementacion de un ARC segln Santos (2016)

(*informacion requerida para acuerdos basados en resultados cliniCos). .......ccccccevvvvieiveieiinnnn, 70
Tabla 18: Preguntas realizadas como parte de la encuesta (elaboracion propia). .........ccccceeveuenee, 71

Tabla 19: Motivaciones de los financiadores y laboratorios para implementar acuerdos de acceso
al Mercado (TOUMI, 2017). c..eiieiie ettt ettt et e s st e reebeaneesneenreeneennes 82



-Andlisis de las nuevas estrategias de fijacion de precio en medicamentos de alto costo-

LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Relacion $/AVAC para nuevas tecnologias y su beneficio (fuente: Mauskopf, 2007). 22

Figura 2: Taxonomia de los acuerdos de riesgo compartido (fuente: Carlson, 2010). ................. 25
Figura 3: Ejemplo sin modelo de suscripcion (fuente: USC Schaeffer, 2018). ......c.c.cccccvevvvrvenen. 26
Figura 4: Muertes por hepatitis virales en Argentina (fuente: Ministerio de Salud, 2019). ......... 28
Figura 5: Casos de hepatitis C en el mundo y Argentina (fuente: OPS, 2018).........ccccccvcvrvrnnnne 28
Figura 6: Empaque de Sovaldi, genérico Sofosbuvir (fuente Gador). .........ccccovevveveiiececcieceene. 30

Figura 7: Precios de AAD en Argentina 2018-2020 (elaboracion propia en base a Kairos). ....... 32

Figura 8: Foto del autor, donde el ex Secretario de Salud manifiesta que el costo del tratamiento a
la poblacién argentina diagnosticada (80.000) rondaria los USD 400.000.000 (ARS
11.600.000.000,00) ....veuverieriiieierisiesiee ettt e ettt ra ettt re it e 38

Figura 9: Carta de intimacién de Gilead contra Ultra Pharma (fuente: Diario Clarin, 2018)....... 40

Figura 10: CTE para distintos paises y calculos particulares para estimar el valor de Argentina

(elaboracion propia a partir de Claxon, 2013). .......ccviiriririnereere e 54
Figura 11: Ejemplo acuerdo precio-volumen: precio y presupuesto fijos (elaboracion propia)... 56

Figura 12: Ejemplo acuerdo precio-volumen: precio fijo, presupuesto fijo 47MUS$, reembolso

{0l (= E Lo To =Yoo g o] (] ] - ) AU PR 57

Figura 13: Ejemplo acuerdo precio-volumen: precio fijo, presupuesto fijo 141MUS$, reembolso

1Ol (= FLoTo - To o g o] (] o] - ) SRR 58
Figura 14: Ejemplo de ARC basado en resultados, con precio fijo (elaboracién propia)............. 59

Figura 15: Ejemplo de ARC basado en resultados, con precio fijo y rentabilidad bruta (elaboracion

[S10] 0 ) TSSOSO PSP P TP PRPRPRO 60

Figura 16: Ejemplo de ARC basado en resultados, con precio variable y rentabilidad limite al 30%

(E1aDOrACION PrOPIA). ...c.veeeieeieeieieeie ettt bbbt b et s e b b e b b e 60

Figura 17: Escenario de "tarifa-plana”, definiendo un pago total para garantizar una rentabilidad

del 30% (E1abOraCion PrOPIA). ....cc.ccvveiieiiiiieie et st re e beete e sreereenee e 62
Figura 18: Ventajas y desventajas de los acuerdos de suscripcion (elaboracion propia). ............ 83
Figura 19: respuesta a Pregunta NOL. ...t 100
Figura 20: respuesta a Pregunta N3, .. ..o 100



Figura 21:
Figura 22:
Figura 23:
Figura 24:
Figura 25:
Figura 26:
Figura 27:
Figura 28:
Figura 29:
Figura 30:
Figura 31:
Figura 32:
Figura 33:
Figura 34:
Figura 35:
Figura 36:
Figura 37:
Figura 38:
Figura 39:
Figura 40:
Figura 41:
Figura 42:
Figura 43:
Figura 44:

Figura 45:

respuesta a Pregunta N4, ... ..o s 101
respuesta a pregunta N°4 para laboratorios y financiadores............cccccoevvveiiveineenne. 101
respuesta @ Pregunta NCS. ... 101
ampliacion de respuestas a pregunta N°5. .......c.coooiiiieieiiic i 102
respuesta @ PreguNa NCB. ......ccviviiieiiiiereee e 102
respuesta a pregunta N°6 discriminado Por SECOr. .......cccevveveevieiie e, 103
reSPUESta @ PregUNTA NC7. ..ot 103
respuesta a pregunta N°7 SEQUN SECLOT. ......covviiiiierieeie e 104
respuesta @ Pregunta NC8. ......ccvviiiiiiiie e 104
respuesta a pregunta N°8 POr SECIOT. .....ciiiiiiiiiiieciie s 105
respuesta @ Pregunta NC9. ......oiiiiii e 105
respuesta a pregunta N°9 POr SECIOT. .....uiiiiviiiiii s 105
respuesta a pregunta N°L0. ......coooviiiiiiiie e 106
respuesta a pregunta N°10 en financiadores y laboratorio internacional. ................. 106
respuesta a Pregunta NCLL. ..o 107
respuesta a pregunta N°1L POr SECION. .....cccuviiiiriiiiie e 107
respuesta a Pregunta NCL2. .......oociiiiiiie e 107
respuesta a pregunta NCL3. .. ... 108
respuesta a Pregunta NCLA. ... e 108
respuesta a pregunta NCLS. ... 109
respuesta a pregunta NCLL Y 15, .o 109
respuesta a pregunta N°12 ¥ 15, ... 109
respuesta @ Pregunta NCLB. ......ccooiioiie s 110
respuesta a pregunta N°16 POr SECION. .....cccuvviiiiiiiiiiiiiie e 110
respuesta a Pregunta NCL7. ... 110



-Andlisis de las nuevas estrategias de fijacion de precio en medicamentos de alto costo-

LISTA DE ABREVIACIONES

- AAD: antivirales de accion directa.

- ALT: alanina aminotransferasa.

- ANMAT: Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica.

- ARN: &cido ribonucleico.

- AVAC: Afos de Vida Ajustados por Calidad.

- BID: Banco Interamericano de Desarrollo.

- CBA: andlisis de costo-beneficio.

- CEA: andlisis de costo-efectividad.

- CMA: andlisis de minimizacion de costos.

- CUA: andlisis de costo-utilidad.

- CHC: carcinoma hepatocelular.

- EE.UU.: Estados Unidos de América.

- EMEA: Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos.

- EMP: empresas de medicina prepaga.

- FDA: Administracién de Alimentos y Medicamentos.

- H1N1: pandemia de gripe A de 2009-2010, causada por una variante de la Influenza virus
A (subtipo HIN1).

- 1&D: investigacion y desarrollo.

- LMIC: paises de medianos y bajos ingresos, por las siglas en inglés de “low and middle
income countries”.

- NDA: nuevas aplicaciones de medicamentos.

- NHS: National Health System, Servicio Nacional de Salud del Reino Unido.

- NICE: National Institute of Health and Care Excellence.

- NME: nuevas entidades moleculares.

- OCDE: Organizacion de Cooperacién y Desarrollo Econdémicos.

- OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

- OPS: Organizaciéon Panamericana de la Salud.

- OS: Obra Social.

- PBI: producto bruto interno.

- PMO: programa médico obligatorio.

- PPRS: Pharmaceutical Price Regulation Scheme, del Reino Unido.

- PVP: precio de venta al publico.

- QOL: Quality of Life.

- RVS: respuesta virologica sostenida.



SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
UE: Union Europea.

VHC: virus de la hepatitis C.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
WHO: World Health Organization.



-Andlisis de las nuevas estrategias de fijacion de precio en medicamentos de alto costo-

“Redefini la idea de ganar, la llevé mas alla de mi definicion original de no perder, de seguir
con vida. Ya no bastaba con sostenernos a mi o a mi empresa. Como les ocurre a todas las
grandes compafias, queriamos crear, contribuir, y nos atreviamos a decirlo en voz alta. Cuando
haces algo, cuando lo mejores, cuando lo ofreces, cuando aportas una cosa 0 un servicio nuevos
a la vida de un desconocido y consigues que este sea mas feliz y esté mas sano, seguro o mejor, y
si ademas lo haces con cuidado e inteligencia, como deberia hacerse todo, aunque rara vez
ocurra, estas participando de manera mas activa en el gran teatro de la humanidad. Mas que
limitarte a vivir, estas ayudando a otros a vivir mas plenamente y, si eso es negocio, de acuerdo,

entonces llamadme empresario.”

Phil Knight, Fundador de Nike

(“Nunca te pares”, autobiografia)
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RESUMEN

En el sistema sanitario se busca constantemente aquella “solucion magica” que permita obtener
los mejores resultados optimizando los recursos. Mas aln para patologias cuyo tratamiento resulte
en un gran impacto presupuestario, como es el tratamiento de la hepatitis C con antivirales de

accion directa.

Los contratos de riesgo compartido son una alternativa atractiva basada en un esquema de pago en
funcion del cumplimiento de metas en salud bien establecidas. Sin embargo, estos contratos son
mas complejos de disefiar e implementar que los acuerdos convencionales. Esto se debe

fundamentalmente a una serie de desafios conceptuales, regulatorios, administrativos y practicos.

De todas formas, la situacion econdémica del pais, la saturacion del sistema sanitario nacional y los
elevados costos de nuevos tratamientos médicos nos llevan a la necesidad de estudiar y plantear la
factibilidad de estas estrategias para definir si el riesgo, la implementacion y la rentabilidad son lo
suficientemente atractivos para considerarlos como una herramienta que permita potenciar las

ventas en algunos casos particulares y bien definidos.

A lo largo de este trabajo de investigacion se buscara definir si los contratos de riesgo compartido
son herramientas viables para optimizar las ventas de tratamientos contra la hepatitis C en

Argentina.

PALABRAS CLAVE

Medicamentos — Farmacéuticos — Riesgo compartido — Medicina basada en valor — Acuerdos de

tasa fija.
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ABSTRACT

The healthcare system is constantly looking for that “magic solution” that allows the best patients
results and optimizing resources at the same time. Even more so, for those pathologies whose
treatment results in a great budgetary impact, such as the treatment of hepatitis C with direct-acting

antivirals.

Risk-sharing contracts are an attractive alternative built on a payment scheme based on meeting

well-established health goals.

However, these contracts are more complex to design, reach a decision, implement and operate
than conventional agreements per unit of product. This is fundamentally due to a series of
conceptual, legal, regulatory, administrative and practical challenges. In addition, its impact in
relation to patient access, results and final costs have not been well documented, less in our

country, given their novelty.

In any case, the country's economic situation, the saturation of the national health system and the
high costs of new medical treatments lead us to the need to study and propose the feasibility of
these strategies. This will allow us to define whether risk, implementation and profitability are
attractive enough to consider them as a tool to boost sales in some particular and well-defined

Cases.

Throughout this research and development work, we will seek to evaluate these aspects, in order
to define whether risk-sharing contracts are viable tools to optimize sales of hepatitis C treatments

in Argentina.

KEY WORDS

Medicines - Pharmaceuticals - Risk sharing - Value-based medicine - Fixed rate agreements.
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1 INTRODUCCION

1.1 INTRODUCCION AL TEMA DE LA TESIS Y ORGANIZACION

La determinacion del precio de nuevos medicamentos es un tema muy complejo, en parte porque
las patentes otorgan a las empresas un periodo de exclusividad de mercado, brindandoles libertad
y beneficios sobre su comercializacion. También es diferente de la mayoria de las otras industrias
debido al hecho de que algunos pagadores, y en particular el gobierno, tienen un gran poder
adquisitivo (Grossman, 1972). Estas y otras condiciones causan una dindmica muy singular e

interesante, especialmente en nuestro pais.

En la dindmica del mercado farmacéutico, los principios generales de fijacion de precios no se
aplican directamente, razén por la cual las estrategias de precios generales no son del todo

aplicables, sobre todo en medicamentos de alto costo (Claxton, 2008).

Debido a estas caracteristicas de un mercado tan particular y complejo nace la “economia de la
salud”, una disciplina que proporciona una metodologia sistematica para tomar decisiones sobre
recursos de salud bajo restricciones presupuestarias (Babar, 2015). La economia de la salud se
utiliza, por ejemplo, para decidir si se debe incluir un nuevo medicamento contra el cancer en el
formulario de medicamentos de un financiador o si se deben reembolsar los trasplantes de higado
para cada paciente elegible. Sin embargo, en la mayoria de los paises, las agencias administrativas
basan estrictamente las decisiones de cobertura de medicamentos en aspectos politicos o calculos
con poco fundamento clinico (BID, 2014). En realidad, solo unos pocos pagadores usan
estrictamente los principios de economia de la salud en la toma de decisiones sobre precios y

acceso a mercados.

De esta manera, los nuevos medicamentos de alto costo pueden estar asociados a muchas
limitaciones comerciales si el costo del mismo no es cubierto, parcial o totalmente, por el sistema
de salud. Existen programas de asistencia a pacientes para compensar parte de esa carga, pero estos
no pueden eliminar el problema por completo, especialmente en los paises emergentes. La
capacidad de establecer herramientas para cubrir estos precios es esencial para garantizar futuros
desafios de atencién médica como la proxima epidemia de HIN1 (o la correspondiente a SARS-
COV-2 iniciada a finales de Diciembre de 2019), pacientes con VIH/SIDA resistentes a multiples
medicamentos, continuar mejorando el tratamiento y el cumplimiento de afecciones comunes
como la diabetes, y encontrar nuevos enfoques de tratamiento para enfermedades raras como la

atrofia muscular espinal (como el caso actual de Spinraza®, Nusinersen).

Las recientes objeciones publicas con respecto a los elevados precios de los nuevos tratamientos

contra la hepatitis C han provocado un gran debate en las industrias de seguros farmacéuticos y de

13
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salud. Por ello, las compariias de seguros de salud de los EE.UU. han pedido una mayor
transparencia en las practicas y nuevas herramientas o propuestas para hacer frente a los precios
establecidos por las comparfiias farmacéuticas (Papanicolas, 2018). Ademas, estos aspectos han
llevado a la industria farmacéutica a obtener una imagen publica que es mucho peor que las

industrias armamentisticas y tabacaleras (Choo & Kuo, 2014).

Es por esto que se requiere establecer nuevas estrategias comerciales de fijacion de precios que
permitan a las compafiias un eficiente retorno de su inversion y reflejar como estas conductas
permiten la aparicion de terapias nuevas e innovadoras. Asi mismo, los lideres de las compafiias
farmacéuticas deben ser capaces de identificar el potencial comercial real de los compuestos
desarrollados y las oportunidades de establecer concesion de licencias, acuerdos de riesgo
compartido, modelos de contrato “tipo Netflix” (suscripciones de tarifa plana), etc.; para tomar

mejores decisiones y evitar un deficiente recupero de la inversion.

Para ello se debe obtener informacion sobre como analizar los precios y las oportunidades de
acceso a los mercados para los nuevos medicamentos con marcos analiticos bien estructurados,
que permita llevar los medicamentos de gran éxito y especialidad a su méximo potencial. Esto
permitira desarrollar una historia de valor significativo para los pagadores, logrando asi un acceso
mas amplio al mercado, optimizando las ventas y evitando descuentos triviales que pueden

eliminar los margenes de ganancia (Seget, 2005).

y el marco tedrico de las nuevas alternativas contractuales que podrian ampliar el acceso y las
ventas, manteniendo una comercializacion que evite un gran impacto presupuestario para

Argentina.

En el Capitulo 2 se describe la situacion de la hepatitis C en nuestro pais y los costos asociados a
los nuevos tratamientos con AAD. Se profundiza en las dificultades del mercado sanitario nacional
y se detallan los tratamientos disponibles, sus valores y algunas experiencias internacionales con

acuerdos de riesgo compartido.

En el Capitulo 3 se presentan los resultados de las estimaciones realizadas para los acuerdos
descriptos, empleando valores y costos en funcion de la epidemiologia local e internacional, y

precios que eviten una “catastrofe presupuestaria” (Tobar, 2014).

En el Capitulo 4 se manifiestan los resultados de la encuesta realizada a especialistas del &mbito

de la salud y detalles sobre la implementacidn necesaria para que este tipo de acuerdo sea posible.

Finalmente, en el Capitulo 5 se resumen y discuten las conclusiones extraidas de este analisis y se

realizan algunas recomendaciones a futuros trabajos de continuacion sobre la tematica.
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1.2 DESCRIPCION DEL PROBLEMA

La disponibilidad de los nuevos antivirales de accion directa (AAD) para el tratamiento de la
hepatitis C cronica ha provocado un cambio significativo en la epidemiologia de la enfermedad.
Hasta el afio 2012, el tratamiento se basaba en el uso de peg-interferén y ribavirina, que aportaban
una eficacia del 40-80% en funcién del genotipo y grado de fibrosis hepatica, con importantes
efectos secundarios. En 2012 se introdujeron los AAD de primera generacion (boceprevir y
telaprevir), mejorando la eficacia, pero empeorando el perfil de seguridad (Mar, 2018). La segunda
generacion de AAD, disponible en 2014, cambid el abordaje terapéutico de la hepatitis C cronica
logrando tratamientos libres de interferdn, mas breves, bien tolerados y con eficacias superiores al
95%; lo cual aumenté la demanda de tratamiento. Sin embargo, el elevado precio de estos
farmacos, rondando los USD 80.000 por el tratamiento completo (Evans, 2016) genero tensiones
financieras en el sistema sanitario y no ha permitido un amplio acceso a los mismos, sin considerar
la fuerte competencia de laboratorios locales con versiones genéricas (actualmente 3 laboratorios
— Richmond, ELEA y Raffo — cuentan con versiones comerciales nacionales de sofosbuvir). Esto
gener6 una gran restriccion en las ventas mundiales en muchos mercados y grandes
complicaciones en el acceso a los medicamentos, fundamentalmente en nuestro pais, al no contar
con herramientas de acceso que permitan evaluar estratégicamente la comercializacion de estas
drogas en el mercado argentino y una mayor accesibilidad para los pacientes. A su vez, la
normativa local incluye el tratamiento contra la hepatitis C en el PMO (Programa Médico
Obligatorio, Res. 201/02 M.S y las Resoluciones 310/04) bajo ciertas ‘“circunstancias” o
condiciones clinicas, lo cual deja lugar a distintas interpretaciones por parte de los financiadores,
ocasionando en ciertas ocasiones que se decida no cubrir estos tratamientos de alto costo,
obligando a los pacientes a recurrir a un recurso de amparo (ver Resolucién N° 00011/2019 de la
Defensoria del Pueblo de la Nacion Argentina, con resultado de “Recomendar ... autorizar el

tratamiento medico para SG, suministrandole los medicamentos Sofosbuvir y Ledipasvir).

Todo esto nos lleva a pensar si, dada la situacion particular de nuestro mercado nacional, la
implementacion de nuevos acuerdos contractuales para medicamentos de alto precio, en auge en
el resto del mundo, lograrian destrabar estas restricciones de comercializacion. Ademas, como se
vera mas adelante, no existen reglamentaciones locales que prohiban el acuerdo de contratos de
acceso al mercado entre laboratorios y financiadores, razon por la cual seria interesante analizar si
la implementacion de los mismos permitiria aumentar el acceso a los tratamientos a la vez que

asegura la rentabilidad y un atractivo retorno de la inversion.
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1.3 HIPOTESIS DE LA TESIS

La fijacion de precios estratégicos en la industria farmacéutica es un mecanismo critico a través
del cual las empresas intentan maximizar la rentabilidad (Tufts Center for the Study of Drug
Development, 2014). Es por ello importante entender que el objetivo ultimo de fijacion de precios
farmacéuticos es generar suficientes retornos para financiar esfuerzos continuos de 1&D y
comercializar nuevos productos. La innovacion implica una inversién y riesgo significativos y,

por lo tanto, debe garantizar un alto nivel de recompensa.

A la luz de las continuas presiones de contencion de costos, los fabricantes de productos
farmacéuticos de alto costo deben analizar y defender los precios de reembolso, justificados por la

eficacia, efectividad y, Ultimamente, el valor de los mismos para el sistema sanitario.

Por lo tanto, en el presente trabajo de tesis se pretende demostrar si los contratos bajo la modalidad
de riesgo compartido permiten optimizar la ventas de AAD en Argentina y lograr un volumen de

venta suficiente para liderar el mercado, garantizando mayor rentabilidad a la empresa.

1.4 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

El objetivo general de este trabajo es analizar si los nuevos acuerdos de riesgo compartido para
medicamentos de alto costo podrian implementarse localmente y ser econdmicamente rentables,

en el marco de la situacion actual de los medicamentos contra la Hepatitis C en Argentina.

Esto permitiria determinar su relacion con el volumen de ventas e ingresos totales, a la vez que se
analizan los requerimientos para su implementacion, se evallan experiencias locales e

internacionales y se encuesta a especialistas en el tema.

En este trabajo de tesis se presentara un analisis objetivo a la forma en la cual la economia puede
ser aplicada al estudio de las estrategias del mercado farmacéutico para definir aquellas que

permitan optimizar los recursos de las compafiias, en un pais como Argentina.
Para lograr esto, se describen los siguientes objetivos especificos:

1. Investigar la situacion actual de la Hepatitis C en Argentina y las nuevas estrategias
utilizadas por la industria farmacéutica como contratos farmacéuticos basados en valor,
acuerdos de riesgo compartido y el “método Netflix” en relaciones contractuales de
medicamentos para la hepatitis C; con evaluacion de casos mundiales.

2. Desarrollar simulaciones basicas de los distintos acuerdos de riesgo compartido para
definir su rentabilidad en el mercado nacional, para el caso de los AAD para la hepatitis C

en Argentina.
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3. Evaluar aspectos de implementacion, encuestar a personal del ambito sobre los acuerdos
de riesgo compartido y definir como las nuevas estrategias podrian implementarse

legalmente en Argentina.

1.5 MARCO TEORICO Y METODOLOGIA

En el presente apartado se recopilan los antecedentes, investigaciones previas y consideraciones
tedricas en las que se sustenta el presente proyecto de investigacion. Este marco de referencia
serviréa de soporte tedrico y contextual de los conceptos que se utilizaron para el planteamiento del

problema en la investigacion.

La presente investigacion descriptiva, con estudio de caso en Argentina, se inicio en Enero 2018
y se extendio hasta Julio 2020, en particular en lo que respecta con la recoleccion de la
informacién. Por otra parte, se realizara un enfoque en medicamentos de alto costo para el
tratamiento de la hepatitis C, dejando fuera de alcance otros medicamentos y acuerdos

convencionales.

Asi mismo, para entender la situacion global se analizaron ejemplos de implementacion en paises
como Espafia, Australia, Estados Unidos y Portugal; y se realiz6é una encuesta online para consultar

a especialistas locales.

La proyeccion de las diversas variables econdmicas, principalmente el precio y costo de los
tratamientos, se realizaron a partir de un analisis macroeconémico en base a la informacién
estadistica disponible del sector. A partir del analisis de la informacion se logré entender el
comportamiento de la economia del sector de las enfermedades catastréficas, 1o que permitio
realizar las proyecciones necesarias empleando modelos de programacion financiera y

econometricos disponibles en Excel (como busqueda por optimizacién de variables).

La encuesta consitio en una investigacion descriptiva en la cual se recopilaron datos mediante un
cuestionario previamente disefiado (Johnson & Kuby, 2005) y la misma se dirigié a una muestra
representativa de especialistas locales. Las preguntas fueron en su mayoria de caracter cerradas, o
limitadas, para evitar texto libre que dificulte su analsis. De esta manera, los encuestados debieron
elegir una de las opciones que se presentaron en el listado, dando como resultado respuestas mas
faciles de cuantificar y de carécter uniforme. La misma se realizd a través de Internet, permitiendo

que sea autoadministrada, con la herramienta Google Formularios.
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1.5.1 ESQUEMAS TRADICIONALES DE FINANCIACION: MODELOS DE PRECIO
FIJO

En los esquemas tradicionales de pago de medicamentos se aplica habitualmente una politica de
precios fijos independientes de la utilizacion del producto o de los resultados derivados de la
misma en la préactica clinica real. Son esquemas sustancialmente Utiles para establecer el precio y
condiciones de acceso para la mayor parte de la oferta farmacoldgica (Kowdley, 2014). En un
escenario de baja incertidumbre sobre el impacto econémico y sanitario de un medicamento, estos
mecanismos permiten estimar el valor econdmico de sus diferencias (beneficios) respecto a las
alternativas existentes (efectividad comparada) y, en caso de que estas sean minimas o no existan,

minimizar el precio por competencia.

No obstante, las innovaciones terapéuticas conllevan siempre, en menor o mayor medida,
incertidumbre asociadas que pueden ser dificiles de acotar mediante esquemas tradicionales de
pago de medicamentos, aun aplicados de forma dptima. Estas incertidumbres derivan del marco
de evidencia disponible a la hora de valorar una innovacion, limitado al entorno experimental y
dificil de extrapolar a resultados en practica de clinica real (Kabiri, 2014). La existenciay magnitud
de estas incertidumbres dificultan al pagador publico poder decidir el valor de la innovacion y, por

tanto, lo que estaria dispuesto a pagar por los beneficios que derivarian de su utilizacion.

Por esta razon, para medicamentos de alto precio cobra mas relevancia la necesidad de
evaluaciones econdmicas de tecnologias sanitarias que permitan determinar los beneficios

obtenidos (ya sea de manera clinica o econdémica) que justifique el precio del tratamiento.

1.5.2 EVALUACIONES ECONOMICAS DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

El objetivo de una evaluacion econdmica en salud es ayudar, desde una perspectiva social, en la
eleccion entre varias alternativas, como pueden ser distintos tratamientos para la misma patologia;
valorando las repercusiones sobre la salud y la optimizacion de los recursos sanitarios (IMS, 2015).
Las evaluaciones econdmicas se han convertido en una pieza clave en el proceso de toma de

decisiones porque permite conocer qué opciones son las mas eficiente y asi priorizar.

Existen 4 tipos principales de evaluaciones econdémicas (Phelps, 2016), que se diferencia en la

manera de medir los resultados y nos ayudaran a estimar el valor de los AAD:

e Andlisis de minimizacién de costos (AMC): es el mas sencillo, y un caso particular de
analisis de costo-efectividad, en el que los resultados o beneficios de las alternativas que
se consideran son esencialmente idénticos, y se limita la comparacién a los recursos

empleados o consumidos.
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Analisis de costo-efectividad (ACE): compara los costos adicionales que supone una
tecnologia con los resultados incrementales que proporciona, medidos en unidades no
monetarias (naturales o fisicas que van desde medidas clinicas muy especificas hasta mas
genéricas, como afos de vida ganados). De esta relacion se obtiene la razén de costo
efectividad incremental (RCEI), que expresa cudl es el coste extra por unida de beneficio

adicional conseguido con una intervencion respecto de otra:

Costo(A) — Costo(B)
Efectividad(A) — Efectividad(B)

RCEI =

Los principales inconvenientes del ACE suelen ser las medidas utilizadas, que suelen no
permitir comparacion con otros estudios. Sin embargo, al utilizarlo para tratamientos de

una misma patologia, sus resultados pueden ser determinantes.

Andlisis de Coste Utilidad (ACU): es un tipo de ACE que utiliza como unidades de
valoracion los resultados de los afios de vida ajustados por calidad (ACAV, o QALY por
sus siglas en inglés), una medida que conjuga las dos principales dimensiones de los
resultados de un tratamiento sanitario: las ganancias en cantidad de vida y las ganancias en
calidad de vida. De esta manera permite medir el beneficio de un tratamiento con el uso de
las escalas de calidad de vida, evitando algunos problemas de las unidades naturales.
Anadlisis de Costo Beneficio (ACB): valora los beneficios en unidades monetarias, lo que
permite una comparacion directa entre los costos y los resultados incrementales. Es el
andlisis economico que permite calcular cuél es la opcién con mayor beneficio global
(Dominguez & Serra, 2019). En general, permite determinar la disposicion a pagar por
poder disponer de un nuevo tratamiento. Las principales ventajas son un solido fundamento
tedrico, la aplicabilidad directa de los resultados y una mayor comparabilidad. La principal
desventaja radica en la necesidad de convertir todos los pardmetros relevantes a unidades
monetarias (Pritchett, 2015).

Uno de los primeros paises en implementar estos analisis de manera sistémica fue el Reino Unido,
quien en 1999 encargo al Instituto Nacional de Excelencia en Salud y Atencion (NICE, por sus
siglas en inglés) que hiciera recomendaciones sobre la mejor forma de asignar el presupuesto del
Servicio Nacional de Salud (NHS, por sus siglas en inglés) (NHS, 2008). El principal criterio de
analisis para la evaluacidon farmacoeconomica de las intervenciones de salud por parte del NICE

son los coeficientes de costo-efectividad incrementales (RCEI), expresados como costo por afio

19



-Andlisis de las nuevas estrategias de fijacion de precio en medicamentos de alto costo-

de vida ajustado por calidad (AVAC) y comparados con los umbrales maximos fijados por el
Reino Unido en £20.000 y £ 30.000/AVAC (Revill & Ochalek, 2015), valores ampliamente
utilizados ahora en el resto de Europa y el mundo. De esta manera:

e Siel RCEI < £20.000/QALY: la tecnologia es rentable.
e Si £ 20.000/QALY < RCEI < £ 30.000/QALY: aceptabilidad condicional a factores
adicionales.

e SiRCEI > £ 30.000/QALY: no es rentable y se requerira mas revision.

1.5.3 ESQUEMAS BASADOS EN EL VALOR

Con esto en cuenta, en los esquemas de precio basados en valor (VBP, por sus siglas en ingles) el
precio se establece segin un esquema basado en el valor percibido y el precio del nuevo
medicamento depende estrictamente de la costo-efectividad incremental del nuevo medicamento

(Marseille & Larson, 2015). El precio del nuevo medicamento sera entonces:

p =vib

Donde A es el precio maximo que el financiador esta dispuesto a pagar por una unidad de eficacia,
O<v<1y b responde al beneficio obtenido con el uso del medicamento (por ejemplo, en AVAC).
Danzon (2013) demuestra que los esquemas basados en el valor pueden usarse para determinar el
precio de los nuevos medicamentos a nivel internacional. En particular, vA depende del ingreso de
cada pais y del nivel de aseguramiento. El precio sera mayor cuanto mayor sea el ingreso y menor
la elasticidad de la demanda, lo que en este modelo esta relacionado con el grado de aseguramiento

(privado o puablico).

La idea detras de los esquemas basados en valor, limitados por el umbral costo-efectividad, es
reducir la incertidumbre y la pérdida de bienestar derivada de ciertos procesos de acceso al
mercado. En este caso, el financiador establece un nivel de RCEI mas alla del cual no otorgara
cobertura, eliminando asi la incertidumbre que es tipica del proceso iniciado por lista de precios.

Siusamos la notacion anterior, el RCEI maximo es igual a A; por lo tanto, el precio maximo seria:

Pmax = Ab
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Cualquier precio por debajo de este nivel se incluiria, es decir, reembolsando el nuevo
medicamento. La industria puede entonces establecer el precio del nuevo medicamento como si
fuese un precio de lista, pero en este caso sabe que si solicita p = pmax se le deberia otorgar
cobertura. Sin embargo, si a la industria se le concediera este precio, gran parte de los beneficios
de la introduccion del nuevo medicamento se convertirian en ganancias para la industria. Por esta
razon, el financiador puede establecer un nivel de umbral mas bajo, vA (con 0 <v < 1) (Bertram,
2016).

Como se puede apreciar, los costos de 1&D no juegan ningun papel explicito en este marco (Jena,
2009). Esto significa que diferentes medicamentos con la misma eficacia, pero con costos de
produccidn o investigacion potencialmente muy diferentes, recibirian el mismo precio. Esto puede
proporcionar un incentivo para que la industria invierta en 1&D solo en las areas mas rentables.
Una forma de abordar este problema seria adaptar los umbrales al tipo de drogas. De esta manera,
un enfoque viable de VBP puede ofrecer una definida relacion de calidad-precio para el
financiador, garantizar que el sistema sea estable y predecible a lo largo del tiempo y también
proporcionar incentivos apropiados para que la innovacion farmaceutica prospere y brinde mejores

resultados a largo plazo (Mauskopf, Sullivan, & Annemans, 2007).

Para determinar el valor del medicamento se debe determinar si la inversion en este tratamiento
en particular es mayor que los AVAC perdidos en otras partes del sistema de salud debido al
desplazamiento de otras tecnologias de salud (es decir, el costo de oportunidad de adoptar la
tecnologia). Esto se representa a través de un RCEI establecido en $/AVAC. Como se muestra en
el ejemplo de la Figura 1, el precio T* representa el precio basado en el valor de la tecnologia. A
precios inferiores a T* (por ejemplo, T1), se espera que la tecnologia de salud ofrezca beneficios
generales de salud porque mejora la salud en dos AVAC y desplaza solo un AVAC en otros
lugares. Esta tecnologia se consideraria rentable porque el RCEI es inferior al umbral de
rentabilidad. Si el precio de la tecnologia de salud fuera mas alto (es decir, T2), esto tendria un
efecto negativo en los resultados de salud de los argentinos. Los beneficios para la salud perdidos
(tres AVAC) son mayores que los beneficios conferidos (dos AVAC) por la tecnologia, lo que
resulta en un AVAC negativo. Esta tecnologia no es rentable (el RCEI esta por encima del umbral

adoptado) y hace mas dafio que bien al sistema de salud en general.

Una de las principales ventajas de la fijacion de precios basada en el valor, sobre la determinacion
basada en referencias o estandar, es la cantidad de opciones disponibles para los pagadores y
productores. La fijacion de precios basada en el valor permite la creacién de un men( de precios,
tanto a través de tecnologias dentro de una clase de medicamento similar como por pacientes que

usan una tecnologia dada. Si el RCEI es menor que el CET (umbral de costo-efectividad del pais,
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por sus siglas en ingles), significa que desviar fondos a la intervencién aumentara la salud de la
poblacién. Pero si un RCEI es mayor que el CET, los beneficios son insuficientes en comparacion

con los costos y la intervencién no puede considerarse rentable.

Danzon (2013) sefiala que, con el seguro universal, los precios basados en valor pueden ser los
segundos mejores en términos de eficiencia estatica y dinamica, dentro y entre los paises. En su
modelo, el precio del medicamento es diferente en todos los paises y refleja la capacidad de pago
diferente de cada nacion. Si los precios se establecen correctamente, su método permite que los
medicamentos se introduzcan en el momento adecuado (cuando su beneficio marginal es igual al
costo marginal) y las diferencias de precios son proporcionales al diferente nivel de beneficio que

cada pais recibe mediante la adopcion de una nueva droga.

Precio A Umbral de costo-efectividad
$50.000/AVAC

=T, $150,000 === =======----- (@-------

1
1
[ |
1
-T*$100000 | ====-=========- @®
]
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[ ]
[ |

=T, 850,000 -------f-====-- 20

S N

2 3
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Figura 1: Relacion $/AVAC para nuevas tecnologias y su beneficio (fuente: Mauskopf, 2007).

1.5.4 ESQUEMAS DE FINANCIACION NO TRADICIONALES

Los esquemas de financiacion alternativos a los tradicionales pretenden dar respuesta a las
incertidumbres que dificultan fijar un precio para un tratamiento innovador (Lawitz, 2013). Su
denominador comun es que, a diferencia de los modelos tradicionales, el precio de la innovacién
no sera fijo, sino que variara en funcion de lo que ocurra en la practica real una vez incorporado

el producto en el mercado.

22



Estos esquemas pretenden que el proveedor de la innovacion no sea indiferente a las consecuencias
de la utilizacién del producto o, dicho de otra forma, que su beneficio sea semejante a lo que el
producto genere en el sistema de salud, lo que hara confluir los intereses de todos los agentes

implicados (Gregory, 2009).

Estos modelos de financiacion reciben diferentes nombres, pero se enmarcan operativamente en
el concepto de acuerdos de riesgo compartido (ARC) y pretenden generar esquemas de compras
que distribuyan los riesgos y resultados asociados a una innovacion terapéutica entre las partes
implicadas (PhRMA, 2014).

Adamski (Adamski, 2010) recomend6 que dichos acuerdos se clasifiquen en dos categorias:
modelos financieros y basados en resultados. Towse y Garrison también hicieron la distincion
entre esquemas basados en resultados y no basados en resultados (Towse & Garrison, 2010) y
Carlson bas6 su taxonomia en términos de tiempo, ejecucion y resultados de salud; estableciendo
una distincién clara entre esquemas que se basan en resultados de salud y aquellos que no lo estan,

dejando de lado el componente de investigacion (Carlson, 2010).

Entonces, los acuerdos se pueden clasificar principalmente en dos grupos distintos: acuerdos
comerciales relacionados con el aspecto financiero de la transaccion y acuerdos basados en
resultados que equivalen a un convenio para entregar un beneficio agregado esperado, como se

muestra en la Figura 2.

Los acuerdos financieros, a su vez, se subdividen en dos categorias: a nivel de poblacion y a nivel
de paciente; y todos se relacionan directamente con una forma de establecer los precios, las formas
de pago o el alcance; para limitar el presupuesto asignado, sin tener en cuenta los resultados

clinicos obtenidos (Carlson, 2010).

Los acuerdos financieros son acuerdos comerciales (AC) cuyo objetivo principal es la contencion
de costos y controlar, o compartir, el impacto presupuestario. Estos acuerdos se pueden lograr
mediante la implementacién de mecanismos de precio-volumen y limites de mercado. La mayoria
de estos acuerdos son descuentos de precios, mas 0 menos complejos, 0 presupuestos maximos.
Las variaciones dinamicas en el precio del producto derivan de elementos vinculados a su impacto
econdmico o presupuestario, como por ejemplo una prevalencia de utilizacion del producto por
encima de un umbral fijado (techo presupuestario). Diferenciamos en este grupo propuestas que

establecen condiciones de utilizacion a nivel poblacional o a nivel individual.

e A nivel poblacional: suelen fijarse condiciones de participacion en el mercado o de
volumen de uso, de forma que el precio inicial se verd modificado progresivamente en

funcion de unas expectativas de consumo pactadas previamente frente a las obtenidas en
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la practica real (precio/volumen). Un modelo de este tipo es el conocido como techo de
gasto, que supone pactar un limite poblacional de gastos a partir del cual el coste del
producto es asumido por el fabricante. Seria un caso extremo de precio/volumen en el que
por debajo del volumen pactado el precio se paga al 100% y, por encima, al 0%.

e Anivel individual/paciente: se fijan limites de utilizacion a coste en un proceso terapéutico,
ya sea vinculada directamente a un gasto maximo (techo capitativo o por capita) o
indirectamente a través de una determinada cantidad maxima de farmaco por paciente o
duracion méaxima. El funcionamiento es el mismo que en el poblacional y, por debajo del
méaximo, el financiador asume el pago total del precio y, por encima del maximo, es el

fabricante el que asume el coste total o parcialmente.

Con respecto a los contratos con evidencia clinica, se dividen en cobertura condicional, en los que
la cobertura se otorga de manera condicional segun determinados criterios, y reembolso vinculado
al rendimiento (P4P, por las siglas en inglés de “pay for performance”) en los que el nivel de
reembolso (es decir, el precio neto pagado por unidad) esta vinculado a la medida de los resultados

clinicos.

La cobertura condicional se puede dividir a su vez en dos categorias. La primera es la cobertura
con desarrollo de evidencia (CED) en el que una decision de cobertura binaria esta condicionada
a la recopilacion de evidencia adicional a nivel poblacional para respaldar la continuacion,
expansion o retiro de cobertura. La cobertura puede estar condicionada a la participacion
individual en la investigacion (es decir, solo los pacientes que participan en el estudio cientifico
estan cubiertos, "solo en la investigacion™) o un esquema para llevar a cabo un estudio que informa
el uso del producto médico de los pacientes en la poblacion del pagador (es decir, una muestra de
pacientes involucrados en un estudio cientifico, pero todos los pacientes estan cubiertos, “solo con
investigacion”). La segunda categoria bajo cobertura condicional es aquella en la que la
continuacion de la cobertura para pacientes individuales esta condicionada al cumplimiento de los
objetivos de tratamiento a corto plazo (por ejemplo, respuesta tumoral o colesterol mas bajo), una

categoria usualmente denominada continuacion de tratamiento condicional (CTC).

La categoria de reembolso vinculada al rendimiento (P4P) también se divide en dos partes:
garantias de resultados, en las que el fabricante ofrece reembolsos o ajustes de precios si su
producto no cumple con los objetivos de resultados; y patron o proceso de cuidado, en el que el
reembolso esté vinculado al impacto en la toma de decisiones clinicas o los patrones de practica

(generalmente alguna decision intermedia que defina el seguimiento o no del tratamiento).
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Esquemas basados en finanzas (no en Esquemas basados en
resultados clinicos) resultados clinicos

Nivel Nivel paciente Cobertura Reembolso vinculado al
poblacional P condicional rendimiento (P4P)

Patron o
proceso de
cuidado

Cobertura con Continuacion Garantia de
Cuota de Limites de desarrollo de de tratamiento| resultados

(m::I:EE;?\zre) utilizacién evidencia (CED) condicional

Punto final
clinico

Sélo en
investigacion

Volumen de Inicio del
precio (price tratamiento

volume) financiado por
el fabricante

Punto final
intermedio

Sélo con investigacion
adicional

Figura 2: Taxonomia de los acuerdos de riesgo compartido (fuente: Carlson, 2010).

Las categorias taxondmicas son mutuamente excluyentes, pero algunos acuerdos contractuales y
tipos de esquemas pueden incluir maltiples componentes en diferentes categorias. Por ejemplo, el
esquema que implica evaluar la respuesta después de una determinada cantidad de ciclos de
tratamiento, si el paciente no responde al tratamiento, se desencadena un reembolso por el costo
de los esos ciclos (garantia de resultados); pero si el paciente responde, puede recibir ciclos

adicionales de tratamiento (continuacion del tratamiento condicional).

1.5.5 ACUERDOS DE SUSCRIPCION (TARIFA-PLANA O MODELO TIPO NETFLIX)

Para explicar estos acuerdos se empleara un ejemplo de la Universidad de California del Sur (USC,
por sus siglas en inglés) (USC, 2019). En la Figura 3 hay un escenario hipotético en el cual, bajo
el sistema actual de precio-fijo, solo 6.000 pacientes reciben tratamiento, pero hay 250.000
pacientes diagnosticados con hepatitis C. Tres compafiias farmacéuticas diferentes ofrecen el
tratamiento con un precio promedio de $40.000. Entre las tres compafiias que venden el

tratamiento, los 6.000 pacientes reciben lo siguiente:

e 4.000 pacientes reciben su tratamiento de la Firma A, a un costo total de $160 millones.
e 1.000 reciben su tratamiento de la Firma B, a un costo total de $40 millones.

e 1.000 reciben su tratamiento de la Firma C, a un costo total de $40 millones.
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El costo total para el financiador es de $ 240 millones.

(] tcai (I
6.0(.)0 Medlca.ld 3 Pharma | $40,000 )
patients receive Companies E Market Negotiated
treatment yearly Price for Drugs A-C
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I
I
I
I
I
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1
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DoEon) (oeoen TOTAL COST TO THE STATE
o S AND FEDERAL GOVERNMENT:
o A BSS $240 MILLION

Figura 3: Ejemplo sin modelo de suscripcion (fuente: USC Schaeffer, 2018).

En el enfoque alternativo, un modelo de suscripcién (tasa fija o tipo Netflix, por su analogia con
el streaming de contenido ilimitado a precio fijo), el financiador negocia un contrato con una
compariia para proporcionar todos los tratamientos de hepatitis C que necesita. Usando el ejemplo
anterior, el financiador pagara $200 millones por tratamiento ilimitado durante la duracion del
contrato. Desde la perspectiva de la compafiia, $200 millones en pago garantizado seria una
recompensa suficiente por la innovacion y mas de lo que habrian recibido bajo el acuerdo
convencional. Desde la perspectiva del estado, $200 millones es menos de $240 millones que

habria pagado para tratar a las mismas 6.000 personas, y tendra acceso ilimitado a la terapia.

Estas consideraciones establecen el punto de referencia para evaluar un acuerdo de tipo Netflix
para el tratamiento de la hepatitis C, y podrian proporcionar una idea del precio que los
financiadores deben estar dispuestos a pagar. Los beneficios para la salud puablica, los
contribuyentes y los fabricantes parecen justificar el trabajo conjunto para superar los obstaculos
actuales y, de hecho, este modelo podria representar un enfoque disruptivo para mejorar el acceso
y reducir los costos a largo plazo, al tiempo que se mantienen los incentivos de innovacion

utilizando un mecanismo basado en el acceso al mercado.
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2 HEPATITIS C Y NUEVOS MODELOS CONTRACTUALES PARA
MEDICAMENTOS DE ALTO PRECIO

Casi 7 afos después de que la FDA aprobara la cura revolucionaria de la hepatitis C, el sofosbuvir,
como un tratamiento oral y efectivo de 12 semanas, la gran mayoria de los 71 millones de personas
que viven en el mundo con esta enfermedad todavia no se han tratado (WHO, 2019). Las barreras
de acceso (principalmente el precio) en los paises de altos y medianos ingresos, los retrasos en el
registro o sobre acuerdos de licencia en muchos paises de ingresos bajos y medianos, y los
monopolios de patentes sobre sofosbuvir (muchas veces desafiados bajo el argumento de no
cumplir con los criterios de patentabilidad) son algunos de los factores que dificultan el acceso al
tratamiento, particularmente entre los pacientes que carecen de cobertura de salud y las personas
de comunidades marginadas de alto riesgo, incluidas las personas que usan drogas (HCV Sin
Fronteras, 2018).

2.1 (QUEESLAHEPATITISCY CUAL ES SUIMPACTO EN NUESTRO PAIS?

La hepatitis C es una enfermedad viral que progresa lentamente con el tiempo y causa dafios muy
graves y permanentes al higado. Es la principal causa de cancer de higado y la razon més comun
para el trasplante de dicho 6rgano. Ademas, se ubica entre los principales motivos de mortalidad

entre las personas con VIH (Denniston, 2012).

La hepatitis C se puede curar y no siempre requiere tratamiento. Alrededor del 30% (15-45%) de
las personas infectadas eliminan el virus espontaneamente dentro de los 6 meses posteriores a la
infeccion sin ningan tratamiento. EI 70% restante (55-85%) desarrollara una infeccién cronica por
el VHC (WHO, 2019).

En 2017 se registraron 178 muertes por hepatitis virales en Argentina, de las cuales un 60% se
debieron a hepatitis C, como se ve en la Figura 4 (Ministerio de Salud, 2019). Desde 2016 hasta
finales de 2019, solo se trataron 4.354 personas con Hepatitis C, dentro de los cuales el 80% de

los tratamientos fueron para CABA y la Provincia de Buenos Aires.
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Figura 4: Muertes por hepatitis virales en Argentina (fuente: Ministerio de Salud, 2019).

En todo el continente americano solo uno de cada cuatro personas infectadas sabe que lo esta,
segln un reciente informe de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS, 2018). En
Argentina, la tasa de diagnosticados es un poco mas alta (35%), pero se estima que hay cientos de

miles de personas infectadas que desconocen su situacion (ver Figura 5).

Aproximadamente
7,2 millones de 400.000 personas

personas con VHC en Argentina, de las
en América Latina cuales solo el 1% ha
sido tratada

Figura 5: Casos de hepatitis C en el mundo y Argentina (fuente: OPS, 2018).

El presidente de la Asociacion Argentina para el Estudio de las Enfermedades del Higado
(AAEEH), Ezequiel Ridruejo afirma que, en Argentina, la hepatitis C afecta al 1% de la poblacién,

pero no se ve ese volumen de pacientes en los consultorios (PERFIL, 2017).

Gabriela Vidiella, coordinadora del Programa Nacional de Control de las Hepatitis Virales del
Ministerio de Salud de la Nacion, aclard que, en 2015, se inici6 una compra de 1200 tratamientos,
que se efectivizé en enero de 2016 y se empez06 a distribuir en marzo. Esos 1200 que se adquirieron
fueron adjudicados y se terminaron de distribuir en marzo de 2017. En relacion con cuénto cuesta
en la Argentina el tratamiento, Vidiella precisé que al Estado le costd entre 4.000 y 5.000 dolares

aproximadamente cada tratamiento de 12 semanas (Clarin, 2017).

Esta situacidn actual, junto a otras investigaciones, permite estimar que las muertes por hepatitis
C seguiradn en aumento en la Argentina hasta 2030 debido, en parte, a que la mayoria de los
infectados nunca son diagnosticados ni, por lo tanto, tratados. La cantidad de muertes ocasionadas
por la enfermedad podria verse incrementada en un 90% con respecto a lo registrado en 2019
(segln estima Silva), siendo la unica forma de prevenirlo el aumento pronunciado en la tasa de

pacientes diagnosticados y tratados (Silva, 2018).
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2.2 TRATAMIENTOS DISPONIBLES

La medida estandar de la efectividad del tratamiento contra la hepatitis C es la tasa de respuesta
viroldgica sostenida durante 6 meses, denominada RVS. El objetivo del tratamiento es erradicar
el ARN del virus de la hepatitis C y si tiene un ARN del VHC indetectable 6 meses después del
tratamiento, entonces se ha logrado una RVS, la cual se asocia con una probabilidad del 99% de
ser ARN negativo del VHC durante el seguimiento a largo plazoy, por lo tanto, puede considerarse

una cura de la infeccién por el VHC (Pearlman & Traub, 2011).

Durante las Gltimas dos décadas, el éxito del tratamiento para la infeccion por VHC medido por
RVS ha aumentado constantemente (Thomas, 2007). Los primeros tratamientos con interferon
dieron como resultado tasas de RVS de 30-60%, dependiendo del genotipo. La introduccion de
interferon pegilado aumento las tasas de RVS a 40-70% y la introduccién mas reciente de AAD
aumentd la tasa de RVS para el genotipo 1 de 40% a mas del 90% (Shoukry, 2018). A pesar de
estos avances, muy pocas personas en LMIC han sido tratadas por infeccion por HCV.

Sofosbuvir, daclatasvir y la combinacién de sofosbuvir/ledipasvir son parte de los regimenes
preferidos de AAD en las guias de la OMS, y pueden alcanzar tasas de curacion superiores al 95%
(ver Tabla 1). Estos medicamentos son mucho mas efectivos, mas seguros y mejor tolerados que
las terapias mas antiguas (INAHTA, 2014). La terapia con AAD puede curar a la mayoria de las

personas con infeccion por VHC y el tratamiento es mas corto (generalmente 12 semanas).

Tabla 1: Primeras clases de AAD para el tratamiento del HCV (Ministerio de Salud, 2015).

Inhibidores | Inhibidores | Inhibidor de polimerasa Inhibidor de polimerasa

de proteasa de NS5A NS5B, analogo de NS5B, no-anélogo de
NS3/A4 nucleétido nucleotido

Asunaprevir | Daclatasvir Sofosbuvir Dasabuvir

Paritaprevir Ledipasvir

Simeprevir Ombitasvir

La introduccion de la terapia con AAD ha resultado en un aumento en el nimero de personas
tratadas; sin embargo, casi todo este aumento se ha producido en paises de altos ingresos. Noventa
y seis por ciento de todas las ventas (desde su lanzamiento hasta el final del segundo trimestre de
2015) se produjeron en los Estados Unidos y Europa (NIH, 2020).

Cuando se introdujo la terapia AAD en los Estados Unidos en 2013, el precio para tratar a una

persona fue de US$ 84.000 (es decir, US$ 1.000 por pildora en presentacion de 28 comprimidos
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como se ven en la Figura 6). Los precios en los Estados Unidos han disminuido como resultado de

los descuentos negociados, pero ain superan los US$ 50.000 por tratamiento de 12 semanas.

DV .ramd
SOVl
5{.‘“*

Figura 6: Empaque de Sovaldi, genérico Sofosbuvir (fuente Gador).

Varios paises han obtenido acceso a precios mucho méas bajos debido a negociaciones directas con
los fabricantes y por la introduccion de medicamentos genéricos. Un desarrollo implementado en
algunos paises asiaticos fueron los acuerdos de licencia firmados entre el fabricante original y el
genérico, que han resultado en precios mucho mas bajos. Por ejemplo, las formulaciones genéricas
de sofosbuvir estan llegando al mercado a un precio inferior a US$ 900,00 por paciente durante 12

semanas de tratamiento en Egipto (AfricaNews, 2017).

Una dindmica diferente se presenta en los paises de ingresos medios-altos. Como se considera que
estos paises tienen mayor potencial de mercado, en su mayoria estan excluidos de los acuerdos de
licencia y deben explorar otras opciones para adquirir estos tratamientos a precios asequibles,
como es el caso de Argentina. El enfoque hasta la fecha se ha basado en precios escalonados,
mediante el cual los representantes gubernamentales negocian un precio de venta directamente con
los fabricantes. Un ejemplo es Brasil, donde el precio de 12 semanas de sofosbuvir es de
aproximadamente US$ 6.900. Aunque los precios escalonados resultan en precios méas bajos en
comparacion con los paises de altos ingresos, los precios negociados son mas altos que los
observados en donde los genéricos estan disponibles y pueden ser inasequibles en vista de la alta
carga de morbilidad en algunos de estos paises. Otras opciones incluyen el licenciamiento

obligatorio y el uso de otras posibilidades disponibles en virtud del Acuerdo de la Organizacién
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Mundial del Comercio sobre los Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados

con el Comercio.

En la Tabla 2 se muestran los precios de los medicamentos estandar disponibles localmente y una
referencia de su precio de venta al puablico (dolarizado en funcién del valor indicado en Kairos y

el Vademecum Nacional de Medicamentos de ANMAT).

Tabla 2: Precios de tratamientos no AAD en Argentina (elaboracion propia en base a Kairos).

Medicamento Geneérico Laboratorio Presentacion Precio unit.
Bioferon Interferon alfa 2b Biosidus 1 ampolla (3MUI) USD 8,50
Ariston Ribavirina Ariston 200mg x 50comp USD 1,22
Xilopar Ribavirina GP Pharm 200mg x 50comp USD 1,47

Sin embargo, estos medicamentos han sido ampliamente remplazados por los nuevos
medicamentos AAD, dada su mejor RVS y reducidos efectos secundarios. Las marcas disponibles
localmente de AAD se muestran en la Tabla 3, con un precio de referencia dolarizado para poder
mantenerlo en el tiempo, dada la inflacion de nuestro pais. Los precios de los medicamentos en
Argentina fueron registrados en pesos argentinos a lo largo de este trabajo de investigacion,
detectando aumentos maximos desde agosto 2018 a mayo 2020 de hasta el 142% (111% en
promedio) para los importados y 104% (65% en promedio) para los nacionales, como se muestra

en la Figura 7.

Este aumento esta directamente vinculado con la devaluacion experimentada de la moneda
nacional en los Gltimos meses, pero esto demuestra la ventaja que experimentan los laboratorios
locales al competir con los internacionales; siendo que estos ultimos desarrollaron los compuestos
activos, pero no hay leyes de patentes en nuestro pais que protejan y compensen la innovacion,

como se vera mas adelante.

En los Estados Unidos, los medicamentos mas populares actualmente son Harvoni, Epclusa y
Mavyret (el nombre es levemente distinto a como lo presentdé Abbvie en nuestro pais), dadas sus
combinaciones de resultados y precios. En la Tabla 4, se detallan los precios de estos

medicamentos en EE.UU. (fuente www.goodrx.com, revisada en Enero 2020).
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Tabla 3: AAD disponibles en Argentina (elaboracion propia en base a Kairos 2018-2020).

Medicamento Activo Laboratorio | Comp/Kit | Precio kit Precio
(US$) unit.
(US$)
Sovaldi Sofosfubir 400mg | Gador (Gilead) 28 5.362,03 191,50
Harvoni Ledipasvir 90mg Gador (Gilead) 28 10.860,42 387,87
Sofosbuvir 400mg
Epclusa Velpatasvir 100mg | Gador (Gilead) 28 10.860,42 387,87
Sofosbuvir 400mg
Daklinza Daclatasvir 60mg Global Farm 28 7.170,92 256,10
(BMS)
Zepatier Elbasvir + MSD Argentina 28 7.601,10 271,46
Grazoprevir
Evaldix Sofosbuvir 400mg Glenmark 28 3.853,75 137,63
Vosevi Sofosbuvir + Gador (Gilead) 28 11.946,47 426,66
Velpatasvir +
Voxilaprevir
Ferasin Sofosbuvir Aspen 28 5.142,74 183,67
Maviret Glecaprevir + Abbvie 84 9.633,32 114,68
Pibrentasvir
Probirase Sofosfubir 400mg Richmond 28 3.499,37 124,97
Fozvir Sofosfubir 400mg ELEA 28 3.437,05 122,75
Pemutol Sofosfubir 400mg Raffo 28 2.523,33 90,12
$ 800,000.00
$ 700,000.00
$ 600,000.00
$500,000.00
$ 400,000.00
$300,000.00 —
520000000 = ———
$100,000.00 ==
$0.00
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e 7cpatier e Probirase emmmsFozyir e pPemutol

Figura 7: Precios de AAD en Argentina 2018-2020 (elaboracidn propia en base a Kairos).

Comparando los precios de Argentina y EE.UU. para los productos importados (ver Tabla 5) se
puede apreciar que ya existe una diferencia en la definicion del precio de lista entre los mismos,
gue se define en funcion de las condiciones locales y de la region. Sin embargo, como veremos,

este descuento no garantiza un acceso sostenido y su impacto econémico seria sustancial.
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Tabla 4: Precios de los AAD en EE.UU (fuente: GoodRx.com).

Medicamento Geneérico Laboratorio | Presentacion Precio
Sovaldi Sofosfubir 400mg Gilead 28 comp. U$28.569,50
Harvoni Ledipasvir 90mg — Gilead 28 comp. U$15.142,50

Sofosbuvir 400mg
Daklinza Daclatasvir 60mg BMS 30 comp. U$22.202,40
Epclusa Sofosbuvir + Gilead 28 comp. U$9.814,37
Velpatasvir
Mavyret Glecaprevir + AbbVie 21 comp. U$18.546,87
Pibrentasvir
Vosevi (28 Sofosfubir 400mg + Gilead 28 comp. U$38.452,48
comprimidos) | Velpatasvir 100mg +
Voxilaprevir 100mg
Pegasys Peginterferon Alfa- Genentech | 4 viales (1ml) U$8.250,74
2a
Copegus Ribavirin 200mg Roche 84 comp. U$695,01

Tabla 5: Comparativa de precios AAD en Argentina y Estados Unidos (elaboracion propia).

Medicamento | Precio Argentina Precio EE.UU. Dif precios = Descuento [%0]

Sovaldi 5.362,03 28.569,50 23.207,47 81,23%
Harvoni 10.860,42 15.142,50 4.282,08 28,28%
Daklinza 7.170,92 22.202,40 15.031,48 67,70%
Epclusa 10.860,42 9.814,37 -1.046,05 -10,66%
Mavyret 9.633,32 18.546,87 8.913,55 48,06%

La guia de tratamiento consensuada en 2015 entre el Ministerio de Salud, la AAEEH, la SADI y
la Fundacion Huésped establece las opciones que se recomiendan dependiendo del genotipo del
virus (Direccion de SIDA 'y ETS, 2019):

e Sofosbuvir + daclatasvir/simeprivir + ribavirina (x12 semanas).
e Sofosbuvir + daclatasvir/simeprivir x24 semanas (Si no tolera ribavirina).

e Sofosbuvir + daclatasvir/simeprivir (x12 semanas), exclusivo para fibrosis estadio F2.

En funcion de los precios anteriormente expuestos, el valor minimo por tratamiento rondaria los
US$ 37.598,85.

2.3 EVALUACION DE LA COSTO-EFECTIVIDAD DE LOS AAD

Antes de los descuentos, sofosbuvir con ledipasvir tenia un precio de US$ 1.125 por dia en los
Estados Unidos, y el costo total del tratamiento podia superar los US$ 150.000 para algunos

pacientes. Es por ello que se han utilizado multiples modelos analiticos de decision, que permiten
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proyectar el valor a largo plazo del tratamiento del VHC. La comprension de los métodos
utilizados en estos modelos y la forma en que podrian influir en los resultados ha sido vital para la

implementacion de estos tratamientos en muchas partes del mundo (Chhatwal, 2016).

Los modelos de analisis de decision han permitido proyectar los beneficios para la salud a largo
plazo del tratamiento con AAD contra el VHC. Ademas, estos métodos pueden predecir los costos
a largo plazo de las secuelas del VHC y, por lo tanto, estimar el valor del tratamiento del VHC en
términos de RCEI. Se han publicado varios modelos de costo-efectividad, que incluyen estudios
que evaltan la relacion costo-beneficio de combinaciones de regimenes AAD basados en

sofosbuvir, ledipasvir y simeprevir (CADTH, 2014).

Las evaluaciones de tecnologia de salud mas recientes se resumen en la Tabla 6 para tratar de
definir el precio de estos medicamentos con evidencia en su valor. Muchos de los supuestos (como
mortalidad, costos de medicamentos, usos de recursos, etc.,) no se incluyeron en este trabajo, por

tratarse de estudios extensivos, pero pueden obtenerse de las referencias indicadas.

Los resultados de la Tabla 6 nos permiten concluir que tras una gran y rigurosa revision
sistematica, los valores de costo-efectividad de los AAD se han identificado en valores minimos
que rondan los US$30.000 a US$40.000 (llegando al doble 0 mas en ciertas ocasiones); valores a
los cuales se encuentran los tratamientos de 12 semanas con drogas como Harvoni y Epclusa en
nuestro pais (indicados en el Capitulo 2.2.7). Para Sovaldi y Daklinza los tratamientos pueden
rondar los US$16.000 a US$22.800, respectivamente.

Por lo tanto, aunque los precios comercializados en nuestros pais se encuentren en valores
considerados costo-efectivos, las limitaciones y el posible impacto presupuestario parecen ser mas

fuertes que los beneficios obtenidos, blogueando asi el acceso en Argentina.

Es importante también mencionar que los nuevos esquemas combinados, que incorporan mas de
un AAD, pueden aumentar estos valores, pero todavia estar en el rango de costo-efectividad
indicado por algunas revisiones (US$40.000-US$60.000).

Distintos proyectos de analisis se llevaron a cabo por el Instituto de Efectividad Clinicay Sanitaria
(IECS) de Argentina, para evidenciar los beneficios de los distintos medicamentos disponibles. Se
llegé a resultados semejantes a los antes mencionados, indicando que “... la evidencia es
abundante y de buena calidad. Los esquemas que contienen sofosbuvir combinados con otras
drogas para el manejo de hepatitis C han demostrado ser superiores ... Aunque se encuentren
contemplados por distintas guias de practica clinica y evaluaciones de tecnologias sanitarias, su

alto costo puede limitar la disponibilidad del tratamiento ...” (IECS, 2015).

34



Tabla 6: Compilacion de resultados de la RCEI de AAD (elaboracion propia).

Publicacién Comentarios Umbral de costo-efectividad
(Lynch, 2016) Reviso las directrices respectivas de la A partir de estos estudios, se
Asociacion Americana para el Estudio de determind que, en ciertos

la Enfermedad del Higado / Sociedad de pacientes, el tratamiento del
Enfermedades Infecciosas de América VHC con AAD fue rentable,
(AASLD / IDSA), la Organizacion con la mayoria de los ICER
Mundial de la Salud (OMS), la Asociacion | siendo menos de $100,000.
del Pacifico Asiatico para el Estudio del
Higado (APASL) y la Asociacion Europea
para el Estudio del higado (EASL)

(He, Lopez- 92 ICERs de 7 AAD distintos. Al precio de $40.000, el
Olivo, & Hur, 87,0% los regimenes de AAD
2017) son rentables y el 7,6%

ahorra costos. El precio

umbral medio fue entre
$144.400 y $225.000, y el

ahorro de costos entre

$17.300 y $25.400.
(Chhatwal J. , 24 estudios de costo-efectividad que Los precios umbral medios de
Direct-Acting | informaron 170 ICER para combinaciones | primeray segunda generacion
Antiviral Agents de 11 medicamentos, de 11 paises. se estimaron en $120.100 y
for Patients $227.200, respectivamente.

With Hepatitis Al precio de descuento de

C Virus $60.000, un total del 71% de
Genotype 1 los esquemas de segunda
Infection Are generacion ahorran costos y

Cost-Saving, el 22% son rentables.

2017)
(Castro, 2018) | 41 CEA; 37 evaluaron una intervenciony | Aproximadamente la mitad
4 evaluaron estrategias de vigilancia. sugirieron que los AAD eran
rentables considerando un
umbral de US$30.000 y un
73% con un umbral de
US$50.000.

(Carty, 2019) Se incluyeron 13 estudios. En promedio, los AAD se
consideraron rentables con un
umbral de disposicion a pagar

de €45.000/QALY.

(Gordon S. , Un modelo de Markov de CHC de por vida |  Los regimenes basados en

2020) desde la perspectiva del pagador. sofosbuvir proporcionaron
AVAC similares a un costo
de $36.255.

Afos después, el mismo equipo de revision concluyo que la hepatitis C presenta una elevada carga
de enfermedad y su manejo impone importantes costos a los sistemas de salud (Bardach, 2019).

En este estudio tambien evaluaron los precios de nuevos tratamientos combinados, con los
resultados presentados en la Tabla 7.
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Tabla 7: Costos de los tratamientos con AAD en Argentina (fuente: Bardach, 2019).

Valor Diario

12 Semanas

24 semanas

48 semanas

SOF U$D PPA 319
SOF+LDV | U$D PPA 752
SOF+DAC | U$D PPA 667
SOF+SIM | U$D PPA 744

2.4 LA DEMANDA DE MEDICAMENTOS EN ARGENTINA

U$D PPA 26.761
U$D PPA 63.175
U$D PPA 56.065
U$D PPA 62.507

U$D PPA 53.522

U$D PPA 126.349
U$D PPA 112.129
U$D PPA 125.013

No aplicable

U$D PPA 252.968
US$D PPA 224.258
U$D PPA 250.027

Para reflejar algunas de las compras publicas, entender la competencia actual y algunas de las

estrategias adoptadas en el segmento, se registraron algunos resultados de licitaciones publicas,

por ser de publico conocimiento.

Durante el plazo de recoleccion de datos se han realizado las siguientes compras de AAD, sobre

todo sofosbuvir, mediante licitaciones publicas (se asume el tratamiento estandar de 12 semanas,

84 dosis, para estimar el valor total del mismo):

e Contratacion Directa por urgencia N° 115/2015 (enero 2015):
o RICHMOND S.A.C.I.F., 89.600 unidades, precio unitario $234 (16,83 dolares),
precio total $20.966.400. Tratamiento a US$ 1.413,72.
o GADOR S.A., 52.416 unidades, precio unitario $975 (70 ddlares), precio total
$51.105.600. Tratamiento a US$ 5.880,00.
o TOTAL $ 72.072.000.
e Contratacion Directa N° 117/2015:
o GLOBAL FARM S.A. (BMS), 184.800 unidades de daclatasvir (Daklinza), precio
unitario $601,40, $111.138.720,00 (ddlar a $13,87). Tratamiento a US$ 3.642,22.
e Contratacion Directa N° 115/2015. Ampliacion:
o GADOR S.A., 18.345 unidades, precio unitario $975, $17.886.375,00. Tratamiento

a US$ 5.594,26.

o RICHMOND S.A.C.I.F., 31.360 unidades, precio unitario $234, $7.338.240,00.
Tratamiento a US$ 1.342,62.
o TOTAL $25.224.615,00 (d6lar a $14,64).

e PAMI — Licitacion Pablica N° 28/2019: droga genérica sofosbuvir en 28 comprimidos,

declarando precio de referencia/tope de $57.974,00 (final) (délar a $46). Tratamiento a

US$ 3.780,91.

o RICHMOND S.A.C.I.F., 1.231 unidades, precio unitario $56.235,00, total

$69.225.285,00.
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o LAFEDAR S.A., 1231 unidades, precio unitario $57.964,00, total
$71.353.684,00.

o LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A., 1.231 unidades, precio unitario
$57.500,00, total $70.782.500,00.

o LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A., 1.231 unidades, precio unitario
$55.075,00, total $67.797.325,00.

e Licitacion Publica 80-0004-LPU19:

o Abbvie S.A., 58.800 unidades, precio unitario $2.500 (42,73 dolares),

$147.000.000,00. Tratamiento a US$ 4.914,57.

Se puede apreciar como en estas licitaciones las empresas extranjeras ofrecen sus tratamientos (en
este caso sofosbuvir) con un descuento que rondan el 63% al 83%. Por otra parte, los productores
locales realizan descuentos de hasta el 86% de su precio de venta al publico, presentando asi

propuestas con una diferencia de hasta el 75% de los laboratorios internacionales.

Estos precios, sobretodo el de empresas como Gador (en representacion de Gilead), han
establecido un valor de referencia para ventas al Estado Nacional, que incluso el exsecretario de
salud referencio durante una conferencia brindada en julio de 2018: ... en Argentina hay entre
400 mil y 600 mil personas con Hepatitis C. Si se multiplicara por $975 pesos argentinos (63
dolares), que es el valor de cada pastilla, implicaria que rapidamente fundiriamos el presupuesto
del Ministerio de Salud de la Nacion”, establecid el ex Secretario de Salud, Adolfo Rubinstein,
durante una charla brindada en la fundacion Glemes (Rubinstein A. , 2020). Durante su
presentacion, ver Figura 8, manifesto que “mantener estos valores sobre la poblacion diagnosticada
(80.000 pacientes) supondria un gasto catastrofico y un impacto presupuestario que seria imposible

asumir”.

De acuerdo a la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y aproximado a lo estimado por el
Ex Ministerio de Salud de la Nacion (ver Figura 8), en Argentina el nimero estimado de personas
con infeccion por hepatitis C es de 332.000 personas, de las cuales solo el 25-35% fueron
diagnosticadas, por lo que unas 80.000 a 116.000 personas necesitan tratamiento (OPS, 2018).

Este nimero es una aproximacion global, de una poblacién cubierta bajo distintos aseguradores
(sector publico, social y privado), pero sirve de estimacion para totalizar el 100% del mercado

disponible de tratamientos de AAD.

Considerando los distintos acuerdos mencionados en el Capitulo 1 y los aspectos clinicos

previamente descriptos, se concluye que las propuestas mas acertadas son los AC y los P4P, debido

a las restricciones presupuestarias de los pagadores y a la incertidumbre del RCEI; y son las que

se simularan en el Capitulo 3. Los CED no son apropiados para los AAD porque la evidencia
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clinica es suficiente para demostrar una RVS superior al 95%, por lo que generar mas resultados

de caracter local no seria necesario.

Lo que esta en debate nacional no es la efectividad de los tratamientos, sino su rentabilidad e
impacto presupuestario; por lo que los acuerdos comerciales y los vinculados a resultados serian
los més atractivos y los que se analizaran en el proximo capitulo. Sin embargo, es necesario evaluar

si su implementacion es legalmente viable en nuestro pais y conocer experiencias en el resto del

mundo, que se analizaran a continuacion.

+ Casl todos los pac F 1
libres de interferon (sofosbuvir / daclatasvir y otros). El
precio de las licitaciones de las diferentes nb
sofosbuvir es de USD $ 5.000 (aprox)

+ Costo del tratamiento de poblacién blanco actual: USD

400.000.00, 1.600.000.000

Figura 8: Foto del autor, donde el ex Secretario de Salud manifiesta que el costo del tratamiento a la poblacién argentina
diagnosticada (80.000) rondaria los USD 400.000.000 (ARS 11.600.000.000,00)

2.5 POLITICAS NACIONALES SOBRE MEDICAMENTOS

Paraanalizar la viabilidad legal de nuevos acuerdos comerciales entre laboratorios y financiadores,
se revisO la normativa vigente en busca de posibles bloqueos o facilitadores; que se describira

brevemente a continuacion.

La principal norma del sector es la “Ley de Medicamentos” (Ley N° 16.463), que establece las
condiciones de importacién, exportacion, produccion, elaboracion, fraccionamiento,
comercializacion o deposito en jurisdiccion nacional o con destino al comercio interprovincial de

medicamentos; sin especificar ningun aspecto sobre los acuerdos de riesgo compartido.
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La Ley N° 25.649/2002, “Ley de Prescripcion de Medicamentos por su Nombre Genérico”, mas
conocida como la Ley de Genéricos, nace con el objetivo de acercar a la poblacion estos productos
y buscar un mayor acceso a los medicamentos, principalmente por una reduccion en su precio y
su correspondiente impacto presupuestario. Esta ley establece principalmente dos obligaciones: en
primer lugar, obliga a los medicos a incluir en los medicamentos que receten el nombre genérico
del mismo o el nombre internacionalmente reconocido del producto. Asimismo, obliga a los
farmacéuticos y otros comercializadores de estos medicamentos a ofrecer a sus clientes distintas

marcas del medicamento que buscan.

La Ley N° 26.688/2011, “Ley de Produccion Publica de Medicamentos™”, junto a la Ley
26.270/2007 de “Desarrollo y Promocion de la Biotecnologia Moderna™ buscan dar peso a la
industria nacional. La primera declara la investigacién y produccién de medicamentos, vacunas y
principios activos nacionales como un bien social. La segunda establece beneficios de diversos
ambitos para personas y empresas que desarrollen proyectos de investigacion y desarrollo en

biotecnologia moderna.

La Ley N° 24.481, “Ley de Patentes de Invencion” cuyo objetivo es la proteccion de las patentes
para medicamentos, estableciendo un periodo de 20 afios de exclusividad de la misma. Una vez se
termina este periodo de exclusividad el resto de los competidores pueden elaborar medicamentos
similares o venderlos como genéricos. Las patentes, al conferir un monopolio autorizado por el
gobierno durante un tiempo limitado, incentivan y recompensan las invenciones Utiles (Soto,
2016). El Acuerdo sobre los Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con
el Comercio (ADPIC, 1994) exigi6 a los Estados Miembros de la OMC (entre ellos Argentina)
que adapten sus legislaciones a las normas minimas que establece el propio acuerdo. Tal como se
sefiala en el art.27 del ADPIC, las patentes podran obtenerse por todas las invenciones, sean de
productos o de procedimientos, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas,
entrafien una actividad inventiva y sean susceptibles de aplicacion industrial. Pero el ADPIC no
define qué constituye una "invencion"; sélo especifica los requisitos que una invencién debe
cumplir para ser patentable. Esto deja a los Estados Miembros una considerable libertad para
determinar a qué se debe considerar invencion, y para excluir de la patentabilidad cualquier
sustancia que exista en la naturaleza. En ese sentido, se ha sefialado que solicitudes de patentes en
el campo farmacéutico, otorgadas por ejemplo en Europa o en Estados Unidos, con severos

examenes fueron, sin embargo, rechazadas en Argentina (MedsPal, 2020).

Con respecto a los AAD, el INPI ha rechazado en multiples ocasiones la patente solicitada por
laboratorios Gilead (a través de Gador), sobre la droga sofosbuvir. La Disposicion PN 066898 del

INPI que rechaza la patente se basa en los argumentos conforme al articulo 4 de la ley Nacional
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de Patentes, indicando que “la prodroga carece de novedad y actividad inventiva”. En Argentina
actualmente existen distintas versiones alternativas de produccion nacional que obtuvieron registro
sanitario de ANMAT, compitiendo fuertemente en precio en las licitaciones del Ministerio de
Salud. El otorgamiento de patentes de producto sobre sofosbuvir de Gilead impediria la

comercializacion de estas versiones locales.

Incluso con estos resultados, en septiembre de 2018, la compafiia farmacéutica Gilead intimo a los
productores de medicamentos genéricos de Argentina a través de cartas documento, en las que
indica que sus derechos exclusivos estarian siendo violados (ver Figura 9).
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Figura 9: Carta de intimacion de Gilead contra Ultra Pharma (fuente: Diario Clarin, 2018).
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En noviembre de 2017 la compafiia estadounidense logré que el INPI argentino le otorgara una
patente que protege solo una parte del proceso de produccion. Sin embargo, las patentes sobre la

droga sofosbuvir han sido rechazadas en el pais.

Con en esto en consideracién y tras la revision de la normativa nacional disponible, un primer
elemento a sefialar es la gran cantidad y dispersion de normas regulatorias y casi nulas instancias
de evaluacion de los impactos de las politicas publicas en esta actividad. Buena parte de los ejes
centrales de la regulacion del mercado (convenio PAMI/Industria, legislacion sobre genéricos, ley
de patentes, mecanismos de liberacion comercial para nuevos medicamentos, etc.) datan de varios

afios y fueron resultados de cambios necesarios por situaciones sanitarias criticas.

Un ejemplo claro de esta situacion lo refleja el reciente hecho ocurrido con un medicamento sobre
el cual el Estado Nacional fijé un precio maximo. Debido a una mala gestion del precio del
Spinraza® (Nusinersen) de la empresa Biogen, para la atrofia muscular espinal, el Ministerio de
Desarrollo establecié mediante la Resolucion 202/2020 la fijacion de un precio maximo para la
venta al publico (Boletin Oficial Republica Argentina, 2020). Los aspectos bajo los que se tomd
esta medida se pueden revisar en la resolucién antes mencionada, pero basicamente se puede

resumir lo siguiente:

e Queseadvierte que el laboratorio Biogen, en tanto comercializador del inico medicamento
aprobado para tratar pacientes con AME en el pais, ha obtenido ganancias
desproporcionadas en las ventas del “Spinraza / Nusinersen”. El precio actual del
Nusinersen ronda los US$ 120.000, por dosis, en nuestro pais.

e Que Biogen se comprometi6 a comercializar un precio con descuento superior al 40% del
precio de lista del referido medicamento, en dolares estadounidenses, para aquella parte
que debia pagar la Nacién o bien cualquier Agente de Salud.

e Que este descuento sustancial arroja un precio significativamente mas elevado que el
precio vigente al que se accede a esta tecnologia sanitaria en, al menos, otro pais de la
region, como resulta del informe acompafiado por el Ministerio de Salud, para el caso de
la Republica Federativa del Brasil.

e Que la situacion descripta atenta contra el bienestar de la poblacién en estado de
emergencia sanitaria e impone en este estado la fijacion de un precio maximo de venta del
“Spinraza/Nusinersen”, en todo el pais para los financiadores del sistema de salud, al precio

documentado y recomendado por el Ministerio de Salud.

Por estas razones:
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e Se establecié como precio maximo de venta del principio activo “Nusinersen (Spinraza®)
12mg/5mL”, el valor de USS 27.000 (descuento del 77,5% del PVP).

e EIl precio maximo de venta establecido resulta aplicable en todo el pais, para aquellas
compras efectuadas por el Estado Nacional y todos los agentes financiadores del sistema
de salud.

e Se intim6 a Biogen a arbitrar las medidas conducentes para asegurar la provision y

comercializacién del medicamento indicado.

En febrero de 2019 el medicamento se habia aprobado por la ANMAT a un precio de tratamiento
de US$ 720 mil ddlares el primer afio, y después US$ 360 mil dolares por afio (6 dosis el primer
afo, seguido de dosis adicionales cada 4 meses por tiempo indeterminado); para unos 400 casos
en el pais. El economista y asesor de organismos internacionales, Federico Tobar, calculé que
tratar a todos los pacientes en Argentina le costaria al Estado unos US$ 900 millones (Tobar,
2017). El precio del vial se establecié a U$S 120.000 dolares, con posteriores descuentos llegando
a 85.000 ddlares y finalmente U$S 27.000,00; suponiendo un descuento del 77,5% del precio
inicial. Esto nos permite demostrar como un enfoque tan agresivo, sin tener en cuenta las
regulaciones nacionales y la posibilidad de establecer estrategias comerciales de acceso pueden
afectar notablemente la comercializacion e ingresos de un laboratorio farmacéutico; incluso su

reputacion.

Con respecto a la coordinacién de politicas publicas, no se registra un marco institucional Gnico al
que converjan los grandes lineamientos en materia de medicamentos por parte de los Ministerios

de Salud Publica, Produccion, Comercio y Ciencia, Tecnologia e Innovacion Productiva.

Por otra parte, tras registrar toda la reglamentacion correspondiente a la comercializacion de
productos médicos, tal como se indica en la pagina del agente de regulacion (ANMAT, 2020), no
se encontraron restricciones o condiciones sobre la adopcion de precios o acuerdos comerciales

especiales para la comercializacion de medicamentos.

2.6 EXPERIENCIA DE APLICACION A NIVEL INTERNACIONAL

En la Tabla 8 se detallan las principales caracteristicas de los ARC maés utilizados. Basicamente,
los CED son una herramienta mas especifica para manejar la incertidumbre, mientras que los AC
y los acuerdos P4P se enfocan en controlar el presupuesto y los gastos farmacéuticos (IQVIA
Institute, 2018).
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Tabla 8: Caracteristicas fundamentales de los ARC (fuente: Carlson, 2010).

ACUERDOS ACUERDOS P4P ACUERDOS CED

FINANCIEROS
Formade | Contrato comercial Acuerdo de “traslado”  Acuerdo provisional (riesgo
contrato tradicional (no ligado de riesgo a largo plazo ~ compartido o trasladado al

a resultados clinicos) (garantia de resultados)  fabricante) hasta que se

aplicado por paciente desarrollen nuevas pruebas de
una cohorte de pacientes

Aspectos Reducir el gasto en Evitar gastos Evitar gastos ineficientes
buscados / | medicamentos ineficientes en el hasta que se reduzca la

perspectiva
del

(impacto
presupuestario)

tratamiento de pacientes
que no responden a un

incertidumbre acerca de la
efectividad del medicamento

pagador medicamento y que no  (al vincular el reembolso final
pueden ser identificados y /o las decisiones de
previamente impresion, con el rendimiento
del medicamento
Tipos de e Precio-Volumen e Pago por resultados e Cobertura temporaria bajo
acuerdo e Porcentaje de e Pago por efectos la condicion de nueva
mercado secundarios evidencia que reduzca la
e Descuento incertidumbre
e Tarifa-plana e Efectividad en vida-real

e Mejora de resultados
contra tratamiento
“desplazado”

Muchos de estos acuerdos ya se utilizan en distintos paises del mundo, como se muestra en la
Tabla 9. Es interesante observar que la implementacion de nuevos acuerdos de acceso al mercado
es un fenémeno creciente en paises como Italia y Australia, y un nimero significativo de nuevos
paises como Nueva Zelanda, Bélgica, Polonia y Hungria (Ando, Reinaud, & Bharath, 2011) estan

empezando a utilizarlos.

Tabla 9: Popularidad de ARC en paises europeos (fuente: Dominguez, 2019).

Acuerdo Limite Descuento Pago por Cobertura con
precio- volumen/dosis de precio resultados evidencia
volumen (P4P) (CED)
Francia VY v VY X vV
Alemania V4 X NNNNG V4 X
Italia vV VY VY VY X
Espana vV vV VvV vV v
Suecia V4 X X V4 NNNN
Reino X V4 NN X v
Unido
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En la Tabla 10 se identifican los diferentes tipos de ARC y su potencial ambito de aplicacion en
funcién de la incertidumbre identificada para la innovacion (IQVIA Institute, 2017). Se califican
en la tabla desde muy adecuado (+++) hasta parcialmente adecuado (+); considerando aspectos

como incertidumbre a los resultados y relacion de costo-efectividad incremental.

A efectos de simplificar el nimero de esquemas que responden fundamentalmente al objetivo de
aplicacidn, se han agrupado los acuerdos comerciales (como precio-volumeny cuota del mercado),

los con desarrollo de evidencia (CDE) y los ligados a resultados (P4P).

Tabla 10: Adecuacion y ambitos de aplicacion de los ARC (fuente: IQVIA Institute, 2017).

Comerciales CDE P4P
Poca incertidumbre, RCEI inadecuada ++
Incertidumbre econdmica por extension de uso en indicaciones +++
Incertidumbre econémica por uso individual +++
Incertidumbre en eficacia/efectividad a corto y medio plazo +++
Incertidumbre de eficacia/efectividad a largo plazo +++
Incertidumbre en eficacia/efectividad comparada a corto y +++
medio plazo
Incertidumbre en eficacia/efectividad comparada a largo plazo +++
Incertidumbre en RCEI +++ | +++

En una revision realizada por Carlson en 2010 se identificaron 58 referencias publicadas de ARC
vinculados a resultados clinico o sanitarios, ya fueran condicionadas a uso, generacion de
evidencia o a garantia de resultados. La Tabla 11 describe los resultados de esta revision (Carlson,
2010).

Desde la revision de Carlson se han publicado méas experiencias de este tipo de modales. Asi, por
ejemplo, en Italia se contemplan actualmente méas de 64 ARC, en el Reino Unido mas de 20, en
Australia 98, EE.UU. tiene documentados mas de 20, Holanda 36 experiencias y, en menor
namero, en otros muchos paises como Suecia, Dinamarca, Finlandia, Noruega, Bulgaria, Corea

del Sur, Nueva Zelanda o Alemania (Gongalves & Santos, 2018).

Respecto a la evidencia disponible del impacto de este tipo de modelos, los propios elementos
vinculados a la confidencialidad, que practicamente en todos los entornos va asociada a este tipo
de acuerdos, dificultan su evaluacion cuantitativa. En general, la informacion disponible aborda
Unicamente aspectos cualitativos relacionados con la organizacién y los procesos de toma de
decisiones, pero practicamente no se dispone de evaluaciones del impacto de la aplicacion de los
mismos. Asi, por ejemplo, estudios cualitativos de opinion entre pagadores del sistema publico de

salud identifican la cada vez mas frecuente utilizacion de los modelos de precio flexible en la
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compra de innovacion, la positiva opinion sobre los mismos que declaran tener los gestores, pero
también el desconocimiento cuantitativo de la aportacidn directa de estos modelos a la contencidn

de costes.

La unica referencia que aporta informacion cuantitativa y de impacto del conjunto de una politica
de aplicacion de modelos de financiacion alternativos en un pais es la desarrollada en Italia en el
periodo 2007-2012 (Pritchett, 2015). En esta evaluacidn se pone de manifiesto que los diferentes
ARC utilizados en lItalia en este periodo, y que han afectado a mas de 26 medicamentos, han
generado al sistema nacional de salud retornos de 121 millones de euros sobre los 3.696 millones
gastados (3,3%). Esta evaluacion destaca también que el impacto econémico general identificado
en la aplicacion de estos esquemas deriva de otros factores a tener en cuenta, como las ineficiencias
administrativas propias del sistema, que pueden llegar a suponer hasta un 32% de los retornos que
deberian haberse producido (AIFA, 2020). Se incluyen entre estas ineficiencias problemas de
registro de informacion o errores administrativos (11%), o situaciones de litigio con las compafiias

(22%).

Tabla 11: ARC en el mundo hasta 2010, por pais (fuente: Carlson, 2010).

Pais Condicionados a Continuidad Financiacion basada
generacion de evidencia | condicionada en resultados clinicos

Suecia 15

Reino Unido 10 2 6

EE.UU. 7 1 4

Francia 1

Australia 1 3 1

Canada 1

Italia 3 1

Alemania 2

TOTAL 34 10 14

Todos los estudios cualitativos indican potenciales externalidades positivas de estos tipos de
modelos, vinculadas con la informacion que producen y con el impacto que generan en la
utilizacion de los medicamentos, ya que vinculan a todos los agentes en un modelo 6ptimo de uso

del fArmaco, reduciendo potencialmente su utilizacion inadecuada y su variabilidad.

2.4.1 ARC EN ESPANA

La forma en que se tomaron las decisiones de cobertura, fijacion de precios y reembolsos en

Espafia con respecto a la reciente ola de nuevos medicamentos contra el VHC demostrd que la
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arquitectura espafiola de toma de decisiones para lidiar con la industria y la presion publica

tampoco estaba preparada (Campillo-Artero, 2016).

El mercado farmacéutico espafiol se caracteriza por ser uno muy regulado y altamente subsidiado,

con el 80% de todo el gasto farmacéutico proveniente del presupuesto publico.

En abril de 2015, los ministerios de Salud y Finanzas acordaron con los Ministerios Regionales de
Salud establecer un plan de financiamiento especifico para asegurar que todos los pacientes que
cumplan los criterios de elegibilidad aprobados sean tratados con los nuevos medicamentos contra
el VHC durante al menos 12 semanas, enfatizando la equidad en garantias de acceso. El acuerdo
incluyo el mandato no especificado para la evaluacion de la efectividad de los medicamentos y los
resultados de salud relacionados (Ministry of Health, Press note 24th September 2014, s.f.).

Dos medicamentos contra la infeccion cronica por VHC fueron aprobados por EMA 'y la autoridad
espafola en 2014: simeprevir (Olysio®, Janssen, inhibidor de la proteasa NS3/4A) y sofosbuvir

(Sovaldi®, Gilead, inhibidor de la polimerasa).

El Ministerio de Salud decidio incluir a Sovaldi en la lista financiada por el SNS a partir de agosto
de 2014 (Ministerio de Salud de Espafa, 2014). Esta decision siguié a una negociacion de nueve
meses entre el Ministerio y las compariias farmacéuticas para bajar el precio. La referencia fue el
costo promedio europeo que alcanzd los €60.000. Aunque no se proporciond informacion en ese
momento, para fin de afio el Ministerio anuncié un acuerdo con las dos compafiias farmacéuticas,
reduciendo el precio inicial comercializado en un 58% para establecer un precio de €25.000 por

12 semanas de tratamiento para cada medicamento.

Se establecid un techo de gasto nacional para el primer afio: €125 millones para sofosbuvir y 70
para simeprevir. En el primer caso, una vez que alcanza el techo (agregado a través del gasto
regional), el precio seria renegociado. En cuanto a la segunda, el acuerdo preveia limites maximos
regionales; en el caso de que este limite no sea suficiente para cubrir las necesidades locales, la
region correspondiente recibiria tratamientos adicionales sin cargo, dependiendo de la
disponibilidad remanente dentro de los limites del techo nacional de 70 millones (parecido a un
acuerdo por “suscripcion). Las autoridades regionales de salud y econdmicas tuvieron que
negociar su techo y establecer sus propias partidas presupuestarias sobre la base de las

estimaciones de pacientes elegibles proporcionadas por los hospitales dentro de su territorio.

En febrero de 2015, varios meses después de que se tomara la decision de inclusion y cuando la
medicacidn ya estaba disponible para los pacientes elegibles, el Ministerio de Salud convocé un
comité de expertos para desarrollar y supervisar una estrategia nacional sobre infeccion por VHC
(Ministry of Health, Press note 30 December 2014).
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Luego se decidio incluir también en la cesta del Sistema Nacional de Salud los tres nuevos
medicamentos de combinacion Harvoni (sofosbuvir y ledipasvir), Viekirax (ombitasvir,
paritaprevir, ritonavir) y Exviera (dasabuvir). Para reembolsar esos nuevos tratamientos, se fijé un
limite adicional de gasto nacional de € 727 millones. Junto al tope del gasto nacional, se anunciaron
otros esquemas de financiamiento: acuerdos de riesgo compartido, una tarifa plana (el SNS pagaria
lo mismo independientemente de si los tratamientos duraban 12 semanas o0 mas), y un acuerdo de
precio-volumen. Ademas, se extendié un compromiso oficial para fijar el precio méas bajo en

Europa para estos nuevos medicamentos.

24.2 ARCENPORTUGAL

Portugal es uno de los paises europeos con regulaciones especificas para el reembolso y la
financiacion de medicamentos, que incluye un marco legal para los ARC (Decreto Ley No.
195/2006 articulo 5 para medicamentos para uso hospitalario y Decreto Ley No. 48-A / 2010
articulo 6 para medicamentos al por menor). Mas recientemente, el Sistema Nacional de
Evaluacion de la Tecnologia de la Salud (SINATS), creado en 2015 (Decreto Ley No. 97/2015),
refuerza que las tecnologias de la salud son objeto de evaluacion y reevaluacion en un contexto
integrado y con el recurso preferido hacia la meta estableciendo a través de contratos con
compafiias farmacéuticas que poseen las autorizaciones de comercializacion. EI SINATS ofrece
asi la posibilidad de negociacion y definicion de un ARC con respecto al uso de tecnologias
sanitarias (EUnetHTA, 2018).

Para la financiacion por parte del Servicio Nacional de Salud (SNS), se firmo un acuerdo de riesgo
compartido con la empresa que posee la autorizacion de comercializacion de Sovaldi y Harvoni
en el pais, en el que se establecid que el Estado portugués compartira el precio y financiara el uso
de estos medicamentos, indicados para el tratamiento de la hepatitis C cronica en adultos (SINATS,
2015).

A través de negociaciones con la compariia farmacéutica fue posible Ilegar a un acuerdo con las

siguientes caracteristicas:

e Pago por paciente tratado.
e Pago con limite méximo, y el Estado portugués no pagara si el mismo paciente
necesita tratamiento adicional.

e Pago por tratamiento completo y no por medicamento o paquetes.

Cabe sefalar que en el caso especifico de los medicamentos Sovaldi y Harvoni, el Ministerio de

Salud credé un mecanismo de financiacion centralizado, y se establecié que el circuito de
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financiacion, desde la adquisicion hasta el pago de los medicamentos (formulario de pedido,
facturacion, financiamiento y pago), también se administren a través del HEPC (Hepatitis C
Portal).

Antes de la implementacion de este acuerdo, Sovaldi ingres6 al mercado a un precio inicial de
€56,000 por 3 meses y €112,000 por 6 meses. En el proceso de negociacion, Gilead primero bajo
el precio a €48,000, y luego a €41,000 por tratamiento, independientemente de la duracién. El
precio final del acuerdo fue confidencial, sin embargo, segln declaraciones del Ministro de Salud,
el impacto presupuestario estimado de los tratamientos contra la hepatitis C fue de 125 millones
de euros en dos afios. Si esto corresponde a un minimo de 13.000 personas tratadas (como se

informd en el acuerdo), el costo promedio por tratamiento fue de aproximadamente €9.600.

243 ARCENESTADOS UNIDOS

Con mas de 238 articulos revisados, de los cuales 100 contenian datos cuantitativos y 138
contenian datos cualitativos, se observa un crecimiento significativo de las publicaciones sobre
ARC en Estados Unidos, lo que se puede relacionar con el aumento en el interés y el conocimiento
sobre estos modelos comerciales (Piatkiewicz, 2018). Las razones subyacentes se condensaron en

tres temas generales:

1. Presion por precios basados en el valor.
2. Crisis econdémica y presionar para contener los costos.

3. Diversificacion de ARC para cumplir con el propdsito.

Hasta 2016, se registraron méas de 148 ARC P4P, con una mayoria implementada entre 2007 y
2011. Aunque el nimero de medicamentos con ARC se estanco en 2012-2013, la mayoria de los
nuevos esquemas fueron de base financiera, lo que demuestra un cambio de los ARC P4P a ARC
AC para minimizar la carga administrativa del seguimiento de cada paciente, una vez que la

eficiencia de los tratamientos esta comprobada.

2.4.4 ACUERDOS DE SUSCRIPCION EN EL MUNDO

Estos acuerdos se han utilizado recientemente para el reembolso competitivo de las terapias contra
el VHC en los EE. UU. y Australia:

e En 2015 el gobierno australiano negocio un acuerdo de riesgo compartido basado en el
volumen con varias compafiias farmacéuticas. Se establecio un limite de $1 billon de

doélares australianos durante 5 afos, con acceso ilimitado a los AAD.
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e En 2019 dos estados de Estados Unidos llevaron a cabo procesos de licitacion del tipo "el
ganador se lleva todo™ para proporcionar acceso sin restricciones para tratar a los

beneficiarios y presos de Medicaid.

Ademas, el NHS del Reino Unido también lo propuso para ayudar a asegurar el acceso a terapias

innovadoras de precision para la fibrosis quistica:

e EnJulio de 2018 la NHS le ofreci6 un acuerdo a Vertex, garantizando 1 billén de libras en
10 afos, a cambio de acceso ilimitado a las drogas actuales y futuras de Vertex.
Inicialmente el acuerdo fue rechazado por el fabricante (por suponer casi un 90% de
descuento por paciente, estimando la poblacion a tratar en base a los datos de 2018), pero

el 24 de octubre de 2019 la NHS anuncié un acuerdo definitivo con Vertex,

NHS logro finalizar esta negociacion porque la compaiia acordd términos comerciales
confidenciales que constituian un buen valor para los contribuyentes britanicos (considerando que
se pagarian con impuestos publicos) y acordd enviar sus medicamentos para una evaluacion
detallada del NICE. Por otra parte, Vertex demostré confianza en sus medicamentos, considerando

que estos medicamentos se creen efectivos en hasta el 90% de los pacientes con fibrosis quistica.

Segln indicd Simon Stevens, CEO de NHS, “... este hecho también significa que cualquier
compafiia farmacéutica que desee tener éxito comercialmente en este campo debe trabajar de
manera constructiva con el NHS ... me complace que Vertex haya acordado un acuerdo que sea
bueno para nuestros pacientes y justo para los contribuyentes britanicos" (NHS, 2019);

demostrando la presion de realizar este tipo de acuerdos con terapias de alto costo.

Otro aspecto interesante, y relacionado con nuestro pais, es que debido a la falta de acuerdo y
provision generalizada en Inglaterra, se formo un “club de compra” de pacientes que empezaron a
adquirir el medicamento genérico a través de un proveedor argentino, Gador. El laboratorio
nacional ofrecié un suministro anual de Lucaftor por £23.000 por paciente, con un descuento
adicional de £18.000 si el club involucraba a 500 personas. Si bien esta es una gran suma para
pagar el medicamento, es una fraccion de las £104.000 por las que Vertex estaba vendiendo el
tratamiento en ese momento (en otros paises del mundo el precio llega a los U$272.000 a
U$292.000 por afo). Esto demuestra la pérdida de negocio y rentabilidad experimentada por
Vertex por implementar precios de referencia o basados en valor que no son accesibles para una
economia nacional (PMLIVE, 2019). Mediante el acuerdo, Vertex asegura un ingreso de $500
millones en ventas por afio. Un mes después, Francia realizd un acuerdo semejante
(BIOPHARMA, 2019).
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Otra experiencia importante fue la de Louisiana (Estados Unidos), el primer estado en anunciar un
acuerdo a “tarifa-plana” sobre medicamentos contra la hepatitis C. En este caso, el laboratorio
Asegua, una subsidiaria de Gilead, proporcionard una cantidad ilimitada de su medicamento,
Epclusa, por un precio fijo: aproximadamente $58 millones al afio durante cinco afios, o hasta $290
millones. Louisiana planea tratar a unos 31.000 pacientes y los costos podrian caer a menos de
US$ 10.000 por paciente (KHN, 2020). Este modelo tipo Netflix permitio proporcionar un
suministro ilimitado de sus tratamientos de VHC para tratar a todos los residentes infectados de

un estado a cambio de una tarifa plana recurrente (Trusheim, 2018).

El modelo de suscripcion propuesto puede incluir varios componentes clave adicionales. Primero,
el suscriptor podria no ser una provincia o el estado (debido a que muchos financiadores pueden
trabajar en una misma region geografica), sino una coalicion de compra que constituya a todos los
pagadores de la atencion médica involucrada en el grupo demografico. La coalicién tendria 3
propositos: proporcionar escala para el comprador, agilizar un esfuerzo estatal para la eliminacion
del VHC entre los pagadores, y asegurar que los pagadores recuperen colectivamente los ahorros

a largo plazo de los costos médicos futuros evitados.

En segundo lugar, a cambio de las tarifas de suscripcion durante un namero fijo de afios, el
laboratorio farmacéutico no solo proporcionaria acceso a sus terapias contra el VHC, sino que
también se comprometeria con los proveedores para mejorar las tasas de tratamiento. Para
garantizar la implementacion, el contrato entre la coalicién y la corporacion farmacéutica incluiria
pagos de bonificacion o hitos debido al logro de objetivos de salud publica predefinidos, como el

tratamiento del 80% de la poblacién prevalente.

El precio de la suscripcion que los laboratorios pueden proponer es dificil de determinar, pero un
punto de partida puede ser el precio al cual las tarifas anuales de suscripcion producirian ingresos
que la corporacion farmacéutica esperaba recibir bajo los supuestos actuales. El valor presente
neto de estas proyecciones proporciona un indicador del precio de referencia que la corporacion
podria aceptar para un acuerdo de suscripcion. Por otra parte, es necesario considerar que los costos
de produccién aumentaran con el aumento previsto de las tasas de tratamiento; sin embargo, los

costos marginales de produccion de medicamentos son relativamente bajos.

Otros factores que afectan la rentabilidad también pueden cambiar bajo un modelo de suscripcion.
Los ahorros del fabricante pueden aumentar al disminuir ciertas actividades tradicionales de
comercializacion, reembolso, administracion y ventas. Por otra parte, habrd un aumento en los
costos de los esfuerzos de divulgacion y medicion del programa para lograr los objetivos de
rendimiento. Estas compensaciones deberan ser evaluadas por los fabricantes en el contexto del

desarrollo de sus ofertas.
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3 SIMULACIONES DE ACUERDOS DE RIESGO COMPARTIDO PARA
EL CASO DE LOS AAD EN ARGENTINA

Definida la situacion actual de los medicamentos para la hepatitis C y las posibles alternativas
implementadas en el mundo para aumentar el acceso, se evaluard la implementacion de estas
herramientas para definir si su utilizacion en Argentina permitiria destrabar las restricciones,
aumentar las ventas y la rentabilidad de los fabricantes; en especial aquellos de caracter

internacional involucrados con su descubrimiento.

Para evaluar el impacto entre estos modelos y poder compararlos, se asumiran algunos aspectos
extraidos de resultados contables empresariales y valores de libre acceso. Aunque existen modelos
matematicos para evaluar los acuerdos de riesgo compartido, y los mismos fueron ampliamente
analizados para este trabajo, no se consideraron necesarios para lograr las conclusiones buscadas
y su desarrollo es complejo y extenso, ademas de variar notablemente en funcion del medicamento,

la patologia y el modelo sanitario de interés (Mahjoub, 2014).
Sin embargo, algunos conceptos que si seran utilizados se detallan a continuacion:

e El fracaso del tratamiento se considerara en un 5%, dado que los AAD tienen en general
un 95% de RSV, de acuerdo a la bibliografia disponible.

e La carga viral se reevalua finalizado el tratamiento de 12 semanas, no durante el
tratamiento, por lo que los resultados no se obtienen durante el tratamiento, pudiendo
entonces prolongarlo por 12-24 semanas mas (un total de 24-36 semanas) o decidir otro
enfoque terapéutico.

e Larentabilidad esperada por el laboratorio se basa entonces en:

Rentabilidad = Tratamientos vendidos — Costos de la droga — Costos operativos

— Costos asociados a la gestion del ARC — Reembolsos

e Paraestimar los costos del medicamento, se considerara:

o Los costos de produccion de los AAD, sin contemplar la 1&D, se han establecido
entre los U$S 68 a US$ 136 para sofosbuvir y mas cercanos a US$ 270 para otros
medicamentos como daclatasvir (Hill, 2014). Se tomara este Gltimo para los
calculos, para ser conservadores en los célculos de rentabilidad.

o Los costos operativos asociados a la comercializacion seran adoptados en funcién

de los ultimos estados de resultado de la empresa Gilead, lider en el mercado de los
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tratamientos para la Hepatitis C (Stock Analysis on Net, 2020). Promediando los
valores de los ultimos 5 afios, que han variado en menos de un 8%, los mismos
rondan en un 20% de los ingresos por ventas, es decir, una rentabilidad bruta sobre
ventas del 80%. De todas formas, estos valores no varian linealmente, por lo que se
adoptara una formula cuadratica para estimar los costos en funcién de las unidades
vendidas.

o Para los costos asociados a la gestion de un nuevo acuerdo de riesgo compartido,
relacionados con la configuracién, personal e infraestructura necesaria para la
implementacion, se adopt6é un 50% de aumento de los costos operativos por venta
promedio de Gilead (Kefalas, 2018). En estas evaluaciones se considerara que los
mismos son asumidos por el laboratorio, pero en ciertas ocasiones podrian ser
compartidos con el financiador.

o Elreembolso se considerard como el pago del tratamiento por parte del laboratorio,
con la adicion de un tratamiento adicional por otras 24 semanas, de acuerdo a las
guias de la IDSA (en otras palabras, seria el precio de 3 tratamientos). Aca estamos
considerando el peor de los casos, para ser conservadores, dado que los
retratamientos pueden no ser recomendados o realizarse por solo 16 semanas.

e Aunque los costos de 1&D para el desarrollo de los primeros AAD se podrian estimar en
funcion de la adquisicion de Gilead por la linea de hepatitis C de Pharmasset en 2011, por
11 billones de dolares (Fierce Biotech, 2011), los mismos no seran incorporados en este
andlisis. Si se deseasen incluir, dado que Argentina tiene aproximadamente un 0,56% de
los casos mundiales, se podrian incluir US$ 62 millones al costo de 1&D atribuible a
nuestro pais.

e Los valores seran tomados en dolares para evitar aspectos relacionados con la devaluacion

de la moneda argentina. Tampoco se consideraron aspectos inflacionarios.

Para la evaluacion de los distintos acuerdos de una manera objetiva y clara, se intentara definir un
modelo matematico que nos permita adaptarlo a acuerdos de precio-volumen, ligado a resultados
y de tasa-fija. En este modelo, el "riesgo™ se define por la incertidumbre en la efectividad y la

necesidad de reembolsar o pagar un excedente, de la siguiente manera segun el tipo de acuerdo:

e Precio-Volumen: si la cantidad de tratamientos totales supera el presupuesto definido
previamente, entonces el fabricante debera reembolsar este excedente.

e P4P: se considera que un 5% de los casos pueden fallar, y se deberia pagar la continuacion
de 24 semanas de tratamiento (un total de 36 semanas de tratamiento financiados por el

fabricante).
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e Tasa-fija: la cantidad de tratamientos provistos anualmente podria superar el estimado por

el fabricante, afectando la rentabilidad esperada.

La compariia maximizara entonces el beneficio neto total en aquel nivel de produccion en el que
la diferencia entre el ingreso total (pago por tratamientos o cuota anual) y el costo total (costos
directos, indirectos y reembolsos) se maximiza. Desde la perspectiva del analisis marginal, esta
produccién se logra en el punto donde el ingreso marginal se iguala con el costo marginal. Sobre
ese punto, la empresa podra aumentar los ingresos totales, pero los costos de cada unidad adicional

producida seran mayores que el ingreso que genere, por lo que la utilidad neta decrecera.

3.1 ACUERDOS BASADOS EN VALOR

En estos acuerdos es necesario definir el precio que refleja el valor para los pacientes, cuidadores,
la sociedad y la economia; que ofrece beneficios para la salud que exceden las opciones que se

prevé desplazar.

Para que el analisis de costo-efectividad incremental permita la asignacion de los gastos de
atencion médica, se requerird un CET que refleje los costos de oportunidad del gasto en atencion
médica si existen restricciones para el crecimiento del gasto en atencion médica (Woods, 2016),

como es en Argentina.

Los CET generalmente aplicados en el Reino Unido y los Estados Unidos son de £20.000 a
£30.000 y US$50.000, respectivamente (Neumann, 2014). De manera semejante, para los paises
de bajos y medianos ingresos, la OMS ha recomendado umbrales de 1 a 3 veces el PBI per cépita
(WHO, 2012). Estos valores no se basan en la evaluacion de los costos de oportunidad de salud
que resultan de las limitaciones de recursos. La base de estos umbrales es conceptual y

empiricamente definidos por el valor de consumo de la salud (Claxton, 2013).

Con esto en mente, Argentina tiene un PBI per capita (segun Poder de Paridad Adquisitivo) del
orden de los US$18.000-20.000 (de acuerdo al Banco Mundial, entre los afios 2018 y 2019), justo
por encima del promedio internacional de US$17.000. Nuestros valores son comparables con
paises como Bulgaria, Libia, Irdn y México. Por otra parte, es aproximadamente la mitad que el
de paises como Espafia e lItalia, y la tercera parte que el de los Estados Unidos (alrededor de
US$62.000). Estos datos se asemejan al gasto publico salud per cépita de 2019, siendo de 849,
1.703 y 2.052 millones de euros para Argentina, Espafia e Italia, respectivamente (DatosMacro,
2020). Asi mismo, analizando el gasto corriente por atencion sanitaria per capita, ajustado por

PPP, Argentina ronda los $1.990 dolares, semejante a Bulgaria (con $1.684 ddlares), y la mitad
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que Espafia e Italia ($3.576 y $3.624 ddlares, respectivamente) (WHO, 2020). Con esto en cuenta,

se continuara utilizando el PBI per capita, para replicar la experiencia de Claxton.

Utilizando este valor en la metodologia de Claxton, nos encontramos con un umbral levemente
por debajo del de Chile, cercano a los US$11.851,00/AVAC (asumiendo una elasticidad de 0,7
como se recomienda para paises con PBI per cépita mayor a US$10.725); como se muestra en la
Figura 10.
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Figura 10: CTE para distintos paises y calculos particulares para estimar el valor de Argentina (elaboracion propia a partir de
Claxon, 2013).

Con valores por encima de los paises de bajos y medianos ingresos (US$537/AVAC y
US$8.962/AVAC respectivamente), Argentina presenta un umbral de casi la mitad del Reino
Unido (US$18.609/AVAC) y una cuarta parte de Estados Unidos (US$41.860/AVAC).

Esto nos podria llevar a pensar que los posibles precios a considerar para nuestro pais, mediante
analisis basados en valor, pueden ser muy distintos a los calculados en Estados Unidos y el Reino
Unido. Este valor (US$11.851/AVAC) deberia entonces definir, o aproximar, el precio limite de

los medicamentos de alto costo, cuando nos referimos a acuerdos basados en valor en Argentina.
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Estos calculos también sugieren que los CET utilizados hasta la fecha, como las estimaciones de
la OMS, pueden ser demasiado altos para informar decisiones practicas de asignacion de recursos

0 precios de referencia internacionales.

Sin embargo, empleando el umbral calculado para Argentina de US$11.851/AVAC y un valor
minimo de 10,8 AVAC para tratamientos con Harvoni (Rein, 2015), el precio del tratamiento
rondaria los US$127.990,80; muy por encima del precio de lista actual (US$ 32.581,26).

Estos resultados demuestran que, incluso suponiendo un acuerdo fundamentado en precio basado
en el valor, el tratamiento de todos los pacientes elegibles supera el umbral antes estimado para
Argentina y tendria un gran impacto presupuestario, suficiente para ser considerado un “gasto

catastrofico” (Prosanity Consulting, 2018), que es insostenible incluso para los paises mas ricos.

3.2 ACUERDOS PRECIO-VOLUMEN

Segun el acuerdo de precio-volumen, si el costo total de un medicamento es mayor que el
presupuesto proyectado, el fabricante debe reembolsar al pagador de atencion médica una porcién
a (0 <a <1) de la diferencia entre los gastos reales en medicamentos y el presupuesto establecido
(Zaric & O'Brien, 2005).

La forma mas simple de un acuerdo “financiero” es la definicion de precio asociado a un
presupuesto fijo por el financiador, semejante a una compra por volumen. Aunque los acuerdos de
precio por volumen son comunes y no suponen una novedad en el ambito farmacéutico, los
acuerdos de riesgo compartido de precio-volumen limitados a un presupuesto, que en caso de
excederse deberd ser financiado (parcial o totalmente) por el fabricante, si supone una nueva

herramienta para optimizar el acceso al mercado.

Considerando que estos acuerdos estaran principalmente restringidos por el presupuesto asociado,
y bajo las condiciones previamente indicadas en el Capitulo 2, se realizaron algunas estimaciones

para evaluar su viabilidad.

En el primer caso, se considerd un precio de tratamiento de US$ 5.880,00 (valor de sofosbuvir
semejante al que se presentd en multiples licitaciones y reconocido por el ex Secretario de Salud
de la Nacion), un limite presupuestario de 47 millones de délares (10% de lo que el Dr. Rubistein
considerd gasto catastrofico), y se evalud la rentabilidad para el fabricante a medida que se

consideraba la cantidad de tratamientos provistos, como se muestra en la Figura 11.
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Figura 11: Ejemplo acuerdo precio-volumen: precio y presupuesto fijos (elaboracion propia).

En este caso, se observa un maximo de la rentabilidad cercano a los 10.000 tratamientos, incluso
cuando alrededor de los 5.000 tratamientos ya se debe empezar a cubrir parte del reembolso (que
se fijo en un 100% de lo superado por el presupuesto a cargo del fabricante, para considerar un

escenario considerablemente perjudicial para el laboratorio).

Esto nos demuestra que en casos particulares que no traten de cubrir el total de la poblacion
diagnosticada en Argentina podrian establecerse acuerdos agresivos que eliminen el riesgo de los
pagadores para poblaciones entre 5.000 y 15.000 tratamientos, con una rentabilidad entre el 15y

el 38%, semejante a la obtenida por el Laboratorio Gilead a nivel mundial en los Gltimos afios.

Para evaluar un caso limite, de hacer frente a un contrato que abarque toda la poblacion (80.000
pacientes), se analizd la posibilidad de reducir el porcentaje de reembolso, dado que no se

considera atractivo para el financiador aumentar el precio de los tratamientos con el volumen.

Como se ve en la Figura 12, estableciendo un limite de reembolso del 80% de los tratamientos que
superan el presupuesto, el ingreso neto es positivo hasta los 40.000 tratamientos, pero la
rentabilidad sigue siendo 6ptima por debajo de los 10.000 tratamientos, con valores que van desde
34% hasta un maximo de 48% cercano a los 5.000 tratamientos (a partir del cual se debe empezar

a reembolsar tratamientos).
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Figura 12: Ejemplo acuerdo precio-volumen: precio fijo, presupuesto fijo 47MUS$, reembolso 80% (elaboracion propia).

Lamentablemente con estas limitaciones no se puede cubrir un gran nimero de tratamientos bajo
el mismo financiador con un presupuesto limitado. Sin embargo, este tipo de acuerdo podria

repetirse bajo otro agente financiero, estableciendo un nuevo presupuesto y parte del mercado.

De todas formas, para evaluar la necesidad de replicarlo con un financiador de gran volumen
(como el Estado) o una coalicion de compra, se considera necesario buscar la posibilidad de cubrir

el 100% del mercado a través de este tipo de acuerdo.

Por esta razon, se busca mantener la rentabilidad de la empresa entre valores razonables (sin
variaciones extrema) por encima del 30%, ampliando el presupuesto del tratamiento (hasta 141
millones de délares) y cubriendo un 50% de los tratamientos que se exceden al presupuesto. Con
estos supuestos, como se ve en la Figura 13, se logra un acuerdo precio-volumen “limite” que no
incentivard la provision de tratamientos por parte del fabricante por encima de los 20.000
tratamientos, pero incluso asi logra ser rentable hasta los 80.000 tratamientos.
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Figura 13: Ejemplo acuerdo precio-volumen: precio fijo, presupuesto fijo 141MUS$, reembolso 50% (elaboracion propia).

Bajo este mismo supuesto se simul6 que si el reembolso se mantenia en el 100%, para los 80.000
tratamientos, se lograba una rentabilidad limite del 0%; por lo que seria necesario aumentar el

presupuesto disponible.

Aunque se trate de un caso extremo, nos permite demostrar las ventajas y limitaciones de este tipo
de acuerdo, especialmente atractivo para pequefios volimenes de tratamiento y amplios
presupuestos, como podria ser el caso de obra sociales provinciales/nacionales o empresas de

medicina prepaga.

3.3 ACUERDOS DE RIESGO COMPARTIDO BASADOS EN RESULTADOS

En los modelos basados en resultados las compafiias reembolsan el dinero acordado o
proporcionan medicamentos gratis si no se alcanzan los resultados deseados (Gongalves & Santos,
2018).

Esta estructura de ARC, particularmente como un P4P, puede aplicarse para el tratamiento de la
hepatitis C, considerando el uso de indicadores clinicos como la RVS para evaluar el resultado

luego de las 12 semanas de tratamiento, que permitira determinar el éxito o el fracaso; y el
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reembolso del fabricante por las 12 semanas iniciales y las posteriores 24 (en caso de que el

paciente sea elegible para una extension de tratamiento).

En este caso, se supone una cobertura del 100% de las 12 semanas de tratamiento que no lograron
una RVS y se adiciona un ciclo de 48 semanas mas (que puede reducirse a la mitad, segun el
paciente) también cubierto por el laboratorio, para suponer el escenario méas adverso posible en

caso de resultados negativos en el primer ciclo de tratamiento.

En el primer escenario, como se muestra en la Figura 14, se considera hasta un total de 30.000
tratamientos, a un precio de US$ 5.880, donde se puede observar como la cantidad de reembolsos
aumenta en proporcion con los tratamientos brindados, considerando una RV'S del 90% (un poco
mas pesimista de lo reportado por los laboratorios y multiples investigaciones clinicas) para
suponer un escenario mas pesimista. Aunque esto podria indicarse como “desalentador” para la
promocidn de mas tratamientos por parte del fabricante, la alta tasa de respuesta de los AAD los
hace muy atractivos para este tipo de acuerdo. Esto se observa al evaluar la relacién Ingresos -
Costos, con crecimiento constante, debido al mayor ingreso percibido por los tratamientos

brindados.

Esto dltimo también nos permite evaluar que la rentabilidad del acuerdo no es tan elevada en
primera instancia (bajos volimenes), debido a los elevados costos asumidos en la implementacion
del acuerdo. Por esta razon, este tipo de acuerdo fomenta la provision de una mayor cantidad de
tratamientos por parte del laboratorio (como se muestra en la Figura 15, donde la RVS se elevo a
95% como es con las nuevas combinaciones de AAD).
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150,000,000.00 USD

100,000,000.00 USD

50,000,000.00 USD
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0 5000 10000 15000 20000 25000 30000 35000
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—@— Ingresos (Ingresos - Costos)

Figura 14: Ejemplo de ARC basado en resultados, con precio fijo (elaboracién propia).
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En esta Gltima presentacion se observa como la rentabilidad del proyecto es bastante elevada desde
un principio (22%), llegando a valores de hasta el 55% para 30.000 pacientes tratados, con un
presupuesto para el financiador de 176 millones de dolares; demostrando lo atractivo que puede

ser el acuerdo.
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Figura 15: Ejemplo de ARC basado en resultados, con precio fijo y rentabilidad bruta (elaboracién propia).

Dado que el acuerdo podria llegar a plantearse como una posibilidad para cubrir el total del
mercado (80.000 pacientes), se plantea en la Figura 16 un escenario con precio variable ligado al
volumen, para reducir el presupuesto necesario y, aun asi, mantener la rentabilidad sobre un 30%
(esto se hizo optimizando los escenarios en funcion del volumen de venta y el precio del

tratamiento, mediante ciclos iterativos).
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Figura 16: Ejemplo de ARC basado en resultados, con precio variable y rentabilidad limite al 30% (elaboracién propia).
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Como se puede observar en este caso, la rentabilidad del acuerdo alcanza rapidamente el valor del
30% debido al bajo impacto de los reembolsos aplicables a grandes volimenes, y se podria lograr
incluso con un descuento final del 88% del precio inicial del tratamiento, valor semejante al que
se comercializa en Egipto (US$840 por un curso de 12 semanas), donde se busca tratar a 125.000

pacientes por afio desde 2016 (Hepmag, 2014).

Mas alld de la simpleza de estos escenarios, nos permiten demostrar la viabilidad de estos
proyectos si se considera a Argentina como un pais donde acuerdos globales pueden suponer un
gran volumen del mercado y se deja de considerar al pais como un mercado emergente, teniendo

en cuenta ademas la gran competencia nacional, por el apoyo del Estado a la produccion local.

3.4 ACUERDOS DE SUSCRIPCION

El modelo de suscripcidn establece una tarifa fija que busca administrar la ecuacion de precio por

volumen y su correspondiente impacto presupuestario.

Un modelo de suscripcidn, en las circunstancias correctas, potencialmente ofrece una solucion de
precios y acceso al mercado mutuamente aceptable donde, de lo contrario, esto no se puede

alcanzar porque:

e Esta abordando una posible falla del mercado.
e Ofrece una gestion presupuestaria mas segura al acordar una tarifa fija para un periodo
determinado.

e Esta bajando los precios unitarios al aumentar los beneficios totales del acuerdo.

Bajo este modelo, se optimizd el ingreso fijo con el objetivo de mantener la rentabilidad en un
35% (semejante a como se realiz6 para los acuerdos basados en resultados), como se muestra en
la Figura 17, a medida que se modifica la cantidad de tratamientos que se pretende brindar (en
funcion de la poblacion cubierta por el financiador). Este ingreso, o cuota, podria extenderse por
una cierta cantidad de afios, en caso de que no se busque tratar a la totalidad de los pacientes en 12

meses.

De esta manera, se podria considerar que el “precio por tratamiento” disminuye a medida que
aumentan los tratamientos, llegando a un valor minimo de US$ 466,53 para los 80.000
tratamientos, con un pago total para el financiador de 37 millones de dolares; cerca de una décima

parte de lo que estimo el ex Secretario de Salud de la Nacion (ver Figura 17).

En este ejemplo, se debe considerar que se asume una cantidad de tratamientos a brindar que puede

variar en funcién de la prescripcion del prestador, por lo que se debe analizar el riesgo que presenta
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en caso de que la cantidad de tratamientos varie. Esto se analizard méas adelante, para evaluar el
impacto que podria tener sobre la rentabilidad y las posibles medidas a tomar o a definir dentro

del acuerdo.

Para evaluar este esquema frente a los ARC basados en resultados, se comparard contra los

resultados obtenidos al proyectar el tratamiento para las 80.000 personas diagnosticadas.
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Figura 17: Escenario de "tarifa-plana", definiendo un pago total para garantizar una rentabilidad del 30% (elaboracidn propia).

Como se ve en la Tabla 12, el acuerdo por “tarifa-plana” permite un menor costo para el
financiador (y por ende, por paciente), manteniendo la misma rentabilidad para el laboratorio, al
evitar el costo del reembolso. Siempre se debe considerar que el riesgo de que se soliciten mas
tratamientos que los estimados puede afectar esta rentabilidad, pero al considerar que permite
abarcar a la misma poblacion que con un acuerdo P4P, con una menor inversién para el pagador,

es posible incluir el riesgo y un mayor margen en el acuerdo.
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Tabla 12: Comparacion de ARC basados en resultados y tarifa-plana, con rentabilidad del 35% para el tratamiento de 80.000
pacientes (elaboracion propia).

ARC basado en Tarifa-plana
resultados
Costo proyectado por paciente US$ 871,80 US$ 466,22
Costo poblacion US$ 69.743.619,28 US$ 37.297.523,47

En caso de que se adopte el costo total del acuerdo P4P (US$ 69.743.619,28) al acuerdo de tarifa-
plana, el laboratorio obtendria una rentabilidad de hasta el 55%.

De este analisis podemos concluir que mediante los acuerdos de tarifa-plana:

e Se evitan negociaciones continuas de reembolsos, con sus costos asociados para las partes
involucradas (reduccion de costos en comparacion con los acuerdos P4P).

e Se elimina la necesidad de reembolsos por falta de resultados, reduciendo los costos de
tratamientos adicionales para el laboratorio.

e Se evitan controles excesivos de pagos (auditorias clinicas y controles financieros
innecesarios).

e Mas pacientes tratados y mas rapido.

e Reduccidn de la carga en el sistema, por lo que se reducen sus costos totales.

e Aumento de los ingresos farmacéuticos.

3.5 ESTUDIO DE VIABILIDAD

El principal problema de los acuerdos de riesgo compartido radica en que supone distintos
escenarios posibles, con informacion estimada o probable, con su correspondiente margen de error.
La definicion mas comun de riesgo es la de la variabilidad relativa del retorno esperado (o la
desviacién estandar del retorno esperado) respecto del retorno medio. Mientras més alta sea la

desviacion estandar, mayor sera la variabilidad del retorno y, por consiguiente, el riesgo.

Los acuerdos de precio-volumen dependen fundamentalmente del presupuesto maximo asignado,
pero bajo los supuestos de buscar tratar 80.000 pacientes, con un 50% de cobertura de reembolsos
y un presupuesto de US$141.120.000,00; se buscéd analizar el riesgo frente a un aumento o

disminucién de los tratamientos brindados, de la siguiente manera:

1. Caso pesimista: se proveen 15% maés de tratamientos a los considerados.
2. Caso normal: se proveen los tratamientos esperados.

3. Caso optimista: se proveen 10% menos tratamientos a los considerados.
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En base a estos escenarios se obtuvieron los valores de la Tabla 13 que demuestran que existe un
67,5% de probabilidades que la rentabilidad se sitle entre un 34% + 2%. Este escenario no supone
mucho riesgo dado que porcentaje de reembolso es menor, pero si el rembolso se ubica mas
proximo al 100% los resultados rapidamente se vuelven negativos y con baja rentabilidad,
demostrando nuevamente que esta modalidad es para casos excepcionales, con bajo volumen de

pacientes o alto presupuesto disponible.

Tabla 13: Célculos sobre escenarios de ARC de precio-volumen (elaboracion propia).

Casos | Rentabilidad (%) | Rentabilidad promedio (%) | Desviacion (%) | Desviacion cuadrada (%0)

1 0,33 0,34 -0,01 0,0001
2 0,35 0,34 0,01 0,0001
3 0,36 0,34 0,02 0,0004

0,0006

Para el analisis del riesgo de los acuerdos basados en resultados (P4P), se consideraron los

siguientes escenarios, todos para el caso de 80.000 pacientes bajo tratamiento:

1. Caso pesimista: con 90% de RVS, 10% de fracaso.
2. Caso normal: con 95% de RVS, 5% de fracaso.

3. Caso optimista: con 98% de RVS, 2% de fracaso.

Bajo estos supuestos, se obtuvieron los valores de la Tabla 14.

Tabla 14: Célculos sobre escenarios de ARC basado en resultados (elaboracion propia).

Casos | Rentabilidad (%) | Rentabilidad prom. (%) | Desviacion (%) | Desviacion cuadrada (%0)

1 0,20 0,33 -0,13 0,0169
2 0,35 0,33 0,02 0,0004
3 0,44 0,33 0,11 0,0121

0,0294

Calculando la desviacion estandar, como se indica en la siguiente ecuacion, se obtiene un 67,5%

de probabilidades que la rentabilidad se sitie entre un 33% + 12%.

7:1(Aj _Ax)z
n—1
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Por lo tanto, bajo estas condiciones, se podria estimar que los ARC P4P podrian resultar en una

rentabilidad entre 21% y 45%, de acuerdo a los resultados obtenidos en los tratamientos.
Para el caso de los acuerdos de suscripcion con tarifa-plana, se definio:

e Caso pesimista: se proveen 15% mas de tratamientos a los considerados.
e Caso normal: se proveen los tratamientos esperados.

e Caso optimista: se proveen 10% menos tratamientos a los considerados.

Donde se obtienen los valores de la Tabla 15.

Tabla 15: Célculos sobre escenarios de ARC de tasa-fija (elaboracion propia).

Casos | Rentabilidad (%) | Rentabilidad promedio (%) | Desviacion (%) | Desviacion cuadrada (%)

1 0,29 0,34 -0,05 0,0025
2 0,35 0,34 0,01 0,0001
3 0,39 0,34 0,05 0,0025

0,0051

De esta manera, se obtiene un 67,5% de probabilidades que la rentabilidad se sitle entre un 34%
+ 5%.

Como se puede observar, la desviacion para los ultimos dos acuerdos es de 12% y 5%
respectivamente, menor para los acuerdos tipo Netflix debido a que el costo de tratamientos

adicionales es menor que el precio que se debe reembolsar en caso de que los tratamientos fallen.

Aunque la eficacia y efectividad de los AAD ha sido ampliamente confirmada mundialmente, por
lo que no se espera una gran variacion en los resultados de los tratamientos, los acuerdos de tasa-

fija podrian suponer un menor riesgo para el laboratorio.

De esta manera, los acuerdos de tarifa-plana presentan el menor riesgo al evitar el pago de
reembolsos y solo considerar una mayor provision de tratamientos, con un menor costo asociado;

por lo que seria la opcion mas atractiva.
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4 FACTORES DE |IMPLEMENTACION Y ENCUESTAS A
ESPECIALISTAS

Finalmente, y tras los resultados obtenidos, se analizaron factores necesarios para la
implementacion de estos modelos y se entrevistaron a distintos especialistas en productos
farmacéuticos, para analizar su conocimiento y predisposicion ante la utilizacion de acuerdos de

riesgo compartido.

4.1 IMPLEMENTACION NACIONAL Y FACTIBILIDAD

Para lograr la implementacion de los ARC es fundamental que la relacion entre los financiadores,
los centros sanitarios y la industria farmacéutica sea de colaboracion, desarrollando nuevas vias
de relacién basadas en la confianza y en objetivos comunes. Por este motivo, es necesario dejar de
lado la clésica relacion de cliente-proveedor y empezar a buscar nuevas relaciones basadas en la
confianza y en objetivos comunes. Las relaciones de asociacion o “partenariado” (parternship, en
inglés) pueden ser las que marquen la colaboracion entre ambos y permitan llevar a cabo nuevas

estrategias comerciales de acceso (Dominguez & Serra, 2019).

En el modelo clasico de relacion “cliente-proveedor” rigen las reglas del mercado en relacion con
la demanda, la oferta y el poder de negociacion. En este modelo de relacion, las Gnicas variables
son la seleccion del producto y el volumen de compra. Las vias de colaboracion mas alla del precio
son complejas. Dentro de la relacion cliente-proveedor nos podemos encontrar con sistemas de
pago tradicionales, descuentos por volumen y pagos aplazados o diferidos. La gran mayoria de la
industria y organizaciones sanitarias se centran en este modelo de relacion. En una parte hay
empresas que buscan rentabilidad a corto plazo. En la otra parte, las organizaciones de salud estan

mas centradas en la gestion de los costos que en las inversiones en salud (Abramzon, 2005).

La necesidad de una gestion mas eficiente promueve al sector sanitario a buscar alianzas con el
resto de actores a través de nuevos modelos de relacion basados en la colaboracion entre la
administracion y las empresas privadas. Por ello, la definicién de ARC se trata de un proceso en
el que dos 0 mas actores de naturaleza diversa se ponen de acuerdo para llevar a cabo un plan,

programa o proyecto comun, tanto en las estrategias como en las acciones y objetivos.

En la Tabla 16 se resumen los principios basicos que debe contener cualquier acuerdo de
asociacion entre industria y administracion, donde se plasman claramente todos los puntos a

considerar que seran la base para que un proyecto de estas caracteristicas tenga éxito.
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Tabla 16: Principios bésicos de acuerdos de “asociacion” entre laboratorio y financiador (fuente: Dominguez & Serra, 2019).

Principios basicos

Observaciones

10

11

12

13
14

15

16

17

18

Objetivos claros

Transparencia

Garantia de equidad

Confianza mutua

Consenso y pacto

Liderazgo conjunto
Corresponsabilidad

Beneficio cuantificable
(econdmicos y sanitarios)

Promocion de la innovacion
Planificacion estratégica

Sostenible y estable a medio
y largo plazo
Gestion compartida

Factibilidad
Cumplimiento de plazos

Propiedad y confidencialidad
de los datos

Anclaje juridico en cada
situacion
Concrecién de la finalizacion

Segin el  ambito  del
desarrollo de las iniciativas,
habra que incorporar agentes
externos

Hay que definir y concretar los objetivos del acuerdo de
asociacion de manera especifica.

Es fundamental una relaciéon basada en la transparencia.
Esta tiene que ser tanto para objetivos como para el proceso
y los beneficios esperados y logrados.

En cuanto a su publicidad, en cuanto a los criterios
implicados y en cuanto al ambito del respeto a otros
acuerdos previos con los que se pueda encontrar.

Es el pilar basico de la relacién y lo que genera mayor
preocupacion en la colaboracion.

Es fundamental superar y convivir con las diferencias de
metodologia y buscar activamente la consecucion de los
objetivos de ambas partes.

Las partes implicadas tienen que estar de acuerdo en todas
las tomas de decisiones.

Las dos partes son responsables del acuerdo y, por tanto,
han de compartir la responsabilidad conjunta de la gestion.
Establecer iniciativas reales, alcanzables y orientadas a los
objetivos. Es importante establecer los elementos de
medida que permitiran definir el logro.

Promover y comunicar las iniciativas.

Ambas partes han de estar implicadas en el inicio, el
desarrollo y comprobando su logro, durante todo el
proceso.

Se deben establecer métodos permitan monitorear y
comunicar el avance del proyecto a ambas partes.

Ambas partes persiguen objetivos y, por tanto, se han de
tener en consideracion durante todo el proceso.

Se tienen que disefiar proyectos factibles de realizar.

Se debe hacer un seguimiento cuidadoso de los plazos
implicados en el desarrollo de cada una de las fases.
Ambas partes tendran que determinar, acordar y establecer
un consenso respecto a la propiedad y confidencialidad de
los datos que resulten de la iniciativa.

Las dos partes tienen que comprometerse objetivamente a
la realizacién del acuerdo pactado.

Se debe especificar claramente la temporalidad-alcance y
su eventual correlacién con los productos intermedios o
hitos de la contratacion.

Este punto toma especial relevancia en los casos en los que
lainiciativa impacte en el desarrollo de servicios realizados
por terceras personas/instituciones no dependientes
jerarquicamente del Ministerio de Salud y/o de la compafiia
farmacéutica implicada en la iniciativa.

68



Para brindar mas herramientas a la implementacion de acuerdos financieros, que permitan
optimizar la rentabilidad de la compafiia farmacéutica, se expone en reiteradas ocasiones la
posibilidad de implementar aspectos de la “teoria de juegos” para buscar conclusiones a la hora de
negociar el precio de los tratamientos. La teoria de juegos aplicada a las negociaciones, también
conocida como “el problema del regateo” (Nash, 1950), se establece alrededor de 2 agentes que
tienen la oportunidad de colaborar para el beneficio mutuo. En el peor de los casos, no llegar a un
acuerdo o la falta de accion de uno de ellos afectard el beneficio del otro, razén por la cual es
importante buscar la solucion dentro de la negociacion. Es por ello que el problema de negociacion
trata de explicar como dos agentes deben cooperar cuando no hacerlo conduce a resultados pareto-
ineficientes (Rubinstein A. , 1982).

Sin embargo, si parte de la informacion de los agentes es privada, las reglas cambian. Si cada
“individuo” conoce sus propias preferencias, pero tiene un conocimiento solamente probabilistico
sobre las de su contrincante, entonces la negociacion es un juego de informacion incompleta. En

tal caso, el proceso de negociacion es a la vez un proceso de adquisicion de informacion.

Si hay informacién privada en ambos lados, el proceso de negociacién puede retrasarse
indefinidamente. El analisis de estos modelos es complejo y con resultados escasos, por lo que la
solucion mas aconsejada es la inclusion de un “3er agente” que funcione como arbitro. Esta
propuesta ha llegado a definirse como aquella que lograria la solucién de equilibrio de Nash,

sugerida por un arbitro neutral.

Considerando estos aspectos, y la alta cantidad de informacion condicional en ambos agentes, la
definicion de un “intermediario” que permita establecer las condiciones del acuerdo, eligiendo
neutralmente aquella opcidn que maximice la utilidad de ambos participantes, es una estrategia a
considerar en aquellas negociaciones que puedan demorarse indefinidamente (Chhatwal J. , 2016).
El resultado del arbitraje de oferta final es una manera de imponer un plazo a las negociaciones,

sin afectar el resultado de equilibrio de maximizacion.

4.3 LA IMPORTANCIA DEL REGISTRO DE LA INFORMACION

Uno de los aspectos clave necesarios para aprovechar la implementacion de los acuerdos P4P es
la creacion y adaptacion de sistemas de informacién que permitan recopilar datos sobre el uso de
medicamentos. Esta recopilacion debe realizarse preferiblemente de manera automatizada e
integrando los sistemas de informacién existentes a lo largo del trayecto del paciente, a fin de
minimizar la carga administrativa adicional para los profesionales de la salud y maximizar la

eficiencia dentro de las instituciones.
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La Tabla 17 presenta una sugerencia de datos minimos para ser recopilados con el fin de
implementar un ARC para medicamentos contra patologias cronicas administrados por via
intravenosa (Santos, 2016), adaptada a tratamientos por via oral como los AAD. En este caso, los
campos que se muestran se agrupan en cuatro categorias: informacién de identificacion del
paciente, informacion sobre la enfermedad, informacién sobre el medicamento, con un enfoque
particular en las variables que permiten inferir si se esta utilizando correctamente de acuerdo con

el acuerdo establecido, e informacion sobre el tratamiento. De esta manera, sera posible monitorear

el ARC y proceder al calculo de los montos aplicables a reembolsar.

Tabla 17: Datos minimos requeridos para la implementacion de un ARC segun Santos (2016) (*informacion requerida para

acuerdos basados en resultados clinicos).

Campo Descripcion

Informacion del paciente ID del paciente andénimo Id. dnico anonimizado
Informacion de la Id. de la enfermedad/estado Diagnostico
enfermedad Genotipo Tipo 1-6
Informacién del Medicamento principal Nombre del medicamento
medicamento Cantidad prescripta Dosis total

Fecha de inicio Primer dia de tratamiento

Presentacion Mg diarios

Informacion del
tratamiento

44 ENTREVISTAS

Combinacion

Dosis de combinacién
Historia de tratamiento
Estado*

Ciclo

Fecha de evaluacion de
respuesta (intermedia o
final)*

Evaluacién de respuesta al
tratamiento (intermedia o
final)*

Fecha de finalizacién*
Razon de finalizacion*

Droga adicional

Dosis droga secundaria

1ra vez, 2do tratamiento, etc.
No empezado, en tratamiento,
completado

12 0 24 semanas

Fecha de resultado de RVS

Resultado de RVS

Fecha de cese del tratamiento
Tratamiento completo,
muerte, toxicidad, decision
del paciente, etc.

Para obtener informacion y opiniones locales, se realizaron las preguntas indicadas en la Tabla 18
a distintas personas del &mbito publico y privado, representantes del Grupo Pais (Pharma Baires,
2019), gerentes de acceso al mercado y mas; que Se resumirdn a continuacion. La encuesta se

realiz6 de manera andnima, a través de Internet, a lo largo de un periodo de 2 meses. Para
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simplificar la lectura de los resultados los graficos de la encuesta se ubicaron en el Anexo 1, en

caso que se desee mas detalle sobre cada una de las respuestas.

Los entrevistados pertenecieron tanto a sectores de financiacion y provision de medicamentos, del
sector publico y privado, con el objetivo de poder distinguir los distintos interés y posibilidades
comerciales, y casi la totalidad de los resultados corresponden a Argentina, con un solo caso de
Uruguay. Participaron consultores especializados en el sistema de salud que han colaborado con
distintas agencias e incluso mandatarias, por lo que los resultados de estos méas de 60 encuestados

se consideraron de gran valor para evaluar las posibilidades comerciales de los ARC en Argentina.

Con respecto al conocimiento sobre los ARC, se observaron distintos resultados segun el sector
de cada uno de los agentes (ver Figura 20). En general, las mandatarias y los laboratorios
internacionales mostraron el mayor nivel de conocimiento, directamente relacionado con su labor
de acceso al mercado de nuevos medicamentos de alto costo. Esto demuestra en parte el esfuerzo
que estan realizando algunos agentes que desarrollan nuevos medicamentos, para que aquellos
financiadores de alto volumen y poder adquisitivo (Estado Nacional y EMP) incorporen sus

tecnologias.

Mas del 50% de los entrevistados confirmaron que sus Clientes o Proveedores le han sugerido la
implementacion de un ARC en algin momento, como se muestra en la Figura 21, evidenciando la
demanda o necesidad de estar al corriente sobre el uso de estos tipos de contratos. Como se ve en
Figura 22, los laboratorios internacionales y el Estado Nacional son los que tienen mayor “presion”
por la implementacion de estos acuerdos, dado que entre ellos se define gran volumen del mercado,

con presupuesto limitado y nuevos tratamientos de alto costo.

Tabla 18: Preguntas realizadas como parte de la encuesta (elaboracidn propia).

1. Indique su sector.

2. Indique el pais donde se desarrolla laboralmente.

3. ¢Conoce los distintos acuerdos de riesgo compartido, sus ventajas y requerimientos?

4. ¢ Algun Cliente o Proveedor le ha sugerido en algin momento evaluar la implementacién de un
ARC?

5. ¢Qué ARC considera mas atractivos dadas sus ventajas y desventajas?

6. ¢ Cuales cree que son los 3 mayores limitantes para el desarrollo de un ARC?

7. Segln su sector dentro del mercado sanitario, ¢qué 3 aspectos buscaria con un ARC?

8. ;Cree que la utilizacion de un "arbitro neutral” en las negociaciones podria ayudar a lograr un ARC
"win-win"?

9. ¢ Considera que posee la infraestructura informatica y de personal para llevar a cabo un ARC basado
en resultados o con generacion de evidencia?

10. ¢ Qué tipo de evaluaciones econdmicas utiliza de manera cotidiana para incorporar nuevos
tratamientos médicos?

11. ¢Ha llevado a cabo un acuerdo de riesgo compartido?
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12. ¢Le interesa implementar un ARC para un tratamiento de alto costo o considera mas viable utilizar
métodos comerciales convencionales?

13. ¢ Considera necesario que exista una relacién de "socios" entre las partes involucradas en el
acuerdo?

14. Seleccione los 5 principios que considera mas importantes para lograr una "asociacion" y lograr un
ARC viable.

15. ¢ Considera que los ARC son una solucion para un mayor acceso de los medicamentos de alto
costo?

16. ¢ Cree que el precio de los tratamientos es el principal factor para fomentar el desarrollo de ARC?

17. ¢Estima que un ARC, incluso con una reduccion en el precio de los tratamientos, permitiria una
atractiva previsibilidad y rentabilidad comercial para los laboratorios farmacéuticos?

Se observé que los Pagos Basados en Resultados (P4P) son los mas buscados por las distintas
entidades nacionales, seguidos por los acuerdos Con Desarrollo de Evidencia (CDE) y los
financieros (como inicio de tratamiento financiado o precio-volumen); resultados semejantes a los
obtenidos en este trabajo. Analizando en detalle, nuevamente son los laboratorios internacionales
y el Estado Nacional los mas interesados en una mayor diversidad de acuerdos, segin sus

necesidades, incluso sugiriendo los acuerdos de tasa-fija, como se ve en la Figura 24.

Con respecto a los aspectos negativos y los posibles limitantes para la implementacién de los ARC,
como se ve en la Figura 25, los 3 aspectos mas destacados son la necesidad de contar con un
sistema informaético para el seguimiento de los resultados, la dificultad de implementacion de estos
nuevos tipos de ARC y las negociaciones entre los agentes involucrados, particularmente,

financiadores y laboratorios.

A partir de este resultado, se busco entender cuales eran los objetivos que buscaban los distintos
agentes con la implementacién de los ARC. Los resultados fueron bastante homogéneos,
principalmente entre los objetivos de: mayor acceso, mejorar la atencion del paciente, obtener
resultados de costo-efectividad, seguimiento continuo de los nuevos tratamientos, limitacién y

previsibilidad presupuestaria y reducir el precio de los tratamientos (ver Figura 27).

Al analizar en detalle, segun cada sector (ver Figura 28), surgen datos muy interesantes para entrar

en detalle sobre cada objetivo:

e Seguimiento continuo de los resultados: todos los sectores mostraron interés en este
aspecto, menos los laboratorios nacionales, menos vinculados con el desarrollo de nuevos
tratamientos.

e Lograr ventaja competitiva: no en gran medida, pero tanto los prestadores como los
laboratorios nacionales e internacionales destacaron este objetivo como un atractivo de los

ARC, en linea con lo expuesto en este trabajo.
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e Reducir el precio de los tratamientos: fue un objetivo muy seleccionado por los agentes,
incluso por los laboratorios nacionales, pero casi nulo para laboratorios internacionales
que parecerian fundamentar el uso de ARC para abarcar mas mercado y no necesariamente
reducir precios.

e Obtener resultados de costo-efectividad: en relacion con la intension nacional de implantar
una Agencia Nacional de Evaluacion de Tecnologias de Salud (AGNET), actualmente en
el Senado (Ministerio de Salud, 2018), todos los sectores destacaron que la implementacion
de ARC permitiria obtener informacion confiable para la generacién de evidencia y
estudios costo-efectividad que justifiquen la utilizacion de determinados tratamientos
medicos.

e Mayor acceso: fue el objetivo mas buscado por los distintos agentes. Evidentemente la
principal razén por la cual, tanto los laboratorios como los financiadores, estarian
dispuestos a sugerir la implementacion de un ARC es ampliar el volumen de pacientes que

son alcanzados con nuevos tratamientos.

En relacion con las objeciones al trabajo en conjunto con los involucrados, se consulto si un
“arbitro neutral” supondria una mejora. Los resultados nos permitirian inferir un 80% de
aceptacion al involucramiento de un consultor o agente neutro que regule las negociaciones y

participe neutralmente, con el objetivo final de buscar que el acuerdo se lleve a cabo.

Para evaluar otro de los aspectos cruciales de implementacién, se consulté sobre los sistemas
informaéticos necesarios para llevar a cabo el monitoreo de los pacientes y los ARC. La mitad de
los consultados indicaron que no poseen la infraestructura necesaria para dar seguimiento a los
ARC (ver Figura 31), un aspecto crucial para su desarrollo. Al entrar en detalle, los sectores mas
orientados a la comercializacion de tratamientos de alto costo (como mandatarias y laboratorios
internacionales) afirman estar mas preparados para el monitoreo y control de los ARC, con méas
de un 80% de respuesta afirmativa. Por el contrario, los financiadores y, en especial, los
prestadores alegan no contar con un sistema que les permita el control de los ARC, por lo que seria
fundamental que esto se cubra por parte del sector farmacéutico, asegurando transparencia y
trabajo conjunto. Es, sin lugar a dudas, un factor determinante poder ofrecer la plataforma

informéatica como parte de la propuesta comercial.

Con esto en cuenta, se abordd directamente el tema de la ejecucion de ARC. Como se ve en la
Figura 35, mas de la mitad de los encuestados nunca ejecutaron un ARC, pero un 14% estan en
proceso y un 31% lo hicieron en el pasado. Al desdoblarlo en sectores, otra vez son las mandatarias
y los laboratorios internacionales los que presentan una mayor tendencia a la implementacién de

ARC (bajo porcentaje de respuestas negativas).
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Para avanzar con aspectos de la implementacion de un ARC, se evalu6 un aspecto fundamental
descripto en la literatura como es la necesidad de una relacion sélida entre los participantes. Un

199
1

71% consider6d que “Si” es necesario, un 24% eligio “No necesariamente” y solo un 6% indico
que “No”. Lo sorprendente es que el 100% de las respuestas negativas provienen de los
prestadores, mostrando lo que podria ser cierta reticencia al desarrollo de vinculos fuertes con el

mercado farmacéutico o con su participacion en los ARC.

Proximos al fin de la encuesta se consulto si se pensaba que los ARC eran la solucion para el
abordaje de los tratamientos de alto costo. Como se ve en la Figura 40, solo un 8% de los
encuestados indicaron que no, liderados por las EMP y los prestadores. Incluso algunos
encuestados de Laboratorios Internacionales indicaron que “No”, aclarando que la verdadera
solucion para lograr un mayor acceso proviene de una correcta organizacion y centralizacion del
sistema de salud nacional. Esto nos orienta a pensar que los ARC son mas bien un “remedio” al
problema generado por tratamientos de alto costo en un sistema que no puede hacer frente a un
presupuesto en alza, mas que una solucion para un sistema desfragmentado, poco regulado y sin

incentivo local a la inversién en 1&D.

Un resultado interesante surge de cruzar los resultados de las preguntas 11 y 15 (ver Figura 41).
Los encuestados que indicaron que estan trabajando actualmente en la implementacién de un ARC
son los que se muestran mas positivos a entender los ARC como una solucion para los tratamientos
de alto costo, sin resultados negativos, con 85% respondiendo “Si” y el otro 15% “Tal vez”. Los
que ya ejecutaron un ARC respondieron en casi un 69% indicando que los ARC son la solucion,
pero son aquellos que todavia no han implementado un ARC los que dicen que “Si” en un 42%,
con un 52% en “Tal vez”. Este valor es el mas interesante, porque demuestra en cierta medida la
esperanza en que los ARC permitan proveer un mayor acceso con una limitacion presupuestaria

acorde.

Finalmente, al enfocarnos en el precio como el aspecto fundamental para buscar un ARC, los
resultados se muestran divididos, como se muestra en la Figura 43. Al evaluar la respuesta por
sector es donde surge la clara tendencia del laboratorio internacional que establece que el precio
no es el principal factor; pero los financiadores, prestadores e incluso los laboratorios nacionales

si lo definen como el aspecto mas relevante (ver Figura 44).

Con todo esto en cuenta, la Gltima pregunta cierra en cierta forma la conclusion desarrollada y
buscada en este trabajo. El atractivo comercial de los ARC es finalmente el punto fundamental,
dado que sus principales ejecutores son empresas privadas que deben buscar la rentabilidad con el
objetivo de lograr un negocio sustentable y atractivo que permita el desarrollo de innovacién

continua. Como se demuestra en la Figura 45, los laboratorios internacionales establecieron en un
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70% que los ARC son comercialmente atractivos, incluso con una reduccién de precio en los
tratamientos. Para los laboratorios nacionales y el Estado Nacional no hubo una inclinacion
definida, con resultados 50-50% para ambos casos. Los prestadores y empresas de medicina
prepaga se mostraron mas adversos a que los ARC provean previsibilidad presupuestaria de
manera atractiva, por lo que pueden ser los mas adversos a estos tipos de contratos, sobre todo las
EMP.

Los resultados de esta encuesta permitieron extraer conclusiones muy interesantes y bastante en
concordancia con lo expuesto en los Capitulos anteriores. El atractivo destacado por los
laboratorios internacionales, y las diferentes inclinaciones en relacion con las farmacéuticas
locales permitirian confirmar lo establecido sobre la importancia que les dan a los nuevos contratos

comerciales aquellas empresas que invierten en 1&D.

Para revisar los resultados, se entrevistd personalmente a personas destacadas del ambito
farmacéutico internacional, institucion prestadora de excelencia nacional y agente financiador con
experiencia en acuerdos de riesgo compartido; y las conclusiones se resumen en los siguientes

apartados.

45 OPINIONES DE ESPECIALISTAS SOBRE ACUERDOS DE RIESGO
COMPARTIDO

Segun Leandro Casal, especialista en acceso al mercado para un laboratorio internacional, en una
entrevista personal que dio para este trabajo (Casal, 2019), “los acuerdos de riesgo compartido no
son una solucion a los tratamientos de alto costo, mas bien una herramienta fundamental para
lograr un mayor acceso en aquellos casos en que distintas barreras (precio, regulacién local,
competencia, etc.) limitan su comercializacion”. No son una herramienta sencilla de aplicar, e
incluso se revisan meticulosamente antes de su implementacion y durante su ejecucién, pero

definitivamente son atractivas para el mercado farmacéutico.

Con respecto a particularidades locales, considera que en el mercado argentino deben tenerse en
cuenta otros factores como aspectos inflacionarios y devaluatorios, fundamentalmente para
aquellos que se prolonguen por mas de 12 meses, por lo que la participacién de colaboradores
financieros y legales se suelen abocar especialmente en esto. No existen otros limitantes
reglamentarios que bloqueen el desarrollo de ARC mas que contar con un sistema informatico que
permita el seguimiento, un equipo de trabajo especial (generalmente por cada nuevo proyecto es
necesario considerar un aumento en la carga de trabajo del grupo de acceso al mercado, con 0 sin

inclusion de nuevo personal) y confianza mutua entre los involucrados. Este aspecto lo considera
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fundamental a la hora de que un laboratorio decida “adentrarse” en el desarrollo de un contrato en
el que las pautas de monitoreo y éxito pueden no ser faciles de registrar. Explico ademas que
lamentablemente no existe en el mercado una solucién para el monitoreo y control de los ARC, lo
que suele llevar a que los contratos se hagan en poblaciones limitadas de un solo prestador. Esto
limita considerablemente la rentabilidad de los acuerdos que, como se describid anteriormente en

este capitulo, al ganar volumen se consigue el verdadero beneficio.

El Dr. Luis Angel Di Giuseppe es coordinador del “Comité De Evaluacion De Farmacos E
Insumos Médicos” del Hospital Italiano de Buenos Aires, especialista en la implementacion local
de acuerdos de riesgo compartido y accedio a realizar una entrevista para contar su experiencia
(Giuseppe, 2019). Segun él, para los prestadores de atencion médica con plan médico propio
(integracion vertical de financiacion y prestacion) se combinan los factores de incertidumbre,
efectividad y precio, a la hora de considerar el uso de tratamientos innovadores. Por ello, el acceso
a medicamentos de alto costo debe ser regulado a través de estrategias definidas, dado que el

sistema integrado de financiacion fomenta una elevada eficiencia.

Los prestadores con plan médico propio buscan desarrollar politicas integradas que promuevan el
acceso e innovacion, la financiacion selectiva de medicamentos, la negociacién y regulacion del
precio y la instrumentacion del uso racional del medicamento; aspecto que también describi6 en
una entrevista con Daniel Ricchione (Farmascopio Net, 2019). Por esta razon, en instituciones
como el Hospital Italiano de Buenos Aires se han llevado a cabo distintos acuerdos financieros,
como para el tratamiento de la Artritis Reumatoidea, con descuento unitario por paciente, para

igualar el costo de otras opciones terapéuticas.

Con respecto a los acuerdos basados en resultados de salud, se pueden mencionar los siguientes

ejemplos:

e Certolizumab pegol (CZP), en 40 pacientes con criterio de inclusion (artritis reumatoidea),
de los cuales 26 pacientes tuvieron un resultado éptimo (definido con el delta de DAS 28
mayor o igual a 1,2), y los otros 10 pacientes (4 fueron descartados del estudio) recibieron
rembolso del tratamiento por resultados sub-6ptimos.

e Secukinumab, para el tratamiento del psoriasis en placa, basado en el valor de diagndstico
clinico PASI, de la siguiente manera:

o PASI>90, el precio facturado es correcto.
o PASI <75, reembolso segun acuerdo (porcentaje del tratamiento confidencial).

o PASI <50, reembolso seglin acuerdo (porcentaje del tratamiento confidencial).
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Del total de los 13 pacientes incorporados al acuerdo, 12 tuvieron resultados mayores a 90,
y se facturd el precio correcto. Solo un paciente tuvo un resultado menor a 50, y se

reembolsé parte del tratamiento.
En funcidn de las experiencias obtenidas por el Dr. Di Giuseppe, recomendo:

e Considerar especificamente el medicamento seleccionado y no replicar acuerdos para
distintos tratamientos.

e Evaluar pérdida de pacientes en tratamientos de largo plazo.

e ldentificar exhaustivamente la eficacia en la etapa previa al inicio del tratamiento.

e Realizar acuerdos P4P solo para tratamientos de largo plazo que permitan seguimiento.

e Al no disponer de grupo de control, resumir previamente en detalle los objetivos o el valor
de diagnostico clinico a utilizar.

e Entender las barreras de acceso a la medicacion, previo a la discusion con el desarrollador.

e Cuantificar el impacto en la carga administrativa.

Segun el Dr. Di Giuseppe, los prestadores son conscientes del costo en 1&D y la rentabilidad
necesaria del laboratorio farmacéutico, que determinan finalmente el precio del tratamiento, por
lo que debe ser proactivo en proponer estrategias, ya sea por resultados financieros o clinicos, para
mitigar parte del riesgo en la incorporacion de nuevos medicamentos. Lo que basicamente busca
el prestador/financiador es, segun sus palabras, responder la pregunta de ““;por qué tengo que pagar
parte de tratamientos que no funcionan? ¢Usted compraria un auto que solo funcionaria un 50 o
70% de las veces?”. Los acuerdos de riesgo compartido basado en el desempefio han demostrado
ser una herramienta Util para optimizar los recursos del pagador de la atencion médica y
contribuyeron a la recopilacion de evidencia cientifica en pacientes de la vida real (Di Giuseppe,
2020). Permiten compartir el costo financiero de aquellos casos en los que los resultados no son

los esperados, a la vez que permiten generar evidencia local.

Finalmente, para describir un ejemplo de alto impacto en el sector publico estatal, se recurri6 a la
experiencia de la Dra. Alicia Ferreira Maia en el Fondo Nacional de Recursos (FNR) de la
Republica Oriental del Uruguay, pais que presenta un sistema sanitario “semejante” al de nuestro
pais (Ferreira, 2020). Para el FNR, el 18% de los gastos anuales correspondian a medicamentos de
alto costo, tras la creacion del listado positivo de medicamentos obligatorios en 2006. La Comisién
resuelve si el farmaco debe ingresar al Anexo | (financiamiento a través de los prestadores
integrales) o al Anexo Il1 (financiamiento a través del FNR). El umbral es 1 PBI per capita/afio de
tratamiento (aproximadamente USD 15.000 por afio de tratamiento) (Ferreira, 2019). Ademas,

para que el medicamento sea cubierto por el FNR se debe contar previamente con:
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¢ Informacion favorable de la comision técnica asesora del FNR.

e Evaluacion econdémica en términos de costo efectividad del medicamento.
¢ Informe del impacto presupuestario.

e Protocolo de cobertura.

e Y, finalmente, el informe favorable.

Con la llegada de los AAD, el FNR actualizo su cobertura y confirmo el tratamiento de la infeccion
cronica por el Virus de la Hepatitis C en todos los grados de fibrosis (FNR, 2020). Los farmacos,

composicién y dosis provistos son:

e Sofosbuvir 400 mg y Daclatasvir 60 mg.

¢ Ribavirina: ajustada al clearance de creatinina en caso de insuficiencia renal.

Actualmente, EI FNR es el tnico comprador de los medicamentos de alto costo en el pais. Debido
a su forma juridica no estatal, se rige por el derecho privado al negociar los precios con la industria,
manteniendo la transparenciay participacion del equipo de gestion y representantes de la Comision
Honoraria Administradora en las decisiones de compra (Fondo Nacional de Recursos, 2020).
Segun la Dra. Ferreira, los buenos resultados de implementacion se adjudican a normativas de
cobertura clara, monitoreo de respuesta a tratamiento para cada paciente, cadena de abastecimiento
eficiente, experiencia previa de Roche y FNR y coordinacion de todas las partes (equipo de salud,

paciente y proveedor).

Por otra parte, durante la conferencia de “Medicamentos Especiales y de Alto Precio” de Natalia
Messina, Directora de Medicamentos Especiales y Alto Precio del Ministerio de Salud de la
Nacion, dentro del Congreso Virtual de ExpoMedical 2020, se detallé el impacto de los
medicamentos de alto costo en el presupuesto sanitario nacional (Ministerio de Salud de la Nacion,
2020). Se explic6 como estos medicamentos registran baja o limitada prevalencia, pero que su
precio es de tal magnitud que provoca un excesivo esfuerzo econémico para los financiadores y el
sistema de salud en general. Dado el frecuente caracter monopolico de estos medicamentos, se
manifestd desde el Estado la inconformidad para habilitar un acceso a gran escala. Al finalizar la
exposicion, se le consulto a la Directora sobre los ARC desarrollados y se confirmé que por ahora
se trata de etapas muy iniciales, en al menos 2 medicamentos de distintos laboratorios
farmacéuticos, por lo que todavia no se podia dar mas detalle. Sin embargo, si pudo confirmar que
las primeras evaluaciones y discusiones suponian que estos acuerdos permitirian mejorar, al
mismo tiempo que se define un presupuesto determinado. Su mayor limitante al momento es la
falta de experiencia local de ARC de gran volumen, tanto en lo que respecta con la implementacion

como con los resultados obtenidos.
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5 DISCUSION Y CONCLUSIONES

A lo largo de este trabajo se ha analizado como los precios de los medicamentos de nueva
generacion parecen sorprendentes bajo el paradigma del modelo de precios convencional,
dificultando su comunicacion en los mercados globales, afectando el acceso, la llegada a los
pacientes y el retorno de la inversién de los laboratorios. Los nuevos medicamentos avanzan y
surgen nuevos desafios para lograr el acceso, sobre todo en aquellos paises que se enfrentan a la
desaceleracion del crecimiento econdmico y recursos limitados. Por ello, cada parte del mundo

enfrenta estos desafios y los aborda de manera diferente.

En este trabajo se estudi6 la implementacién de acuerdos de riesgo compartido (ARC),
principalmente aquellos més aptos para los nuevos antivirales de accion directa (AAD) para el
tratamiento de la hepatitis C en Argentina; patologia de gran impacto mundial por la cual
recientemente han otorgado el premio Nobel de Medicina 2020 a los descubridores del virus (The
Nobel Prize, 2020).

e Obijetivo #1: Los ARC suponen una nueva estrategia, ya bajo amplia implementacién en
muchos paises del mundo, para lograr el acceso al mercado de los medicamentos de alto
costo. Aungue existen distintos tipos de acuerdo, los que mejor se adectan para el acceso
al mercado de AAD en Argentina son los acuerdos precio-volumen, los acuerdos basados
en resultados (P4P) y los de tasa-fija (suscripcion, tipo Netflix); dados sus buenos
resultados en RVS, con bajos resultados de fracaso terapéutico (disminuyendo el volumen
de reembolso). Estos tipos de acuerdo permitirian disminuir el valor unitario del
tratamiento con una atractiva rentabilidad total a medida que aumente la poblacion a tratar
y fueron seleccionados en un 60% como aquellos ARC mas atractivos para Argentina
(segun la encuesta detallada en el Capitulo 4). Estos acuerdos no presentan limitaciones
legales, aunque su implementacion requiere de distintas consideraciones como tecnologia
de monitoreo y seguimiento de resultados.

e Objetivo #2: Los distintos acuerdos fueron modelados para el escenario local y, aunque los
mismos contemplaban una serie de supuestos y estimaciones, se logrd obtener un conjunto
de escenarios muy rentables para justificar la implementacién de cada uno de ellos. Los
resultados de un acuerdo precio-volumen dependen principalmente del presupuesto
asignado por el financiador y el porcentaje de reembolso del laboratorio para aquellos
tratamientos que se excedan del limite. Bajo estos aspectos y teniendo en cuenta las
limitaciones econdémicas de nuestro sistema sanitario, se observa que el acuerdo es
atractivo para cubrir pequefias poblaciones (obras sociales provinciales o pequefias

prepagas privadas) y su riesgo se relaciona fundamentalmente con los tratamientos
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brindados por encima del limite y la fuerza de negociacién para definir el porcentaje de
reembolso y el presupuesto maximo; lo que también podria afectar la motivacién de brindar
una mayor cantidad de tratamientos. Los acuerdos P4P resultan atractivos para los AAD
debido a su alta tasa de resultados positivos, lo cual pronostica un reducido nidmero de
reembolsos. De todas formas, los costos de monitoreo y control son notables (en
comparacion con otros acuerdos comerciales) y la extension de tratamientos con 24
semanas adicionales afectan la rentabilidad del mismo. Debido a que el reembolso se basa
en el precio de los medicamentos, y no su costo, el riesgo de estos acuerdos puede ser
considerable ante escenarios en los que la cantidad de tratamientos fallidos aumente. Aun
asi, su implementacion seria atractiva para financiadores de mediana escala como obras
sociales o prepagas nacionales; a una escala que permita implementar el monitoreo
necesario. Finalmente, los acuerdos de tasa-fija presentaron buenos resultados al eliminar
los costos adicionales de monitoreo y reembolsos de tratamiento, porque en los peores
escenarios solo requieren que el laboratorio brinde una mayor cantidad de tratamientos a
los consideraros, pero el impacto de los mismos no supone un gran riesgo en la rentabilidad
del acuerdo (dado que el costo de produccion de medicamentos quimicos no es elevado).
Por esta razdn, se los considera los mas adecuados para grandes financiadores como PAMI
0 el Estado Nacional.

Obijetivo #3: Evaluadas las ventajas y desventajas de cada tipo de acuerdo, se observo la
necesidad de desarrollar estos contratos bajo un marco de transparencia, COmpromiso y
colaboracion entre las partes; que se resumi6 bajo el término de “partenariado” 0 sociedad.
Este tipo de acuerdos supone un nuevo escenario de innovacién comercial, cuyo Unico
objetivo es lograr llevar el medicamento a los pacientes que lo necesitan, a la vez que la
compafiia farmacéutica obtiene la rentabilidad esperada; y esto solo se podra llevar a cabo
si existe una relacion de sociedad entre las partes. Ademas de los obstaculos internos que
enfrentan las compafiias farmacéuticas cuando se trata de atencion basada en el valor, hay
una serie de factores externos que deben tener en cuenta. Todos estos aspectos han sido
detallados en este trabajo para ser definidos durante la etapa de pre-inversion, sefialando
que trabajar en estrecha colaboracién con un socio de confianza es vital para hacer
efectivos los contratos de riesgo compartido. Incluso bajo algunos escenarios en los que
los objetivos del financiador y el laboratorio dificulten las negociaciones y extiendan los
tiempos (demorando los tratamientos), la opcioén de un “arbitro neutral” permite actuar de
moderador entre las partes y llegar a un punto en comun que sea atractivo para ambos.
Finalmente, se desarrolld una encuesta que se compartid con distintos sectores

involucrados en el mercado sanitario de nuestro pais (financiadores, prestadores y
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laboratorios farmacéuticos) para evaluar la opinion de cada uno sobre los ARC para
medicamentos de alto costo. Los resultados permitieron corroborar que se trata de una
herramienta muy Util y atractiva para ampliar el acceso, no como una solucion enfocada
100% en los precios, pero si para sortear otros inconvenientes como el impacto
presupuestario, tratamientos fallidos y generacion de evidencia; sobre todo para el Estado
Nacional, empresas de medicina prepaga y laboratorios internacionales (que demostraron
ser los més interesados en estos nuevos acuerdos y que mejor se adecuan a los acuerdos
simulados para AAD en Argentina). Los mayores limitantes son la necesidad de contar con
un sistema informatico para seguimiento y control, las negociaciones previas y la gestion
compartida; aspectos que pueden ser cubiertos en un marco de confianza mutua y con

adicional desarrollo tecnoldgico.

Con respecto a la hipdtesis de este trabajo y su objetivo general, se ha demostrado que el futuro de
la innovacion terapéutica y una mayor presion sobre los presupuestos de salud requerirdn modelos
alternativos, mas flexibles y personalizados que permitan alinear los precios de los medicamentos
con el valor que entregan y con las condiciones de cada pais. Los acuerdos de riego compartido
contintan ganando terreno al vincular el costo de los medicamentos con el valor, aumentar la
eficiencia de la atencion médica y garantizar que los pacientes apropiados se beneficien de
tratamientos innovadores; al mismo tiempo que se garantiza una rentabilidad atractiva para los
fabricantes. Dados los elevados precios de los AAD vy las fallas propias del mercado de la salud,
los prestadores compensaran el aumento de los costos de los nuevos medicamentos con el uso de
versiones genéricas y un mayor enfoque en las medidas de precios y acceso, mientras que los
laboratorios deberan luchar para cumplir con las expansiones de acceso prometidas a través de
nuevos acuerdos estratégicos que les permitan hacer frente a las amenazas competitivas locales y

medidas gubernamentales.

De la experiencia recabada por Jordi Dominguez (Dominguez & Serra, 2019) y otros autores
citados previamente, pueden concluirse algunos elementos organizativos y estructurales relevantes

a la hora de plantearse la aplicacion de ARC:

1. Es imprescindible un proceso de evaluacion de la innovacion de forma estructurada y
pautada, con el objetivo evaluar el producto, ponderar su valor terapéutico en su entorno
asistencial e identificar las incertidumbres vinculadas al mismo.

2. Las experiencias analizadas afectan normalmente a un cierto nimero de productos y en
ningun caso se aplican como estrategia general. Los esquemas tradicionales continGan

siendo la respuesta mayoritaria a la financiacion de los productos farmacéuticos.
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3. Los criterios de aplicacion de los ARC se fundamentan en cuatro elementos: el costo
unitario de la innovacion, el costo esperado para el sistema, la RCEI y la magnitud de las
incertidumbres futuras de uso o de efectividad.

4. Se debe valorar la estrategia de financiacién mas eficiente en cada momento en funcién de
los objetivos del financiador y las incertidumbres que presenta el producto.

5. Se debe desarrollar un mecanismo dinamico de evaluacién de la innovacién que realmente
permita su rentabilidad en la practica real y su reevaluacion en el tiempo.

6. Los modelos vinculados a resultados suponen recursos administrativos y de seguimiento.
Respecto de la situacion de implementacion mundial:

1. Las experiencias a nivel publico y de la seguridad social han sido escasas y dificiles de
implementar en sistemas descentralizados.

2. Latendencia podria estar aumentando, por lo menos para la innovacion terapéutica de alta
complejidad, con un uso muy concentrado y limitado en grandes instituciones.

3. El sistema asistencial y financiador en su conjunto debe desarrollar los instrumentos
necesarios para hacer factibles estos modelos de financiacion, tanto en aspectos
organizativos como de sistemas de informacion.

4. La participacion de todos los agentes involucrados es un factor fundamental de éxito,

especialmente de los profesionales.

Los ARC surgieron, principalmente, como una respuesta a dos problemas: presupuesto restringido
e incertidumbre sobre el beneficio real del nuevo producto (Toumi, 2017). Hay, sin embargo, una

serie de otras razones para implementar los ARC en ambos lados, que se presentan en la Tabla 19.

Tabla 19: Motivaciones de los financiadores y laboratorios para implementar acuerdos de acceso al mercado (Toumi, 2017).

Motivaciones del pagador Motivaciones del laboratorio
Mejorar acceso y mantener presupuesto. Optimizar los precios de referencia.
Controlar los gastos. Capturar valor y asegurar rentabilidad.
Mejorar la RCEI de productos de alto costo. Reducir los costos de pruebas clinicas.
Priorizar algunos tratamientos. Aumentar el acceso y los resultados de uso.
Reducir la presion publica. Lograr ventaja competitiva.
Prevenir problemas mediéticos. Obtener evidencia del “mundo real”.
Aumentar la lista de prestaciones. Mitigar el riesgo de no alcanzar el ROI.
Reducir incertidumbre. Mejorar la imagen institucional.

Como se describid para el caso de acuerdos de tasa-fija, los fabricantes reciben un rembolso segun

lo valioso que sean los medicamentos, no la cantidad vendida. Por este principio, la rentabilidad
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importantes, como se ilustran en la Figura 18.

Los financiadores pueden ofrecer amplio
acceso, manteniendo control sobre los
costos.

El retorno de la inversidon no deberia estar
comprometido, porque el costo del
medicamento suele ser un componente
reducido del precio.

Impacto presupuestario definido para el
pagador y retorno "sin riesgo" de largo plazo
para la compaiiia.

Incentiva el tratamiento sin restriccion.

Sistema mas simple que los ARC.

basada en acuerdos de suscripcion ofrece oportunidades de acceso, pero también algunos desafios

Solo aplicable en determinados casos.

Complicado en casos de negociaciones con
multiples involucrados.

Posibles regulaciones de precios existentes
pueden impedir que se establezcan, o
necesitan una exencion.

Definir si remplazan los criterios tradicionales
como costos de oportunidad y umbrales RCEI.

Incentivos invertidos de la compaiiia: frena la
fuerza de ventas al impulsar la prescripcion.

Gestion de la cadena de suministro para

empresas.

Figura 18: Ventajas y desventajas de los acuerdos de suscripcion (elaboracién propia).

Finalmente, podemos resumir los siguientes aspectos y condiciones como aquellos a determinar si

es momento de establecer un ARC:

e El producto es una prioridad para los pagadores, con un valor considerable en juego.
e Los fabricantes deben diferenciar sus ofertas frente a una competencia significativa.
e Los fabricantes tienen el desafio de garantizar el valor porque el beneficio médico es a mas

largo plazo e impredecible.
Por otra parte, las empresas deben considerar si estan aptas a través de las siguientes medidas:

e Lacapacidad de comprender y modelar el riesgo.

e Recopilacion de datos adecuada, capacidades analiticas y operativas.

e Compromiso de ambas partes/socios, dado que los contratos innovadores son mas
complejos que los arreglos tradicionales y requieren mas tiempo, recursos y paciencia.

e Econdmicamente viable para ambos socios, donde para el pagador se ofrece previsibilidad
y para el fabricante el valor proviene del acceso mejorado y una mayor participacion de

mercado.

Como describe Zampirolli Dias, es probable que veamos un crecimiento en los ARC con el

lanzamiento continuo de nuevos tratamientos de alto precio y a menudo complejos, junto con la
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creciente demanda de recursos (Zampirolli Dias, 2020). A pesar de los desafios inherentes a la
administracién y gestion de estos esquemas, mundialmente, y en menor medida en nuestro pais,
se han reembolsado muchos productos de alto costo bajo estos modelos. Esto ha permitido crear
un entorno mas colaborativo para los pagadores y los productores, y a centrarse en el valor real de
los productos, las posibilidades propias de cada pais y la recopilacion de resultados del mundo

real.

Los acuerdos de riesgo compartido son el nuevo método de contratacion de tecnologia de alto
costo y su implementacion en nuestro pais en mayor escala pareceria ser inminente para aquellas
compafiias que deseen asegurar un retorno previsible y a largo plazo. Con politicas que fomentan
y apoyan la produccién nacional, que no protegen ni valoran la innovacion a través de la emision
de patentes locales y presupuestos cada vez mas limitados y adversos a precios elevados, los
nuevos acuerdos de riesgo compartido (mas aln para medicamentos que presentan alta eficacia y
efectividad) son una herramienta fundamental para la comercializacién y un mayor acceso de

productos innovadores.

5.1 RECOMENDACIONES PARA EL FUTURO

Pese al creciente interés por los ARC a nivel mundial, existen pocos recursos practicos que

faciliten su adopcion, en especial en nuestro pais.

Uno de los hallazgos méas relevantes de este trabajo se basa en la necesidad de disefiar estos
acuerdos junto a especialistas, de forma de completar el disefio e implementacion de aspectos
clinicos y asegurar que los principales implementadores estén alineados a los objetivos. Una
apropiada linea de continuacion podria ser el desarrollo de un ARC en particular, estableciendo

objetivos clinicos, técnicas de seguimiento y propuesta econémica en funcion de la epidemiologia.

Otro aspecto relevante es el relacionado al rol de la entidad neutral como agente capaz de organizar
a actores que histéricamente se caracterizan por no encontrar espacios comunes de conversacion.
Esta figura podria ser un elemento que favorezca la implementacion de estos ARC en América
Latina, dado el nivel de fragmentacion del sistema, y desconfianzas instaladas entre industria,
pagadores y prestadores. Lineas de trabajo relacionadas con teoria de juegos adaptadas a los
requerimientos de los interesados podrian brindar nuevos resultados sobre la correcta definicion
de ARC.

Otro tema a profundizar es el manejo de la adherencia a tratamientos. Si bien es esperable que los
pacientes presenten un buen perfil de adherencia, dada la expectativa de acceso a tratamientos de

alto costo, la integracién de los pacientes como rol fundamental en los resultados es un aspecto a

84



considerar. Posibles factores influyentes de abandono podrian ser negacion del diagnostico, errores
en conceptualizacion de los efectos del tratamiento, efectos secundarios, viajar grandes distancias,
tiempos de espera prolongados y gastos de bolsillo (Hay, 2014). El desarrollo de sistemas de
seguimiento informatizados podria dar buenos resultados para asegurar el buen desempefio del

acuerdo.
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ANEXO 1: RESULTADOS DE ENCUESTA
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Figura 19: respuesta a pregunta N°1.
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Figura 20: respuesta a pregunta N°3.
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¢ALGUN CLIENTE O PROVEEDOR LE HA SUGERIDO EN ALGUN
MOMENTO EVALUAR LA IMPLEMENTACION DE UN ARC?

No
41%

Si
59%

Figura 21: respuesta a pregunta N°4.
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Figura 22: respuesta a pregunta N°4 para laboratorios y financiadores.
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Figura 23: respuesta a pregunta N°5.
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Figura 24: ampliacién de respuestas a pregunta N°5.
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Figura 25: respuesta a pregunta N°6.
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Mayores limitantes para los ARC
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Figura 26: respuesta a pregunta N°6 discriminado por sector.
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Seguimiento continuo de
los resultados de nuevas
tecnologias/tratamientos

Limitacion y previsibilidad
presupuestaria

Reducir el precio de los

. Lograr ventaja competitiva
tratamientos J ! P

Obtener y/o mejorar
resultados de costo- Mayor acceso
efectividad

Mejorar la atencion del
paciente y la relacién con
los distintos agentes
involucrados en el cuidado
de su salud

Figura 27: respuesta a pregunta N°7.
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Objetivos mas atractivos de los ARC por sector

Prestador | I

Laboratorio farmacéutico nacional N I
Laboratorio farmacéutico internacional N S I e
Financiador (Obra social) I e

Financiador (Estado Nacional) | s

Financiador (Empresa de medicina prepaga) I e
Consultor | I o

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M Atar el pago a la obtencién de resultados en la vida real

B Limitacién y previsibilidad presupuestaria

M Lograr ventaja competitiva

m Mayor acceso

B Mejorar la atencidn del paciente y la relacién con los distintos agentes involucrados en el cuidado de su

salud

B Obtener y/o mejorar resultados de costo-efectividad
Figura 28: respuesta a pregunta N°7 segun sector.

Utilizacion de un "arbitro neutral"

Tal vez
33%

No

Si
47%

Figura 29: respuesta a pregunta N°8.
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Inclusion de "arbrito neutral" en los ARC

Drogueria/Mandataria

Prestador

Laboratorio farmacéutico nacional
Laboratorio farmacéutico internacional
Financiador (Obra social)

Financiador (Estado Nacional)

Financiador (Empresa de medicina prepaga)
Consultor

o
X

20% 40% 60% 80%  100%

ENo mSi mTalvez

Figura 30: respuesta a pregunta N°8 por sector.

éPosee la infraestructura informatica necesaria
para un ARC?

= No

uSi

Figura 31: respuesta a pregunta N°9.

Disponibilidad de sistema informatico para
monitoreo de ARC por sector

Prestador

Laboratorio farmacéutico nacional
Laboratorio farmacéutico internacional
Financiador (Obra social)

Financiador (Estado Nacional)

Financiador (Empresa de medicina prepaga)
0% 20% 40% 60% 80% 100%

HNo mSi

Figura 32: respuesta a pregunta N°9 por sector.
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Evaluaciones econémicas empleadas

Figura 33: respuesta a pregunta N°10.

Evaluaciones econdmicas empleadas por sectores mas
alineados con la gestion de ARC

Drogueria/Mandataria

Prestador

Laboratorio farmacéutico nacional
Laboratorio farmacéutico internacional
Financiador (Obra social)

Financiador (Estado Nacional)

Financiador (Empresa de medicina prepaga)

Consultor
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Analisis de costo-beneficio

B Analisis de costo-efectividad

m Andlisis de costo-utilidad

= Analisis de minimizacién de costos
B Impacto presupuestario

B No utilizo evaluaciones econémicas de manera rutinaria

Figura 34: respuesta a pregunta N°10 en financiadores y laboratorio internacional.
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¢Ha implementado un ARC?

M Actualmente estamos trabajando
en su implementacidén/negociacidn

H No

mSi

Figura 35: respuesta a pregunta N°11.

éHa implementado un ARC a la fecha?

Prestador

Laboratorio farmacéutico nacional
Laboratorio farmacéutico internacional
Financiador (Obra social)

Financiador (Estado Nacional)

Financiador (Empresa de medicina prepaga)
Consultor

0% 20% 40% 60% 80%  100%

B Actualmente estamos trabajando en su implementacidn/negociacién B No M Si

Figura 36: respuesta a pregunta N°11 por sector.

éLe interesa implementar un ARC?

H No
| Si

M Tal vez

Figura 37: respuesta a pregunta N°12.
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é¢Considera necesaria una relacion de "socios" entre los
involucrados?

Drogueria/Mandataria

Prestador

Laboratorio farmacéutico nacional
Laboratorio farmacéutico internacional
Financiador (Obra social)

Financiador (Estado Nacional)

Financiador (Empresa de medicina prepaga)
Consultor

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

HENo M No necesariamente B Si

Figura 38: respuesta a pregunta N°13.

Principios mds importantes para un ARC viable

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

o
S

Transparencia
Objetivos claros
Beneficio cuantificable
Confianza mutua
Corresponsabilidad
Garantia de equidad
Consenso y pacto
Liderazgo conjunto
Garante externo

Promocién de la innovacién

Propiedad y confidencialidad de la...

Figura 39: respuesta a pregunta N°14.
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éSon los ARC una solucidn para los tratamientos
de alto costo?

Prestador

Laboratorio farmacéutico nacional
Laboratorio farmacéutico internacional
Financiador (Obra social)

Financiador (Estado Nacional)

Financiador (Empresa de medicina prepaga)
Consultor

0% 20% 40% 60% 80%  100%

ENo mSi mTalvez

Figura 40: respuesta a pregunta N°15.

Cruzamiento de "éHa implementado un ARC?" y "éiCree que los
ARC son una solucidén a los tratamiento de alto costo?"

si I
No [

Actualmente estamos trabajando en su
implementacidén/negociacidn

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

ENo mSi mTalvez

Figura 41: respuesta a pregunta N°11 y 15.

vo I

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

¢Considera que los ARC son una solucién para un mayor acceso de los medicamentos de
alto costo?

éLeinteresa implementar un ARC
para un tratamiento de alto
costo?

ENo mSi mTalvez

Figura 42: respuesta a pregunta N°12 y 15.
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¢CREE QUE EL PRECIO ES EL PRINCIPAL
FACTOR PARA FOMENTAR EL DESARROLLO
DE ARC?

m No

mSi

Figura 43: respuesta a pregunta N°16.

éEs el precio el principal factor para fomentar el
desarrollo de los ARC?

Prestador

Laboratorio farmacéutico nacional
Laboratorio farmacéutico internacional
Financiador (Obra social)

Financiador (Estado Nacional)

Financiador (Empresa de medicina prepaga)
Consultor

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

HNo mSi

Figura 44: respuesta a pregunta N°16 por sector.

éSon los ARC comercialmente atractivos y
proveen previsibilidad presupuestaria?

Prestador

Laboratorio farmacéutico nacional
Laboratorio farmacéutico internacional
Financiador (Obra social)

Financiador (Estado Nacional)

Financiador (Empresa de medicina prepaga)
Consultor

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B No necesariamente HMSi HNo

Figura 45: respuesta a pregunta N°17.
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