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Anexo 2. Identificacidon de las moléculas a incluir en el
analisis

1. Ildentificacion y caracterizacion de las Nuevas Entidades Quimicas a las que se les
otorgd o negd la proteccion de datos de prueba

Para identificar el total de nuevos registros sanitarios solicitados entre 2012 y 2019 se
consultaron las bases de datos disponibles en la plataforma de datos abiertos®. Para recopilar
la lista de Nuevas Entidades Quimicas a las que se les otorgd, nego o se vencid la proteccion
de datos se consultaron las listas publicadas por el INVIMA en su pagina web?, y la lista
publicada en la plataforma de Datos abiertos?, las cuales fueron complementadas por la lista
publicada en Medinformatica* y el listado disponible en el estudio previamente publicado
por IFARMA?® y blsqueda manual®. De estas fuentes se obtuvo la informacion relativa al
principio activo, producto, niumero de expediente, la fecha de otorgamiento y vencimiento de
la proteccion de datos de prueba y titular de la proteccién de datos. Asi mismo en la base de
datos de registros sanitarios del INVIMA' se realizd una busqueda con el nimero de
expediente de los productos protegidos para recopilar la informacion de las empresas titulares

1 Se consultaron las siguientes bases de datos (actualizadas a 16 de diciembre de 2020):
- Cadigo Unico de Medicamentos vigentes. Disponible en: https://www.datos.gov.co/Salud-y-
Protecci-n-Social/C-DIGO-NICO-DE-MEDICAMENTOS-VIGENTES/i7ch-raxc
- Cadigo Unico de Medicamentos Vencidos. Disponible en: https://www.datos.gov.co/Salud-y-
Protecci-n-Social/C-DIGO-NICO-DE-MEDICAMENTOS-VENCIDOS/vwwf-4ftk
- Cadigo Unico de Medicamentos en Tramite de Renovacion: Disponible en:
https://www.datos.gov.co/Salud-y-Protecci-n-Social/C-DIGO-NICO-DE-MEDICAMENTOS-EN-
TR-MITE-DE-RENOVACI/vgrd-gemg
- Cadigo Unico de Medicamentos Otros Estados. Disponible en: https://www.datos.gov.co/Salud-y-
Protecci-n-Social/C-DIGO-NICO-DE-MEDICAMENTOS-OTROS-ESTADOS/spzp-dfuc
2 INVIMA. Moléculas protegidas Decreto 2085 de 2002. Disponible en: https://bit.ly/3rAD9fE Fecha de
consulta: 09 de febrero de 2021
3 Datos abiertos. Entidades Quimicas con informacion no divulgada protegida segln el decreto 2085 de 2002.
Disponible en: https://www.datos.gov.co/Salud-y-Protecci-n-Sociall[ENTIDADES-QU-MICAS-CON-
INFORMACI-N-NO-DIVULGADA-PR/vmm4-famf. Fecha consulta: 27 de diciembre de 2021
4 Medinformatica. Moléculas protegidas - Decreto 2085 de 2002 a Enero de 2012. Disponible en:
http://www.med-informatica.com/TERAPEUTICA-STAR/INVIMA_MoleculasProtegidas_enero2012.pdf
Fecha de consulta 09 de febrero de 2021
5 Ifarma. (2012). Impacto de 10 afios de proteccion de datos en medicamentos en Colombia. Serie Buscando
Remedio, 2. https://www.ifarma.org/uploads/8/2/9/4/82946470/proteccion.pdf
® Debido a inconsistencias encontradas en las fuentes consultadas, se envi6 un derecho de peticién al
INVIMA, con el fin de confirmar la informacion desde la fuente oficial. A la fecha estamos a la espera de la
respuesta.
TINVIMA. Base de datos Registros Sanitarios. Disponible en:
http://consultaregistro.invima.gov.co:8082/Consultas/consultas/consreg_encabcum.jsp Fecha de consulta: 29
de diciembre de 2020
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de registro y de los importadores. Por Gltimo, para identificar el pais de origen de las empresas
titulares de la proteccion de datos, se hizo una busqueda en Linkedin y en Google, por el
nombre de la empresa y en algunos casos adicionando la palabra clave “headquarters”.

Para las nuevas entidades quimicas protegidas identificadas se obtuvo el cddigo Anatémico,
terapéutico, quimico (ATC) de la pagina web del WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology®. Ademas, las moléculas se clasificaron segin su origen como
“sintesis quimica” o “bioldgico”. En este caso se realizo la busqueda de cada una en el Purple
Book de la Food and Drug Administration (FDA)®; si la molécula no se encontraba en esta
fuente, se realiz6 una busqueda y revision en Google patents, y Google usando como palabras
claves el nombre de la molécula y “synthesis process” o “Production process”; y segun lo
descrito para el método de preparacion y la estructura de la molécula se determiné su origen.

Con la informacion previamente descrita, se gener0 el cuadro maestré de NEQ que orientd
los demés analisis realizados.

En el caso de las NEQ a las que les fue negada la proteccion de datos de prueba, se, para
identificar la causa de esta decision se realizo una busgqueda en google usando como palabras
clave el nombre de la NEQ y “Decreto 2085 con el fin de identificar las resoluciones de
registro sanitario y/o las actas de la comision revisora del INVIMA en que constaba esta
informacion.

2. ldentificacion y caracterizacion de competidores y analisis del comportamiento de
la competencia una vez vencida la proteccion de datos de prueba

Para identificar los competidores de las NEQ que tenian la proteccién de datos vencida se
partio de la informacion reportada en el SISMED. Para identificar las fechas de expedicion
de los registros sanitarios, el comercializador segun el registro sanitario, el estado del registro
sanitario, fecha de vencimiento del registro sanitario, y la marca se consultaron las bases de
datos disponibles en datos abiertos (referencias) y si el producto no se encontraba alli se
realizd la basqueda en la base de datos de registros sanitarios y/o en Google por el nombre
de la marca y laboratorio para identificar la resolucion de registro sanitario. Con base en esta
informacién se hizo la clasificacion de los competidores en las categorias genérico de marca,
es decir que se comercializa con “nombre de fantasia” y genérico genuino, cuando se
comercializa por Denominacion Comadn Internacional (DCI).

Para identificar los casos de proteccion ampliada, se comparo el titular de registro del pionero
con el de los competidores y se identificaron caracteristicas como cambios de concentracion,
marca diferente 0 combinaciones con principios activos no protegidos.

8 Disponible en: https://www.whocc.no/atc_ddd_index/
° Disponible en: https://purplebooksearch.fda.gov/



3. ldentificacién de la proteccion de patente para productos protegidos por el decreto
2085.

A partir de la lista de productos protegidos, se llevé a cabo una blsqueda de patentes
utilizando como fuentes, en primer término, la base de datos del Medicines Patent Pool,
MEDSPAL que ademas de ser abierta y de facil consulta, se concentra en los productos de
interés en salud puablica, particularmente los medicamentos para VIH, TBC, Malaria,
hepatitis virales y por estos dias en Covid -19 en un grupo de paises que incluye a Colombia.

En segundo término se consulté la base de datos de la Superintendencia de Industria y
Comercio®?, para validar los datos obtenidos en MEDSPAL y establecer /confirmar su estatus
legal en el pais.

Es de anotar que la informacidn de la base de datos de la SIC es de dificil consulta, y pareciera
estar orientada fundamentalmente (y casi que exclusivamente) a atender las necesidades de
los solicitantes, es decir, a su cliente externo mas relevante. Cada principio activo o cada
patente debe consultarse individualmente y no es posible hacer consultas de datos agregados
para fines de planeacidn, de analisis o para fines académicos. Igual situacién se pudo observar
con los datos del INVIMA sobre registro sanitario y sobre proteccion a los datos por el
Decreto 2085.

En todos los casos se obtuvo informacion sobre la existencia 0 no de una patente, su
descripcion, su estatus legal (concedida, negada, pendiente de estudio de fondo, caducada)
su vigencia, su solicitante, si se trata de una patente PCT y si se habia presentado o no una
oposicidén. En cada caso se consignaron las fuentes de la informacion.

A raiz de algunas inconsistencias con datos obtenidos por IFARMA- South Centre en un
trabajo realizado en 2019 para el grupo de los Antivirales de Accion Directa para la Hepatitis
C, se llevo a cabo una verificacion utilizando el documento “Antivirales de accion directa
para la Hepatitis C: Evolucion de los criterios de patentabilidad y su impacto en la salud
publica en Colombia” que corresponde al documento de investigacion No 96 del South
Centre®2. Este documento resulté muy til para un analisis de las practicas de marketing en
este grupo terapéutico.

10 Disponible en: https://www.medspal.org/?page=1
11 Disponible en : https://sipi.sic.gov.co/sipi/Extra/Default.aspx?sid=637462984955794554
12 disponible en :



4. ldentificacion y analisis de los datos de ventas

La fuente de informacion consultada para estos analisis fue el SISMED vy las bases de
datos que genera a partir de tal informacion Medinformatica. Se parti6 de dos bases de
datos una del mercado general y una del mercado de NEQ protegidas. Adicionalmente,
se uso la informacion disponible en el cuadro maestro generado en la identificacion de
las NEQ protegidas. Todas estas fuentes se encuentran en formato Excel.

Antes del procesamiento de la informacion se afiadieron columnas a las tablas de
Medinformética para mostrar los periodos de proteccién (afio de inicio y afio de
vencimiento), categoria (Sintesis quimica o bioldgico), tipo de proteccién (simple o
ampliada), competencia (pionero o competidor). Los datos de fechas y categoria fueron
tomados del cuadro maestro.

Cuando se habla de vigencia por afos se seleccionan las NEQ que se encontraban
protegidas en cada afio haciendo uso de las fechas del cuadro maestro, asi, para un afio
seleccionado se tuvieron en cuenta solo las NEQ a los que se les otorgd la proteccion en
los 5 afios anteriores.

En cuanto a los conteos que se hacen en los cuadros, se debe distinguir si es por principio
activo (Cadigo ATC) o por producto (Codigo CUM). La diferencia radica en que varios
productos pueden tener un mismo principio activo.

El periodo de anélisis de ventas comprende solamente el periodo comprendido entre el
afio 2012 y el tercer trimestre de 2019, momento en el cual el Minsalud realiz6 cambios
en el sistema que hacen que la informacion ya no sea comparable. El dato de ventas
utilizado fue el reportado por los laboratorios. Los datos de valores en ventas se
calcularon en millones de pesos corrientes, y los de unidades se calcularon en unidades
“genéricas” sin diferenciar entre las presentaciones de un mismo producto.

El manejo de la informacion consolidada se realiz6 con el software Python (version 3.9)
y sus correspondientes librerias, principalmente Pandas y Numpy para la estructuracion,
filtrado y deméas manejo de los datos, y Matplotlib para lo correspondiente a gréficas.

5. Analisis de casos particulares por ventas

https://www.southcentre.int/wp-content/uploads/2019/08/RP96_Antivirales-de-accion-directa-para-la-
Hepatitis-C_ES.pdf ,



Se tomaron las NEQ que habian tenido proteccién desde la implementacion del decreto 2085
y se analizaron las que tienen un mayor impacto econémico. Para esta parte del estudio se
consultaron diversas fuentes de informacion independiente de eficacia y seguridad, el
SISMED vy los reportes de la Contraloria General de la Nacion.



Anexo 3. NEQ con proteccion vencida y sin competidores
registrados a 2019 (NEQ protegida y sin ventas
registradas®)

*Las NEQ: Perflutren, lumiracoxib, Nesiritide, Efalizumab, Pegaptanib, Telbivudina,
Retapamulina, Rilpivirina, Azilsartan medoxomil no han presentado ventas al SISMED, el
laboratorio pionero no registré ventas y tampoco tienen competidor.

**Las NEQ Teriparatida, deferasirox, alcaftadina, bendamustina y Bevacizumab tienen
competidor registrado ante el INVIMA pero este no ha presentado ventas, por lo tanto, siguen
en exclusividad.

Cddigo ATC Principio activo veni?r:;zn t0
1 NO6DA04 Galantamina 27/05/2006
2 JOIMA10 Rufloxacino 29/08/2006
3 BO1AD11 Tenecteplasa 17/12/2006
4 LO4AB0O4 Adalimumab 19/12/2007
5 HO5AAQ2 Teriparatida 30/04/2008
6 AO4AD12 Aprepitant 4/08/2008
7 JO5AF08 Adefovir dipivoxil 18/08/2008
8 LO4AA18 Everolimus is 30/08/2008
9 LO4AA34 Alemtuzumab 15/09/2008
10 V08DA04 Perflutren* 15/09/2008
11 JO5AX07 Enfuvirtida 20/09/2008
12 MO1AHO06 Lumiracoxib* 27/05/2010
13 LO1XCO06 Cetuximab 11/07/2010
14 C01DX19 Nesiritide* 4/08/2010




Fecha

Cddigo ATC Principio activo vencimiento
15 RO3DX05 Omalizumab 11/08/2010
16 LO4AA21 Efalizumab* 13/09/2010
17 LO1XCO7 Bevacizumab 30/09/2010
18 G04BD10 Darifenacina 24/10/2010
19 Al16AB04 Agalsidasa beta 16/11/2010
20 LO1EBO2 Erlotinib 24/02/2011
21 LO1EX02 Sorafenib 30/05/2011
22 SO01LAO03 Pegaptanib* 27/06/2011
23 VO3AC03 Deferasirox 6/07/2011
24 V10XX02 Ibritumomab tiuxetan 10/07/2011
25 A16AB05 Laronidasa 16/08/2011
26 LO1EX01 Sunitinib 6/10/2011
27 A10BHO1 Sitagliptina 17/04/2012
28 SO01LAO4 Ranibizumab 13/07/2012
29 LO4AA24 Abatacept parenteral 2/08/2012
30 JO5AF11 Telbivudina* 8/10/2012
31 J07BMO2 Vacuna Anti-VPH_ (Virus del Papiloma 14/11/2012

Humano tipos 16 y 18)

32 LO1EHO1 Lapatinib 16/11/2012
33 NO7BAO03 Vareniclina 14/01/2013
34 A16AB07 Alglucosidasa alfa 20/02/2013
35 G02CX01 Atosiban 5/03/2013
36 C09XA02 Aliskireno 25/03/2013
37 JOSAX09 Maraviroc 18/04/2013




Fecha

Cddigo ATC Principio activo vencimiento
38 D06AX13 Retapamulina* 23/04/2013
39 JO5AJ01 Raltegravir 28/04/2013
40 LO1EAO3 Nilotinib 30/05/2013
41 JO2AX06 Anidulafungina 28/08/2013
42 JO2AC04 Posaconazol 3/09/2013
43 BO1AEQ7 Dabigatran 10/09/2013
44 JOSAG04 Etravirina 9/12/2013
45 LO1XHO1 Vorinostat 27/12/2013
46 BO1AFO01 Rivaroxaban 10 mg 29/12/2013
47 L01DCO04 Ixabepilona 19/01/2014
48 AO06AHO01 Metilnaltrexona 23/02/2014
49 LO1CXO01 Trabectedin 13/05/2014
50 LO4ACO7 Tocilizumab 14/05/2014
51 LO4AX04 Lenalidomida 15/05/2014
52 C10AD52 Acido nicotinico - laropiprant 23/06/2014
53 VO3AB35 Sugammadex 2/12/2014
54 BO1AC22 Prasugrel 29/01/2015
55 LO4ACO5 Ustekinumab 10/05/2015
56 C01BDO07 Dronedarona 3/08/2015
57 A10BHO03 Saxagliptina 13/10/2015
58 B02BX05 Eltrombopag 17/12/2015
59 RO3AC18 Indacaterol 21/12/2015
60 G04BX14 Dapoxetina 22/12/2015
61 SO1EE05 Tafluprost 23/12/2015




Fecha

Cddigo ATC Principio activo vencimiento
62 LO1EGO1 Temsirolimus 3/02/2016
63 LO4AB05 Certolizumab pegol 9/02/2016
64 LO1EBO1 Gefitinib 11/05/2016
65 A16AX07 Sapropterina 27/05/2016
66 NO5AHO05 Asenapina 3/06/2016
67 LO1EXO03 Pazopanib 21/07/2016
68 RO6AX29 Bilastina 28/07/2016
69 MO5BX04 Denosumab 5/08/2016
70 A10BHO05 Linagliptina 27/10/2016
71 LO4ABO6 Golimumab 3/11/2016
72 C01BG11 Vernakalant 4/11/2016
73 LO4AA25 Eculizumab 10/11/2016
74 JOSAP03 Boceprevir 21/12/2016
75 BO1AC24 Ticagrelor 15/02/2017
76 LO4AA28 Belatacept 7/03/2017
77 B02BX04 Romiplostim 17/04/2017
78 LO1XC11 Ipilimumab 27/04/2017
79 A06AX05 Prucaloprida 27/04/2017
80 C10AA08 Pitavastatina 27/04/2017
81 LO1XC08 Panitumumab 4/06/2017
82 SO01LA05 Aflibercept 19/06/2017
83 S01GX11 Alcaftadina 21/06/2017
84 B01AF02 Apixaban 16/07/2017
85 JO5AP02 Telaprevir 6/08/2017




Fecha

Cddigo ATC Principio activo vencimiento
86 A10BJ02 Liraglutida 11/03/2018
87 LO1XE18 Ruxolitinib 12/04/2018
88 J01DI02 Ceftarolina fosamil 14/06/2018
89 LO1XE17 Axitinib 18/07/2018
90 LO4AA29 Tofacitinib 23/07/2018
91 NO7XX07 Fampridina 29/07/2018
92 LO1AA09 Bendamustina 2/08/2018
93 NO02AX06 Tapentadol 8/08/2018
94 JO5AG05 Rilpivirina* 6/09/2018
95 HO1CBO05 Pasireotida 19/09/2018
96 Ggg?fsgzy Ulipristal 15/11/2018
97 LO1BAOS Pralatrexato 12/02/2019
98 LO1XX43 Vismodegib 19/02/2019
99 JO2AX05 Micafungina 13/06/2019
100 LO1XC13 Pertuzumab 17/07/2019
101 Al6AB11 Taliglucerasa alfa 23/09/2019
102 LO3AX16 Plerixafor 2/10/2019
103 LO4AA26 Belimumab 9/10/2019
104 L02BX02 Degarelix 2/12/2019
105 LO3AX15 Mifamurtida 10/12/2019
106 C02KXO05 Riociguat 12/12/2019
107 C09CA09 Azilsartan medoxomil* 12/12/2019
108 LO1XC12 Brentuximab vedotin 17/12/2019




METOLOGIA PARA EL ANALISIS DE LA SIMILITUD DE MOLECULAS
1. Separar los farmacos en moléculas biologicas y moléculas de sintesis quimica.

Para categorizar las moléculas como de sintesis quimica o biologicos la busqueda se realizo asi:

a. Busqueda del principio activo en el Purple Book de Ila FDA
(https://purplebooksearch.fda.gov/ ).

Si la molécula no estaba en el Purple book, se profundizo la busqueda asi:
b. Busqueda y revision en Google patents, y Google como “molécula + synthesis process”
0 “molécula + Production process” para asi confirmar su categoria.

SINTESIS:

2. Agrupar los farmacos haciendo uso de la clasificacion anatdmica-terapéutica-quimica (ATC)
hasta el nivel 4 (1):
-1.er nivel (anatdémico): 6rgano o sistema sobre el que actua el farmaco (existen 14 grupos en total).

-2.0 nivel: subgrupo terapéutico.
-3.er nivel: subgrupo terapéutico o farmacolégico.
-4.0 nivel: subgrupo terapéutico, farmacologico o quimico.

Los codigos ATC se encuentran disponibles en https://www.whocc.no/atc_ddd_index/

3. Identificar las moléculas que potencialmente pueden incumplir el decreto (articulo 4 inciso
b) de acuerdo con los afios de concesion y vencimiento de la proteccion: Se considera
potencial incumplimiento cuando 1 molécula recibe proteccion después de que ha vencido la
proteccion de otra molécula del mismo grupo terapéutico.

En el anexo 3 se encuentra el listado de las moléculas de origen sintéticos protegidas bajo el decreto
2085 de 2002, alli también se encuentran los afios de otorgamiento y vencimiento de sus protecciones.
En este documento de excel se realizd organizacion de los grupos conformados por codigo ATC y la
revision de los afios. En naranja y vede se encuentran los grupos conformados (columna B), en la
columna D (afio de vencimiento de la proteccion) se resaltan en amarillo los afios que potencialmente
pueden dar paso al incumplimiento de la excepcion b del articulo cuarto del decreto.

En la columna F se encuentran enumerados los grupos que requieren analisis de similitud.
Realizar el analisis de Similitud biolégica:

4. Profundizar en el mecanismo de accion de los farmacos bajo analisis

-Si los mecanismos son diferentes, las moléculas no son similares; el mecanismo de accidn es
un criterio excluyente partiendo de la premisa de que los medicamentos me foo, tienen el
mismo mecanismo de accion.

-Si los mecanismos son iguales asignar un punto y continuar al paso 4




-Si la informacion de los mecanismos no esta disponible continuar al paso 4

Para conocer los mecanismos de accion se utilizo la base de datos DrugBank
https://go.drugbank.com/ donde se puede buscar cada farmaco por su nombre y para cada uno hay

una seccion dedicada a la explicacion del mecanismo de accion.
Cuando esta informacion no estaba completa se realizo la biisqueda en las fichas técnicas del centro
de informacion de medicamentos (CIMA) de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos

Sanitarios (AEMPS) o en articulos de investigacion.

5. Indagar acerca del farmacoforo de las moléculas.

- Si el farmacoforo es idéntico asignar un punto y continuar al paso 5

- Si los farmacoforos han sufrido modificaciones por bioisosterismo, asignar un punto y continuar
al paso 5

- Si los farmacoforos son claramente diferentes continuar al paso 5

- Si la informacion no es clara para determinar similitud continuar al paso 5

- Si no hay informacion disponible continuar al paso 5

La informacion del farmacoforo se encontré bajo los descriptores “drug name + pharmacophore” o
“drug name + structure activity relationship” haciendo una revision de articulos e imagenes
publicadas. En ocasiones no se encontré un modelo farmacoforo definido en imagenes, pero si una
descripcion de los grupos quimicos involucrados en la actividad o incluso las estructuras de cada
molécula junto a estructuras analogas del mismo grupo, informacion que se consider6 de utilidad para
este criterio y fue tomada en cuenta.

Realizar el analisis de Similitud quimica:

6. Calcular el grado de similitud estructural haciendo uso del coeficiente (o indice) de Jaccard-
Tanimoto.

- Siel coeficiente de similitud es > 0.4 (0 40%) asignar un punto y continuar.

Los coeficientes de similitud se explican mas adelante.

7. Definir criterio de similitud de acuerdo con los puntos alcanzados a lo largo del analisis. Las
moléculas: Son similares (0-1 punto) o No son similares (2-3 puntos).

Para tomar una decision se debe llenar la siguiente tabla durante el analisis (tabla 1). Cada item:
”mecanismo de accion”, “farmacdforo” y “porcentaje de similitud” aportara 1 punto sobre 3 puntos
posibles al andlisis de similitud, las moléculas deben completar 2 o mas puntos para considerarse
similares.

Convenciones:

V': Se asigna punto

X: No se asigna punto

--: Informacién no disponible , Informacion no suficientemente clara



Tabla 1. Tabla de consenso de similitud entre moléculas de sintesis.

Mecanismo accion < | Farmacoéforo v | % Similitud | ./ | Criterio
X X X | No similares
— — —- | Similares

COEFICIENTES DE SIMILITUD ESTRUTURAL DE MOLECULAS

Los coeficientes de similitud son unas de las herramientas mas sencillas y comunes en
quimioinformatica para estudios de comparacion entre estructuras, permitiendo la obtencion de
resultados numéricos que relacionan las diferentes caracteristicas presentes en las moléculas a ser
evaluadas. Entre los coeficientes de Similitud méas comunes se encuentras el indice de Tanimoto y los
agrupamientos jerarquicos basados en distancias euclidianas (2).

Metodologia de calculo del Indice de Jaccard/Tanimoto.

Las estructuras quimicas (previamente agrupadas por coédigo ATC) son generadas en archivos en
SMILES, a partir de la busqueda en bases de datos (ejemplo: Pubchem) asi: “Nombre molécula +
SMILES”. Posteriormente, los archivos de SMILES se utilizan como entrada en el software
Standardizer [Jchem, version 20.19.0.708 (2020), modulo desarrollado por ChemAxon,
http://www.chemaxon.com/] con el fin de canonizar todas las estructuras, asi como generar las
estructuras en 3D mediante la adicion de hidrogenos, aromatizacion y una optimizacion de la
estructura. Cada grupo de moléculas se guarda en formato .SDF.

Caélculos de coeficientes de Tanimoto en Knime.

Utilizando el software Knime 4.3.2 (KNIME 4.3.2 the Konstanz Information Miner Copyright, 2003—
2014, www.knime.org) se generd un “workflow” para el calculo de los coeficientes de Tanimoto; el
archivo en formato .SDF es cargado en el primer nodo (parte izquierda de la figura 3 en naranja) y en
el ultimo nodo (parte derecha de la figura 3 en rojo) se obtienen los coeficientes en formato .CSV.

Figura 3. Workflow para el calculo de los coeficientes de Tanimoto.
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Los calculos de similitud estructural se realizaron utilizando “The molecular access system (MACCS)

fingerprint”, el cual consiste en 166 fragmentos estructurales con 1 a 10 atomos distintos de
hidrégeno. Si un compuesto contiene una caracteristica especifica, la posicion de bit correspondiente
es establecido en "1"; de lo contrario, se establece en "0". Esto representa un procedimiento comiin
para muchas representaciones de huellas digitales binarias (3). El uso de MACCS es de los métodos
mas comunes para estudios de similitud en dos dimensiones (2D) ofreciendo como principal ventaja
que siendo relativamente pequefio en longitud (s6lo 166 bits) cubre la mayoria de las caracteristicas
quimicas interesantes para este tipo de estudios (4), lo que favorece su interpretacion siendo que hay
una relacion directa entre los bits y las subestructuras (5).

Respecto al uso de MACCS en el analisis de medicamentos, es frecuentemente usado debido a que
varias de las posiciones de bits de MACCS se refieren a caracteristicas estructurales que a menudo se
encuentra en compuestos (6), lo cual permite obtener un valor mas alto y directamente relacionado
con aquellos grupos periféricos que se modifican en la estructura. En un estudio realizado con 1347
medicamentos aprobados y 3206 experimentales para desarrollar un modelo computacional con el fin
de predecir la similitud de una molécula con un farmaco, el uso de MACCS permitié6 una
discriminaciéon con mayor precision entre los farmacos aprobados y experimentales (7).

Si bien estas metodologias proporcionan una lectura cuantitativa y una clasificacion de compuestos
en relacion con las moléculas de referencia elegidas, es necesaria informacion adicional para
establecer las relaciones estructura-actividad sobre la base de que valores de similitud calculados a
menudo implican criterios subjetivos e intuicion quimica (8). Los estudios de similitud usando valores
umbral como un indicador potencial de similitud de actividad no existen (6), siendo ideal el uso de
modelos de consenso apropiados para mejorar ain mas el rendimiento de los métodos basados en
fingerprint 2D (9).
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Fechade

Principio Activo ATC Catergoria Fecha. , vencimiento Grupo.s para
Proteccion o, analizar
proteccion
Palonosetron AO4AA05  Sintesis 27/06/06 27/06/11
Aprepitant AO4AD12  Sintesis 4/08/04 4/08/08
BROMURO DE MET AO6AHO1  Sintesis 23/02/09 23/02/14
prucaloprida AO6AX05  Sintesis 27/04/12 27/04/17
SITAGLIPTINA A10BHO1 Sintesis 17/04/07 17/04/12
VILDAGLIPTINA A10BHO2 Sintesis 14/05/08 14/05/13
SAXAGLIPTINA A10BHO3  Sintesis 13/10/10 13/10/15
Alogliptina A10BHO4  Sintesis 24/02/15 24/02/20
LINAGLIPTINA A10BHO5 Sintesis 27/10/11 27/10/16
Dapagliflozina A10BKO1 Sintesis 12/03/15 12/03/20
CANAGLIFLOZINA+HA10BKO2 Sintesis 30/03/15 30/03/20
Empagliflozina25 1 A10BKO3  Sintesis 15/07/15 14/07/20
ACIDOTIOCTICO (A A16AX01 Sintesis 26/12/08 26/12/13 1|
SAPROPTERINA A16AX07 Sintesis 27/05/11 27/05/16
TARTRATO DE ELIGI A16AX10 Sintesis 15/11/18 15/11/23
PRASUGREL BO1AC22 Sintesis 29/01/10 29/01/15
ticagrelor BO1AC24  Sintesis 15/02/12 15/02/17
DABIGATRAN BO1AEQ7 Sintesis 10/09/08 10/09/13
RIVAROXABAN BO1AFO1 Sintesis 29/12/08 29/12/13
apixaban BO1AF02 Sintesis 16/07/12 16/07/17
ELTROMBOPAG B02BX05 Sintesis 17/12/10 17/12/15
DRONEDARONA C01BDO7 Sintesis 3/08/10 3/08/15
VERNAKALANT CO01BG11 Sintesis 4/11/11 4/11/16
Nesiritide CO01DX19  Sintesis 4/08/05 4/08/10
BOSENTAN MONOF CO02KX01 Sintesis 17/10/08 17/10/13 2|
AMBRISENTAN C02KX02 Sintesis 29/05/09 29/05/14
MACITENTAN 10mg CO2KX04 Sintesis 23/11/15 23/11/20
RIOCIGUAT MICROI CO2KX05 Sintesis 12/12/14 12/12/19
Olmesartan C09CA08 y C Sintesis 24/08/05 24/08/10 3|
AZILSARTAN MEDO C09CA09 Sintesis 12/12/14 12/12/19
SACUBITRILO VALS, C09DX04  Sintesis 16/09/16 16/09/21
ALISKIRENO CO09XA02 Sintesis 25/03/08 25/03/13
Rosuvastatina 40 n CI0AAO7  Sintesis 25/03/04 25/03/08 4|
PITAVASTATINA  C10AAO8 Sintesis 27/04/12 27/04/17
LAROPIPRANT C10AD52 Sintesis 23/06/09 23/06/14
Ezetimiba (sch 582 C10AX09 Sintesis 20/06/03 20/06/06 5|
Lomitapide C10AX12 Sintesis 23/05/16 23/05/21
Eberconazol nitratt DO1AC17  Sintesis 20/02/15 20/02/20
RETAPAMULINA  DO6AX13 Sintesis 23/04/08 23/04/13
ATOSIBAN G02CX01  Sintesis 5/03/08 5/03/13
Ulipristal acetato 3 GO3ADO02 y ( Sintesis 15/11/13 15/11/18
SOLIFENACINASUC GO4BD08  Sintesis 18/05/16 18/05/21 6|



Darifenacina 7.5 m GO4BD10  Sintesis 24/10/05 24/10/10
MIRABEGRON G04BD12  Sintesis 24/01/17 24/01/22
Tadalafil 20 mg.  GO4BEO8  Sintesis 27/05/03 27/05/06
DAPOXETINA GO04BX14  Sintesis 22/12/10 22/12/15
Pasireotidalibre (c HO1CBO5  Sintesis 19/09/13 19/09/18
Teriparatida HO5AA02  Sintesis 30/04/04 30/04/08
Cinacalcet HO5BX01  Sintesis 22/03/12 22/03/17 7|
ETELCALCETIDA HO5BX04  Sintesis 16/05/18 16/05/23
Tigeciclina JO1AA12 Sintesis 24/10/05 24/10/10
CEFTAZIDIMAY AVI J01DD52 Sintesis 22/11/29 e
DORIPENEM JO1DHO04  Sintesis 1/06/09 1/06/14
Ceftarolina Fosfam J01DI02 Sintesis 14/06/13 14/06/18
Rufloxacino JO1IMA10  Sintesis 29/08/03 29/08/06
FOSFATO DETEDIZ(JO1XX11 Sintesis 24/08/16 24/08/21
POSACONAZOL  JO2AC04  Sintesis 3/09/08 3/09/13
Micafungina sodic:JO2AX05  Sintesis 13/06/14 13/06/19 8|
ANIDULAFUNGINA J02AX06 Sintesis 28/03/08 28/08/13
Atazanavir JOSAEO8  Sintesis 15/09/04 15/09/08
DARUNAVIR JOSAEI0  Sintesis 4/09/07 4/09/12
Adefovir dipivoxil JOSAF0S8 Sintesis 18/05/04 18/08/08
Entecavir 1mg JO5AF10 Sintesis 28/06/06 28/06/11
TELBIVUDINA JO5AF11 Sintesis 8/10/07 8/10/12
ETRAVIRINA JO5AG04  Sintesis 9/12/08 9/12/13
Rilpivirinaclorhidi JOSAGO5  Sintesis 6/09/13 6/09/18
RALTEGRAVIR JO5AJ01 Sintesis 28/04/08 28/04/13 9|
Dolutegravir 50 mgJOSAJO3 Sintesis 5/01/15 5/01/20
telaprevir 375 mg. JOSAP02 Sintesis 6/08/12 6/08/17
BOCEPREVIR JO5APO03 Sintesis 12/12/11 21/12/16
SIMEPREVIR JO5APO5 Sintesis 21/06/15 ——
ASUNAPREVIR JO5AP06 Sintesis 27/07/15 12/08/20
DACLATASVIR DICL JO5APO7 Sintesis 27/07/15 12/08/20
SOFOSBUVIR 400 JO5AP0O8 Sintesis 19/04/17 19/04/21
SOFOSBUVIR + LEDIJO5AP51 Sintesis 22/09/17 22/09/22
ELBASVIR - GRAZOF JO5AP54 Sintesis 19/04/19 21/01/24
SOFOSBUVIR + VELI JOSAP55 Sintesis 11/12/18 11/12/23
ELVITEGRAVIR + CO JO5AR09 Sintesis 30/06/15 14/07/20
Enfuvirtida JO5AX07 Sintesis 20/09/04 20/09/08
MARAVIROC JO5AX09 Sintesis 18/04/08 18/04/13
Clorhidrato deben LO1AA09  Sintesis 2/08/13 2/08/18
Pemetrexed LO1BAO4  Sintesis 7/03/05 7/03/10 10|
Pralatrexato 20 mg LO1BAOS Sintesis 12/02/15 12/02/19
CLOFARABINA LO1BBO6 Sintesis 21/01/11 21/01/16
AZACITIDINA LO1BCO7 Sintesis 10/08/10 10/08/15
DECITABINA LO1BCO8 Sintesis 9/12/08 9/12/13
CABAZITAXEL LO1CD0O4 Sintesis 14/12/11 14/12/16




TRABECTEDIN LO1CX01 Sintesis 13/05/09 13/05/14
IXABEPILONA LO1DCO4 Sintesis 19/01/09 19/01/14
DASATINIB LO1EAO2  Sintesis 6/09/07 6/09/12 11|
NILOTINIB LO1EAO3 Sintesis 30/05/08 30/05/13
PONATINIB LO1EAOS Sintesis 10/06/19 10/06/24
GEFITINIB LO1EBO1 Sintesis 11/05/11 11/05/16 12|
Erlotinib 150 mg 'LO1EBO2 Sintesis 24/02/06 24/02/11
AFATINIB 20,MG (N LO1EBO3 Sintesis 22/02/16 22/02/21
OSIMERTINIB LO1EBO4 Sintesis 14/12/17 29/12/22
MESILATO DE DABF LO1ECO02 Sintesis 30/11/16 30/11/21
CRIZOTINIB LO1EDO1 Sintesis 14/12/15 14/12/20
TRAMETINIB DIMETLO1EEO1 Sintesis 25/10/16 25/10/21
COBIMETINIB HEMI LO1EEO2 Sintesis 23/11/18 23/11/23
PALBOCICLIB LO1EFO1 Sintesis 16/11/18 16/11/23
SUCCINATO DERIB(LO1EFO2  Sintesis 15/11/18 15/11/23
TEMSIROLIMUS LO1EGO1 Sintesis 3/02/11 3/02/16
LAPATINIB LO1EHO1 Sintesis 16/11/07 16/11/12
ruxolitinib LO1EJO1 Sintesis 12/04/13 12/04/18
axitinib LO1EKO1 Sintesis 18/07/13 18/07/18
IBRUTINIB LO1ELO1 Sintesis 17/09/15 17/09/20
Sunitinib LO1EX01  Sintesis 6/10/06 6/10/11 13|
Tosilato de sorafen LO1EX02 Sintesis 30/05/06 30/05/11
PAZOPANIB LO1EXO03 Sintesis 21/07/11 21/07/16
REGORAFENIB LO1EXOS5 Sintesis 21/05/19 -
NINTEDANIB ESILA" LO1EX09 Sintesis 22/01/18 22/01/23
Bortezomib LO1XGO01  Sintesis 17/03/05 17/03/10 14|
CARFILZOMIB LO1XGO02 Sintesis 19/10/15 ——
VORINOSTAT LO1XHO1 Sintesis 27/12/08 27/12/13
Vismodegib 150 m LO1XJO1 Sintesis 31/01/14 19/02/19
OLAPARIB LO1XKO01 Sintesis 10/05/18 10/05/23
Fulvestrant LO2BAO3  Sintesis 5/10/05 5/10/10
ENZALUTAMIDA LO2BB04 Sintesis 8/03/16 8/03/21
DEGARELIX ACETAT LO2BX02 Sintesis 2/12/14 2/12/19
Abiraterona acetat L02BX03 Sintesis 30/06/12 30/06/17
MIFAMURTIDA LO3AX15 Sintesis 10/12/14 10/12/19
Plerixafor20mg LO3AX16  Sintesis 2/10/14 2/10/19
Everolimus LO4AA18  Sintesis 30/08/04 30/08/08 15|
FINGOLIMOD LO4AA27 Sintesis 24/10/11 24/10/16
Tofacitinib LO4AA29 Sintesis 23/07/13 23/07/18
LENALIDOMIDA LO4AX04 Sintesis 15/05/09 15/05/14 16|
PIRFENIDONA LO4AX05 Sintesis 6/01/16 6/01/22
ETORICOXIB MO1AHO5 Sintesis 17/07/07 17/07/12
Lumiracoxib 200 n MO1AHO6 Sintesis 27/05/05 27/05/10
LESINURAD MO4ABO5 Sintesis 3/05/19 10/09/24
Tapentadol clorhic NO2AX06  Sintesis 8/08/13 8/08/18




Levetiracetam 100/NO3AX14 Sintesis 11/12/03 11/12/07
Pregabalina 165 m NO3AX16 Sintesis 27/05/05 27/05/10
LACOSAMIDA NO3AX18 Sintesis 15/05/10 15/07/15
SAFINAMIDA N04BDO0O3  Sintesis 14/12/18 14/12/23
ASENAPINA NO5AHO5  Sintesis 3/06/11 3/06/16
Aripiprazol NO5AX12  Sintesis 12/02/04 12/02/08
SUVOREXANT NO5CM19 Sintesis 13/12/18 13/12/23
Duloxetina NO6AX21  Sintesis 29/04/05 29/04/10 17|
AGOMELATINA NO6AX22 Sintesis 14/12/10 14/12/15
VORTIOXETINABRCNO6AX26  Sintesis 10/04/18 10/04/23
Atomoxetina10 m NO6BAO9  Sintesis 5/05/04 5/05/08
Galantaminabrom NO6DAO4  Sintesis 27/05/03 27/05/06
VARENICLINA NO7BAO3 Sintesis 14/01/08 14/01/13
4 Aminopiridina (ftNO7XX07  Sintesis 29/07/13 29/07/18 18|
TAFAMIDIS MEGLU NO7XX08 Sintesis 21/10/19 18/11/24
INDACATEROL RO3AC18 Sintesis 21/12/10 21/12/15
Unapulsacién con’RO3AC19  Sintesis 1/06/15 1/05/20
UMECLIDINIO/VILL RO3ALO3 Sintesis 25/01/16 25/01/21
Ciclesonida 80 mcg RO3BAO8  Sintesis 8/11/04 8/11/08
BROMURO DE ACLI RO3BB0O5 Sintesis 14/03/17 14/03/22
RUPATADINA FUM/ RO6AX28 Sintesis 11/11/16 11/11/21
BILASTINA RO6AX29 Sintesis 28/07/11 28/07/16
TAFLUPROST SO1EEO5 Sintesis 23/12/10 23/12/15
Alcaftadina0.25 % S01GX11  Sintesis 21/06/12 21/06/17
Pegaptanib sédico SO1LA03 Sintesis 27/06/06 27/06/11
SUGAMMADEX VO3AB35 Sintesis 2/12/09 2/12/14
Deferasirox 125 mg¢ VO3AC03  Sintesis 6/07/06 6/07/11
Clorhidrato de seve VO3AE02  Sintesis 24/08/04 24/08/08
Perflutren microes VO8DAO4  Sintesis 15/09/04 15/09/08




Nota técnica correspondiente al segundo informe del proyecto “Impacto de la
proteccion a los datos de prueba con exclusividad”

Todos los datos utilizados para los calculos presentados en los cuadros y graficas del informe
provienen de la base de datos proporcionada por la empresa Medinformdatica. Dicha
informacion fue complementada con datos recopilados manualmente para los 218 principios
activos (PA) que se lograron identificar con proteccion desde la vigencia del Decreto 2085;
estos datos complementarios se estructuraron en el denominado “Cuadro maestro”. A partir
de esta informacion se logro consolidar una Unica base de datos que cuenta esencialmente
con la informacioén de cantidades vendidas, valor de las ventas, precios, cédigos ATC y
CUM, nombre comercial, laboratorio, registro sanitario, concentracion, forma farmacéutica,
presentacion, regulaciones de precios, fechas de proteccion y vencimiento, categoria,
patentes, fabricacion nacional, POS y tipo de competencia para cada uno de los productos
entre los 218 PA protegidos. La mayor parte de la informacion corresponde al periodo 2012
— 2019 y se puede considerar uniforme debido a que los ultimos cambios metodologicos de
la fuente de los datos se realizaron en 2012 y 2020, por ello también se hace la salvedad cada
vez que se presentan datos de las ventas por fuera del periodo.

La informacién de ventas, recopilada por Medinformatica, cuenta con varias clasificaciones
que permiten distinguir entre cada una de las transacciones. Todos los datos utilizados son
de transacciones primarias, es decir, que involucran al laboratorio pionero o al importador.
Luego, estas se dividen entre transacciones de canal institucional y canal comercial, donde
las primeras representan el uso de recursos publicos y las otras no.

Ademas, cuando se involucran términos monetarios se deflactaron los valores utilizando el
deflactor del PIB, calculado como PIB sobre PIB real, a partir de las series de cuentas
nacionales encadenadas a 2015 del DANE.

Cuadro 1. Serie del deflactor del PIB

Aiio | PIB (precios corrientes) | PIB (real) | Deflactor (base 2015)

2012 666.507 711.415 93,69%
2013 714.093 747.939 95,47%
2014 762.903 781.589 97,61%
2015 804.692 804.692 100,00%
2016 863.782 821.489 105,15%
2017 920.471 832.656 110,55%
2018 985.931 854.008 115,45%
2019 1.061.730 882.029 120,37%
2020 1.002.587 821.634 122,02%

La informacion estructurada de esta forma en una sola base de datos facilito la extraccion de
datos relevantes para cada una de las secciones del informe a través de los softwares Python
y Excel, siguiendo los criterios respectivos para cada analisis:



e Precios: a lo largo del informe se presentan dos tipos de precios, tomados de los
reportes de canal institucional y que se pueden identificar por la manera como se les
denomina en su respectiva seccion. El primer tipo es el “precio laboratorio pionero”,
que corresponde a la serie de precios del producto pionero con mas ventas dentro de
cada PA y permite hacer un seguimiento a los laboratorios pioneros a través de los
que se considera su producto mas importante, dado su nivel de ventas. En este caso
el precio unitario es el de la unidad de presentacion del producto correspondiente al
respectivo PA. El segundo tipo es el “precio estandarizado”, el cual se construye para
poder comparar entre diferentes presentaciones de un mismo PA. Para el célculo se
toma el precio deflactado y se divide entre un denominador de unidades, el cual es
multiplicado por un denominador de concentracion. La estandarizacion, hecha en
mg., permite comparar productos con diferentes concentraciones (por ejemplo, 10mg,
30mg, 100mg, etc.) y diferentes unidades por presentacion (por ejemplo, un frasco
por 100ml, un vial, 15 tabletas, 20 tabletas, etc.).

e (Cantidades: En términos generales, las cantidades utilizadas en el estudio se refieren
a las unidades de presentacion de los diferentes productos que contienen los
principios activos protegidos, sean de origen bioldgico o de sintesis quimica. Para
ello se utilizan los totales de canal comercial e institucional de cada uno de los afios.

e Unidades: se utilizan las unidades totales de canal comercial e institucional para cada
uno de los anos, informadas por los laboratorios segin las presentaciones y
concentraciones propias de cada producto.

e Valor de ventas: Se utiliza el valor de ventas total de canal comercial e institucional
para cada PA, deflactado para cada uno de los afios, y se presenta, por lo general, en
millones de pesos.

A lo largo del informe se presenta la evolucion de los datos en forma de indices, los que se
construyen tomando el primer afio, por lo general 2012, como un 100%, y expresando todos
los demas afos en funcion de ese afio base para ver las tendencias en el periodo. Por lo tanto,
el valor del indice para el afio i corresponde a:

INDi = (Xi/ Xb) * 100
Donde Xb corresponde al valor en el afio base y Xi corresponde al valor en el afio i.

Con estos indices se muestran las diferentes tendencias en el tiempo, de unidades, valores de
ventas y precios en analisis comparativos como los de regulacion y competencia. No sobra
sefialar que los indices muestran los cambios de las correspondientes variables a lo largo del
tiempo, no sus niveles absolutos.

Por otra parte, los cuadros de participacion en ventas por unidades y por valor se construyeron
para ver la participacion de las ventas de sintesis quimica y bioldgicos. Asi, para todos los
afios se debe cumplir que:

(PARbij + PARsij) = 100%



Donde PARMbij corresponde a la participacion del grupo j en el afio i de los bioldgicos y
PARsij corresponde a la participacion del grupo j en el afio i de los de sintesis quimica. De
esta forma se explica la composicion del mercado por grupo terapéutico anualmente.

Los niveles de precios se construyen utilizando el precio de los laboratorios pioneros como
base, es decir como 100%; a partir de este se calculan los niveles de precios de las marcas
competidoras y los genéricos genuinos de la siguiente forma:

NPmc = (Pmc / Pmp) * 100
NPgg = (Pgg / Pmp) * 100

Donde Pmp, Pmc y Pgg corresponden a los precios de marcas pioneras, marcas competidoras
y genéricos genuinos, respectivamente.

Las variaciones de precios, a partir del precio de laboratorio pionero, se calculan como:

e Variacion durante 5 afos de proteccion: (Pav — Pap) / Pap
e Variacion a la entrada de competencia: (Pec — Pec-1) / Pec-1
e Variacion 2° afio de competencia: (Pec+1 — Pec-1) / Pec-1

Donde Pap corresponde al precio en el afio de proteccion, Pav al precio en el afio de
vencimiento y Pec al precio en el afio que entrd el primer competidor.

Para la estimacion del impacto que la proteccion de datos de prueba haya podido tener sobre
el total del gasto farmacéutico se partié de los 37 PA con competencia, a los cuales se les
calcularon sus precios estandarizados de marca pionera (MP), marca competidora (MC) y
genérico genuino (GG)?*, cuando lo hubiera. Con esto se calcularon los niveles de precios de
MC y GG respecto a MP, tal como se explicaba antes, asumiendo el precio de MP como
100% y las MC y GG como proporcion de esa MP. A continuacion, se calculd el promedio
de estos niveles para cada uno de los grupos terapéuticos, con lo cual se obtuvo el factor de
calculo (F). Tres grupos (B, D y S) quedaron sin informacion debido a la falta de competencia
en los mismos.

Asi, se obtuvo el precio de competencia como Pc =P * F, siendo P el precio efectivamente
reportado en la base de datos y F el factor de célculo.

Como paso siguiente, se tomaron los datos de ventas durante los periodos de proteccion de
cada uno de los PA, es decir, todas las transacciones reportadas entre la fecha de proteccion

! Marca pionera corresponde al "nombre de fantasia" que es asignado por el laboratorio que desarrollé el
medicamento, para ingresar al mercado e iniciar su comercializacién. Marca competidora corresponde al
"nombre de fantasia" que asigna un laboratorio competidor a un medicamento para su comercializacion
cuando ya no esta protegido por patente (o proteccién de datos de prueba, si existid). Genérico genuino
corresponde a la comercializacion de un medicamento con su Denominacion Comun Internacional (DCl, sin
adiciones diferenciadoras del laboratorio que lo ofrece, cuando sus principios activos ya no estan protegidos
por patente (o proteccion de datos de prueba. si existid).



y la fecha de vencimiento. Asi, por grupo terapéutico, se calculd la diferencia en el valor de
ventas de la forma:

Dv=(Q*P)-(Q *Pc)

Donde P y Q son los precios y unidades efectivamente reportados, es decir, lo que sucedio
realmente durante los periodos de proteccion. En tltimas, lo que se muestra es la diferencia
entre las cantidades vendidas valoradas a precio de pioneros en periodos de proteccion y las
cantidades vendidas valoradas a precio de competidor.



