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Resumen

Las estatinas son un grupo de medicamentos reductores del
colesterol y los triglicéridos que como resultado terapéutico
se consigue una disminuciéon de los mismos;La primera
causa de muerte en el mundo y en colombia son las
cardiopatias isquémicas y la primera linea farmacologica
utilizada son las estatinas las cuales pertenecen al grupo de
medicamentos de mas alto gasto por su consumo.

Con el presente trabajo se analizd la tendencia de ventas
entre 2007 y 2017, la composicién del mercado, asi como
pronosticar un trimestre de ventas para el 2018 de las
estatinas, con la modelo ARIMA se pretende modelar la serie
de tiempo de las DDD reportadas a través de SISMED por
canal institucional.

Esta investigacion tiene como objetivos conocer la tendencia
y prondstico de ventas para un trimestre del 2018,ademas
de conocer la composicion del mercado de estatinas,
identificando posibles cambios que pudieron surgir en el
mercado farmacéutico.

Materiales y Métodos: Con series de tiempo y la data
de estatinas reportadas sera procesada por el programa R
de lenguaje de programacion, en el cual se plantea ajustar
al modelo ARIMA (Autorregresive Integrated Moving
Average) de enfoque Box-Jenkins de la década de los
setenta con el fin de realizar un prondstico de ventas.

Resultados: La tendencia de venta ha sido creciente a lo
largo del tiempo, sin embargo, ha habido factores del
mercado que se han asociado con cambios en las ventas y
se sustituyen posiciones de ventas; el prondstico de ventas
para el primer trimestre del 2018 se realiz6 con los datos de
las estatinas con datos mas estables de reporte (lovastitina,
atorvastatina, rosuvastina, simvastatina).
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INTRODUCCION

El gasto farmacéutico en Colombia ha tenido un aumento en los ultimos afios;
para 2014 estaba alrededor de 12% del total de gasto publico en salud. [1]
[2] Sin embargo, los paises miembros de la Organizacidon para la Cooperacion
y el Desarrollo Econdmico (OCDE) y de la Union Europea, también han
mostrado un aumento gasto farmacéutico desde el mismo ano,
Austria(12.1%), Estados Unidos (12.3%), Bélgica(13.9%), Francia(14.3%),
Alemania(14.4%), Espafa(18%), Japén(18.8%) entre otros [3], que asignan
un porcentaje del PIB per capita a salud mas grande; pero esto no significa
gue muestren mejores resultados en la salud de la poblacion, realmente los
estudios se inclinan mas a observar la eficiencia de dicho valor asignado vs los

resultados en salud. [4]

Colombia es un pais con ingresos bajos y su asignacién de porcentaje del PIB
per capita a salud es bajo, comparado con los paises pertenecientes a la
OCDE,; no obstante, ha logrado la universalidad de cobertura en salud y
actualizacion de tratamientos farmacoldgicos de ultima generacion, proyecto
que comenzd en 2012, igualando los planes de beneficios entre régimen
contributivo y subsidiado, ingresando de nuevas tecnologias al plan obligatorio
de salud (POS), ahora plan de beneficios en salud con cargo a la unidad de
pago por capitacion (PBS-UPC) 2017, y el financiamiento con recursos publicos

de tecnologias (No PBS), ademas de soportar la presién tecnoldgica de nuevos



principios activos o de la combinacién con otros principios activos ya

descubiertos y pos-comercializados

El costo de los medicamentos ha sido una barrera importante para su
adquisicidon, y para garantizar un tratamiento a la poblacién que lo necesita.
La presion tecnoldgica y la actualizacién de los tratamientos han sido un reto
en el gasto farmacéutico, no solo en Colombia, pues no hay sistema de salud
con capacidad de pagar todo lo que el mercado farmacéutico es capaz de
ofrecer. [5];[6];[7]

Es importante sefalar que el costo de los medicamentos depende de variables
como si tiene o no proteccidén de patente o ya tiene genéricos en el mercado,
o si es un medicamento para patologias de alta o baja prevalencia.

El CONPES Social de la Politica Farmacéutica, primera versién del 2003 tenia
asociado al derecho a salud el desarrollo del sector industrial farmacéutico.
Este documento defiende principios del mercado farmacéutico como la
promocion de la competencia y la transparencia en la informacién de precios;
también aborda acceso y equidad, ademas de un uso racional de los

medicamentos, como parte del control del gasto farmacéutico. [8]; [9]

Con la circular 4 del 2006 de la Comisién Nacional de Precios de Medicamentos
se brindaron los primeros parametros del reporte de ventas y compras de
medicamentos en Colombia. Esta informacion es reportada por fabricantes,

importadores, comercializadores y compradores de medicamentos. Al sistema



de informacion se le dio el nombre de SISMED, base de datos que reune la
informacion de precios y cantidades vendidas en el mercado colombiano.[10]
La estructura de mercado farmacéutico esta definido por diversas variables
como competencia entre marca comercial y genéricos, precios y nicho de
mercado (indicacidn terapéutica para este caso), de tal manera que se pueden
encontrar medicamentos que son de alto costo como es el caso de los
productos oncoldgicos que son para un grupo de pacientes especificos y
medicamentos de alto gasto, su precio es racionable para el gasto pero su
consumo es en gran volumen dado que gran parte de la poblacion tiene esa
condicion. [11]

El presente articulo analiza el caso del mercado de las estatinas que pertenece
al grupo de alto gasto; Las estatinas son un grupo de medicamentos
reductores del colesterol y los triglicéridos que como resultado terapéutico se
consigue una disminucion de LDL (lipoproteina de baja densidad por sus siglas
en inglés), de TG (triglicéridos) y en los niveles de colesterol total, asi como el
aumento en los niveles de HDL (lipoproteina de densidad alta) de suero
sanguineo. {Y por qué?, pues la primera causa de muerte a nivel mundial son
las cardiopatias isquémicas y ha sido una de las principales causas de
mortalidad durante los ultimos 15 afios segun la OMS [12], en el caso
colombiano, segun el DANE y el informe ASIS ocupa un 16,30% de
(7.829.481) de todos los Afos de Vida Potencialmente Perdidos (AVPP) la

enfermedad isquémica. [13], parte del tratamiento farmacoldgico de acuerdo



con las recomendaciones de las guias de practica clinica nacionales e
internacionales con un nivel de evidencia I, grado de recomendacién (A) o
fuerte a favor de la intervencidon, son los medicamentos reductores del
colesterol, entre otros medicamentos, ademas de recomendaciones de cambio
de estilo de vida. [14] ;[15] ;[16] [17]

En este grupo de las estatinas se encuentran: Lovastitina, atorvastatina,
rosuvastina, fluvastatina, mevastatina, cerivastatina, pitavastatina,
pravastatina y simvastatina.

segun los datos de MEDCOL-STAT/POS estadisticas, la atorvastatina,
rosuvastatina y lovastatina se encuentran para el 2014-2015-2016 dentro de
los primeros 10 medicamentos de mas alto gasto pagados por la unidad de
pago por capitacién (UPC).[18];[19]

De acuerdo con una revision de literatura, el consumo de estatinas en
monoterapia depende antes de la aprobacidon de registro sanitario por parte
del ente de control del pais y la indicacion terapéutica aprobada luego de un
analisis por la institucidon de evaluacién de tecnologias sanitarias como sistema
de priorizacion, posterior a este proceso se puede analizar la comercializacién
de las estatinas en un pais.

Los esfuerzos de los paises en controlar el gasto en medicamentos a tomado
un rumbo mas racional y es priorizar en aquellos medicamentos con principios

activos que tienen evidencia de un real beneficio terapéutico y costo


https://es.wikipedia.org/wiki/Cerivastatina

racionable, esto dependera del grado de articulacion entre las instituciones del
sistema de priorizacidn que tenga el pais.

El caso de las estatinas es interesante dado que entre ellas hay un grado de
sustitucion porque el grupo tiene resultado terapéutico similar, de ahi que
antes de abordar los consumos, profundicemos en el método de obtencion y
diferencias de estructura quimica de cada estatina y comparar los procesos de
sustitucién. [20]

La lovastatina fue el primer inhibidor de la HMG-CoA reductasa usado en
pacientes con dislipidemia para 1970, el principio activo se obtuvo luego de
realizar cultivos de aspergillus y lograr aislar el compuesto.

Las siguientes fueron la pravastatina, mevastatina y la simvastatina obtenidas
a través de modificaciones en su estructura quimica con el anillo de
hidronaftaleno que tiene en comun y también obtenidas por fermentacion.
Las estatinas de origen sintético son fluvastatina, atorvastatina, cerivastatina
y rosuvastatina. [21] [22]

Pero cabe destacar que se suspendid la comercializacién de cerivastatina a
nivel mundial, debido los casos de rabdomiolisis, reacciones adversas de
moderadas a graves. El producto pertenecia a industria farmacéutica de Bayer
con el nombre comercial de Baycol o Lipobay, la estimaciéon de ganancias era
de US$526 millones para 2001. [23]

Las estatinas de mayor consumo a nivel internacional son lovastatina,

atorvastatina, rosuvastina, fluvastatina, y simvastatina. Por ejemplo, la



estatina de mayor venta para el 2015 fue la rosuvastatina de marca (Crestor)
en EEUU, con 22,3 millones en prescripciones o recetas y US$5.800 millones
en ventas. [24];[25] En el caso de la pitavastatina no esta aprobada para pago
con recursos publicos porque no ha demostrado ventaja frente a la estatina de
referencia del grupo, la simvastatina en Australia.

Con esto lo que se presente explicar, es que las nueve estatinas nombradas
anteriormente no se encuentran en las mismas condiciones de aprobacién por
los entes otorgantes de registro o permiso sanitario, por lo tanto, su
comercializacion es diferente en el mundo.

En Colombia para realizar la comercializacion de medicamentos se debe
solicitar un registro sanitario, en el cual el laboratorio presenta un dosier
farmacéutico con unos requisitos generales, juridicos y técnicos ademas de
anexar los resultados de eficacia y seguridad del medicamento. Pero no habia
una articulacién con una institucién de evaluacién de tecnologias en salud que
analizara los beneficios de la préxima estatina en el mercado, y pagar con
recursos publicos solo aquella que tenga mejores resultados clinicos y un
precio racionable.[26]

Recientemente se han cambiado estos procesos de asighar un registro
sanitario, con la creacién de un ente que lograra revisar el ingreso de nuevas
tecnologias al pais con respecto de la que ya tiene en el mercado y agregarlas
en el plan de beneficios para la salud de la poblacién, esto con el fin de

compartir informacién entre instituciones y articular procesos de entrada de



nuevas tecnologias ademas de priorizar las que tienen un valor terapéutico
mayor, demostrado luego de una evaluacién de tecnologias y con esto asignar
un registro sanitario para su comercializacién. [20]

También se encontrd una propuesta de recomendacion para el articulo 72 del
Plan Nacional de Desarrollo (Ley 1753 de 2015) en el que se revisa de modo
hipotético la entrada de un medicamento que ingresa al mercado competitivo
y que el precio estara basado en el aporte terapéutico del nuevo medicamento
ademas de ser condicionante para el registro sanitario. [27]

Las estatinas en el mercado actual también se encuentran combinadas con
otros principios activos como los fibratos, ezetimiba y acidos omegas 3 etil
éster, que permiten mejorar los objetivos terapéuticos en casos especificos y
de dificil logro de metas en el colesterol no-HDL o cuando existe intolerancia
o contraindicacién con los hipolipemiantes diferentes a los omega-3. [28]

Las estatinas con registro sanitario y comercializadas actualmente en Colombia
son lovastitina, atorvastatina, rosuvastina, fluvastatina, pitavastatina,
pravastatina y simvastatina y combinadas son rosuvastatina + ezetimibe,
rosuvastatina + fenofibrato, simvastatina + ezetimibe, atorvastatina +
ezetimibe y atorvastatina +acidos omegas 3 etil ester.

Los reportes de ventas estdn contenidos en la base del SISMED, y son
utilizados en gran medida para conocer el comportamiento del mercado de
muchos medicamentos en parte han sido una de las fuentes para calcular el

gasto en medicamentos, para el presente trabajo se tomoé la data como series



temporales de los reportes de ventas y asi conocer el comportamiento del
mercado de las estatinas en el tiempo.

La revision sistematica sobre el grupo de estatinas en Colombia, arrojo que es
un grupo medicamentos estudiados desde su aplicacion clinica, como las
cantidades de prescripciones realizadas en un tiempo desde perspectiva
epidemiologia mediante la metodologia de analisis de series de tiempo
interrumpidas [29], Ademas de temas de investigacion de mercado sobre las
ventas entre medicamentos comerciales y medicamentos genéricos se
utilizaron metodologias estadisticas. [30];[31]

La modelizacion ARIMA o Box-Jenkins ha sido utilizada en areas de la salud
para predecir tendencias de consumo, eventos de vigilancia epidemioldgica de
enfermedades transmisibles, entre otros temas revisados en la literatura [32];
[33];[34]

La metodologia ARIMA analiza la serie con la variable Yt, en un momento

determinado de tiempo t, de la variable aleatoria definida en dicho momento
de tiempo. Por tanto, una serie de t datos es una muestra de un vector de t
variables aleatorias ordenadas en el tiempo al que denomina proceso
estocastico y estacionario.

ARIMA es un modelo econométrico utilizado para prondstico, que toma en
cuenta los datos historicos y los descompone en un proceso autorregresivo
conocido como AR; I es un proceso integrado; MA errores de prondstico,

mientras mas datos mejor estimacion del prondstico.



La aplicacién de los modelos Box-Jenkins se ha utilizado en econometria dado
que es una técnica avanzada que hace uso de recursos matematico-
estadisticos para predecir o pronosticar series. [35]

El trabajo tiene como finalidad conocer la composicion del mercado de
estatinas y pronosticar la tendencia de venta de un trimestre con la serie
historica entre 2007 al 2017 con la aplicacion del modelo ARIMA, utilizando un
programa de calculo estadistico y la generacién de graficos con R studio.

MATERIALES Y METODOS

Materiales: Informacion sobre la data utilizada

Para el presente trabajo se solicité al Ministerio de Salud y Proteccién Social la
informacion de la base de datos original del SISMED por parte de la Direccion
de Medicamentos y Tecnologias en Salud. Aunque la informacion es
descargable por la pagina web a través del formato en Excel, para cualquier
ciudadano, se realiz6 el requerimiento y fue aceptado por el equipo del
ministerio.

Los datos suministrados por el Ministerio contenian informacion filtrada por
codigo de clasificacion anatdmica, terapéutica, quimica (ATC) del grupo C10,
principios activos, unidades vendidas por afio y mes, precios minimos y
maximos, promedio de precios, expediente y consecutivo de expediente, y
categorizadas por reporte de laboratorio y mayorista. Importante he de aclarar
qgue fue anonimizada para instituciones de salud (EPS, IPS y demas actores en

la cadena).
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Fue necesario complementar la data suministrada con la informacidon de

registro sanitario, para lo cual se buscé en la pagina web del INVIMA, se realizo

un cruce con la base de datos de registros sanitarios tomando como llave el

expediente y el consecutivo asignado por el INVIMA para determinar a qué

laboratorio pertenecia el reporte y que presentacion farmacéutica se estaba

reportando.

Métodos: Descripcidon de los datos del mercado de estatinas

Las series fueron agrupadas por principio activo, cantidad de miligramos (mg) totales

en el mes, debido a la variabilidad de mg en las presentaciones farmacéuticas

reportadas ademas de especificar el canal por el cual se comercializa. Las estatinas

en el mercado colombiano se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 1

Principio activo solo

Cantidad de mg
de la estatina

Canal de venta para su
comercializacion

Lovastatina 20 Institucional y comercial
Atorvastatina 10- 20-40-80 Institucional y comercial
Rosuvastatina 5 -10-20-40 Institucional y comercial

Fluvastatina 80 Comercial
Pitavastatina 2y 4 Institucional y comercial

Pravastatina 10 -20-40 Institucional y comercial
Simvastatina 10- 20-40-80 Institucional y comercial

Fuente: Elaboracién propia

Las estatinas en combinacidon con otros agentes reductores del colesterol y de

los triglicéridos se muestran en la siguiente tabla.
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Tabla 2

Principio activo en Cantidad Cantidad de Canal de venta
combinacion de mg de mg de
la estatina | acompafante
10 10 Institucional y comercial
Rosuvastatina + ezetimibe 20 10 Institucional y comercial
40 10 Institucional y comercial
5 135 Institucional y comercial
Rosuvastatina + fenofibrato 10 135 Institucional y comercial
10 10 Institucional y comercial
20 10 Institucional y comercial
Simvastatina + ezetimibe 40 10 Institucional y comercial
80 10 Institucional y comercial
10 10 Institucional y comercial
Atorvastatina + ezetimibe 20 10 Institucional y comercial
40 10 Institucional y comercial
10 840 Institucional y comercial
Atorvastatina +acidos

omegas 3 etil ester 20 840 Institucional y comercial

Fuente: Elaboracién propia
Y dentro de grupo de otros agentes reductores del colesterol y los triglicéridos,
el mas combinado con estatinas es ezetimibe:

Tabla 3

Principio activo Cantidad de mg Canal de venta

Ezetimibe 10 Institucional y comercial

Fuente: Elaboracién propia

Con estas series se calcularon los consumos totales en miligramos por principio
activo, los precios promedio por mg y posteriormente se calculé la dosis diaria
definida (DDD) entendiéndose como la dosis de mantenimiento promedio en
un dia para un medicamento utilizado para su indicacién principal en adultos,

es importante aclarar que no es necesariamente la dosis diaria recomendada
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o prescrita y que solo es una herramienta para la estimacién aproximada del
consumo en este caso ventas y no una imagen exacta del uso real en el
mercado. Se utiliza para evaluar las tendencias en el consumo de
medicamentos y realizar comparaciones entre grupos de poblacién con el
objetivo de obtener medidas susceptibles de comparacién a través del
tiempo.[36]; [37]

A continuacién, se presenta tabla de DDD por principio activo.

Tabla 4

Cédigo ATC Nombre DDD Unidad
C10AA01 Simvastatina 30 mg
C10AAQ02 Lovastatina 45 mg
C10AA03 Pravastatina 30 mg
C10AA04 Fluvastatina 60 mg
C10AA05 Atorvastatina 20 mg
C10AA07 Rosuvastatina 10 mg
C10AA08 Pitavastatina 2 mg

Estatinas en combinacion

Cédigo ATC Nombre de Principios DDD Unidad
C10BA02 Simvastatin and ezetimibe 30/10 mg
C10BAO5 Atorvastatin and ezetimibe 20/10 mg
C10BAO6 Rosuvastatin and ezetimibe 10/10 mg
C10ABO5 Rosuvastatin and fenofibrate 10/0,2 mg
C10AX06 Atorvastatina and omega-3-triglycerides 20/no reportado mg

Fuente: Informacién oficial de www.whocc.no

Muestra utilizada

Con el fin de delimitar el estudio, se analizaron los principios activos que
cuentan con reportes de ventas desde 2007, se seleccionaron las estatinas
reportadas como ventas por el canal institucional y que fueran reportadas por
el laboratorio titular del registro sanitarios.

Metodologia
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Las series de tiempo son una secuencia de observaciones ordenadas en forma
cronoldgica con intervalos iguales, a este conjunto de datos se le considera
como una realizacion de un proceso estocastico, lo que quiere decir, que tiene
un comportamiento no deterministico en el tiempo.
Una serie de tiempo Yt puede ser descompuesta asi:
Yt =Tt+St+Ct+1t

Siendo Tt la tendencia, St el componente estacional, Ct el componente ciclico
y It (variacién irregular) errores
La tendencia representa las variaciones de largo plazo, mientras que el
componente ciclico las variaciones a corto plazo [38].
Existen dos tipos de series de tiempo:

a) Las que son impredecibles total o parcialmente, porque tiene un

elemento de aleatoriedad (de naturaleza estocastica).

Ejemplo

Tendencia estocastica

Categoria Categoria Categoria Categoria Categoria Categoria Categoria
1 2 3 4 5 6 7

Fuente: Creacion propia

B) Las que son perfectamente predecibles (de naturaleza deterministica)

14



Ejemplo.

Tendencia deterministica

Categoria 1l Categoria 2 Categoria 3 Categoria4 Categoria 6 Categoria7

Fuente: Creacion propia

Para explicar como funciona esta metodologia se tomé como referencia los
libros y articulos escritos por el experto en el pais del tema de series de tiempo.
De acuerdo con Alvaro Montenegro (2011)[39], Las series de tiempo se
pueden observar graficamente, pero no en todos los casos es posible distinguir
las particularidades de cada una. En el caso de las estatinas se encuentran en
un mercado con cambios en el tiempo relacionados a externalidades como la
variacion del precio, la entrada de competencia de genéricos o la entrada de
una competencia de sustitucién entre otros nombrados anteriormente.

Para realizar una prediccion de al menos un periodo como un trimestre se debe
utilizar una variable con valores histdéricos que aporten informacidon para los
futuros. Sin embargo, existen series con ruido blanco que no se pueden
predecir de su propio pasado, pero que podrian en principio y dependiendo de

como fueron construidas predecirse con ayuda de otras variables. [39], en el
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caso de las estatinas de construyd la variable de DDD totales de los principios
activos.

Modelos de prediccion

La tendencia de la serie de tiempo y la prediccion depende de un modelo
estadistico, los cuales pueden ser univariable, bivariable y multivariables. Para
este caso se tomé el univariable, utilizado para estudiar el comportamiento de
las variables de forma individual, es un modelo recurrente entre economistas
logrando con ello mejores predicciones, aunque tiene muchas criticas por no
tener un fundamento tedrico, pues se fundamenta en el uso del
comportamiento de la misma variable para realizar la prediccion[40]; [41],
para el caso el comportamiento de la variable DDD totales de cada principio
activos de estatinas, no es relevante un modelo tedrico porque se busca un
acercamiento con el calculo de esta variable.

A finales de los 60, el trabajo de Box & Jenkins sobre predicciones univariadas
de series de tiempo, culmindé con la publicacion de su libro (Box & Jenkins
(1970)), donde definen la metodologia de identificacién, estimacién, validacion
y prediccion de modelos ARMA-ARIMA y SARIMA los que pueden aplicarse
diferentes areas del conocimiento y son métodos muy sofisticados para
prediccion[42].

El método de Box-Jenkins consta de tres etapas:

1. Identificar el modelo que tentativamente se ajuste.
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2. Estimar los paramentos del modelo considerandolo tentativamente;
y verificar que el diagndstico es adecuado al modelo a través de los
residuos del prondstico.
3. Usar los modelos para generar la prediccién o prondstico de un
periodo
El modelo ARIMA cuenta con tres parametros (p, d, q) donde p esta asociado
a la parte autorregresiva (AR), d esta asociado a parte integrada (I), Lalen
la sigla ARIMA se refiere a la palabra integrado, que significa sumando hay
que sumar o integrar esas variaciones para recuperar la serie original, y q al
promedio movil (MA).
Para construir un el modelo ARIMA primero se debe estimar los parametros de
los procesos AR y MA (6 y @) cuyos valores deben estar en el circulo unitario,
los cuales buscan explicar el movimiento de Yt para poder pronosticar a partir
de su propio pasado.
AR Yt =f (Ye-1, Ye2,.., Ye-p)

MA Yt =f (Ut, Ut-1, Ut-2,.., Ut-p)

ARMA f (Ye1, Ye-2,., Ye-p, Ut, U1, Ut-2,., Utp)
El orden de integracién de la serie especifica el modelo que sera estimado
para una serie estacionaria como Yt ~I (0) donde sea AR (p) y MA (q)y el

ARIMA tiene la forma (p, d, q) se utiliza en una serie estacionaria de orden 1

Yt ~I(1) o Ye ~I(d).
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Ecuaciones de integracién de la serie Yt de orden 0

Orden del proceso y modelo Orden del proceso y modelo ARIMA
ARIMA
AR(1) * ARIMA (1,0,0) Ye = 0 +DYr1 + Ut
MA(1)» ARIMA (0,0,1) Ye =0 - OUt1 + Ut
ARMA(1,1) » ARIMA (1,0,1) Ye =0 + ®Yq - QU1 + Ut
AR(P) » ARIMA (P,0,0) Ye =0 + ®1Ye1r +...+ PpYirp+ Ut
MA(Q) * ARIMA (0,0,Q) Ye = 0 + ©1U¢-1 -...- OqUt-q+ Ut
ARMA(P,Q) » ARIMA (P,0,Q) Ye =0 + O1Ye1 +...4 PpYip -O1Ut1 -...- OqUtq+ Ut

Ecuaciones de integracién de la serie Yt de orden 1

Orden del proceso y modelo Forma del modelo

ARIMA

ARIMA (1,1,0) AY: = & +®AYr1 + AUt

ARIMA (0,1,1) AYy = & - ©AU1 + AU

ARIMA (1,1,1) AYt = 0 + OAY¢1 - DAUe-1 +AU:

ARIMA (P,1,0) AY: = & + D1AYe1 +...+ OpAYep AUt

ARIMA (0,1,Q) AY: = 5 + ©1AUc1 -...- OqAUtq+ AUt

ARIMA (P,1,Q) AY: = 8 + O1AYe1 +...4 OpAYrp -01AUp1 -...-
OgAU¢-q+ AUt

Ecuaciones de integracién de la serie Yt de orden d

Orden del proceso y modelo Forma del modelo

ARIMA

ARIMA (1,D,0) A%Y: = & + DAY + AdU:

ARIMA (0,D,1) A%Y¢ = 8§ - ©AWe-1 + AU

ARIMA (1,D,1) A%Y: = & + ®AY¢q - AUty +AU:

ARIMA (P,D,Q) A% = & + O1AY g +...4+ OpAYYip -O1A%U¢g .-
OgAWUt-q+ AU

[43]

ARIMA(p,d,q) permite describir una serie de observacion después de que haya
sido diferenciada d veces, a fin de extraer las posibles fuentes de no
estacionariedad. Para estimar la tendencia de una serie se utilizan métodos de

suavizado aritmético lo cual remueve el ruido y las fluctuaciones de corto plazo
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de una serie y dejan el movimiento de largo plazo (tendencia), entre los que
se encuentran el suavizado de promedio moévil.[44][45]

Instrumento

Programa R studio

RESULTADOS

Objetivo 1. composicion, comportamiento y caracteristicas de la venta en

el mercado

La composicidon del mercado del grupo de estatinas tiene 7 principios activos
simples y 4 combinados (Ver tabla 1 en métodos), la comercializacién se da
por dos canales (institucional y comercial) ademas el comportamiento de
ventas pudo estar afectado por factores externos como la regulacion de
precios, competencia con genéricos y sustitutos terapéuticos ademas de la
adherencia a las guias de practica clinica.
El comportamiento frente a la regulacion de precios de medicamentos es
minimo en este mercado porque el Unico principio activo regulado fue la
atorvastatina y especificamente se regula la marca lipitor en dos referencias
del mercado.

e Lipitor de 20 mg con expedientes (212444 -1/212444-6)

e Lipitor de 10 mg con expedientes (212444 -4/212444 -6/212444-7)

La regulacion fue establecer un precio maximo de venta.
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Los analisis por regulacion de precios para este estudio fueron muy limitados
dado que solo se reguld una estatina por tal motivo se realiza una descripcion,
pero no se involucrd en el modelo econométrico.

Las caracteristicas se exponen en una serie de tablas, que describen los
factores externos en la dindmica del mercado.

En la (Tabla 5 ver Anexo I) se tomd como variable los mg totales de cada
principio activos en el tiempo y separada por los canales de comercializacion.
El canal institucional es financiado con recursos publicos del sistema de salud
y el comercial es un mercado de caracter privado, lo que se podria definir

también como gasto de bolsillo de la poblacidonFormatting... please wait.

Fluvastatina se ha reportado por el canal comercial en cero, y no esta
reportada en el canal institucional por tal motivo no se tomd en cuenta para
el estudio.

En la (Tabla 6 ver Anexo II) se presenta la descripcion de titulares del registro
sanitario responsables de (elaborar, comercializar, importar, exportar,
envasar, procesar y vender medicamentos) del mercado de estatinas al mismo
tiempo el nUmero de registros sanitarios en estado activo en el momento de
su reporte y que para la actualidad puede cambiar a un estado (vigente,
vencido, en tramite de renovacién, cancelado y pérdida de fuerza) reportadas
en el canal institucional de la informacién del SISMED. Se encontré un total
237 registros sanitarios, los cuales corresponden a 55 titulares de registro

sanitario del mercado total en los periodos del 2007 al 2017 ver anexo III
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Las estatinas simples entraron progresivamente al PBS con cargo a la UPC,
(ver tabla 7 Anexo 1IV), para el afio 2018 todas las simples estan en el PBS.
Las estatinas combinadas no se encuentran en el PBS-UPC y no tiene datos
secuenciales en el periodo de tiempo seleccionado para el estudio (2007-
2017), porque incursionaron en el mercado las estatinas simples (uUnico
principio activo) y luego las combinadas siendo la excepcidn la simvastatina +
ezetimibe que tiene datos desde el 2007 por el canal institucional.

El conjunto de datos de estatinas es diverso a lo largo del tiempo y la entrada
al mercado colombiano ocurrié en diferentes anos por tal motivo se tomo la

decision de trabajar solo con los datos de las estatinas simples.
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Ilustracion 1

Participacion de cada PA en el total de dosis mensuales

1.00 -
0.75-
0.50 -
0.25-
0.00 - . .

2008 2010 2012 2014 2016
Ao

Principio activo
- ATORVASTATIN

B LovasTaTing
B rosuvasTATINA
B FravasTATING
P sivasTaTing

PP de dosls mensuales por afio

Objetivo 2. Tendencia de ventas

Para segunda pregunta sobre cdmo es la tendencia de ventas de las estatinas,
se tomd como valores los millones de mg vendidos de cada estatina como
valor conocido de acuerdo a la serie y los afios (periodo comprendido 2007-
2017).

Los comportamientos entre estatinas son muy diferentes entre si, se observa
con la ilustracion (2), una tendencia deterministica con picos altos en el caso
de la atorvastatina, para el caso de la lovastatina la tendencia es estocastica

tiene varios picos y valles, en el caso de las estatinas(simvastatina,
22



rosuvastatina y pravastatina)su tendencia es de apariencia horizontal de
acuerdo a la magnitud de todas.

Ilustracion 2

Miligramos totales
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La tendencia analizada desde las dosis mensuales entre todas las estatinas se
calculo con los miligramos vendidos dividido las dosis diaria definidas (DDD)
entendiéndose como la dosis de mantenimiento promedio en un dia para un
medicamento utilizado para su indicacidon principal en adultos, de esta manera

se hallo las dosis mensuales.
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Ilustracion 3
Dosis mensuales
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Fuente: datos del SISMED entre el 2007 al 2017; estimaciones del autor a
través de series de tiempo

Sin embargo el comportamiento de tendencia es muy similiar comparado con
el de millones de miligramos ilustracién (1), pero cabe sefialar que encuentra
una diferencia en la rosuvastatina aunque minima pero se puede visualizar

un pico mas elevado.
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Las ilustraciones por principio activo (ver ilutraciones 4- 5-6-7-8 en Anexos
VI) fueron graficadas con el programa R studio y cada ilustracion cuenta con
el comportamiento de la tendencia en el tiempo de las dosis mensuales y
precio promedio en miles de pesos.

Objetivo 3: Prondstico de ventas primer trimestre 2018.

La tercera pregunta sobre realizar un pronodstico o prediccién de ventas, se
tomaron las observaciones de las estatinas (Lovastatina, atorvastatina,
rosuvastatina y simvastatina) las cuales fueron trasformadas de su serie
original para que las autocorrelaciones se construyeran en una nueva serie
con un comportamiento mas estacional a través de logaritmos para que con el
modelo ARIMA se lograra predecir.

Es importante mencionar que se realizd varias simulaciones y se escogio la
gue mejor ajuste, ademas de tomar la secuencia de datos en el periodo que
se ajustaba mejor. A partir del 2012 |la secuencia tiene mejor comportamiento
de reporte y de cantidades vendidas, es por esta razdén que se observa en las

siguientes ilustraciones el periodo de tiempo desde el 2013.
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Ilustracion 9
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Ilustracion 10
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Ilustracion 11
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Fuente: Grafico elaborada con el programa R studio



Ilustracion 12
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DISCUSION
El mercado de estatinas en el tiempo mostré que ha tenido una fuerte
competencia entre principios activos y sustitutos terapéuticos, pues muchos
laboratorios invierten en el mercado de genéricos. Se puede apreciar en el
tiempo como va creciendo el nimero de laboratorios que comercializan las
moléculas.
Las estatinas combinadas aun se encuentran en estado monopdlico, lo que
quiere decir que solo un laboratorio reporta ventas, no obstante, el consumo
comparado con las estatinas simples es bajo y parte de la justificacién es que
no se encuentran en el plan de beneficios, por lo tanto, la poblacion lo puede
adquirir por medio de No PBS o gasto de bolsillo.
La asignacién un registro sanitario en el Colombia ha pasado por unos cambios
en el que se prioriza las tecnologias que tienen un valor terapéutico mayor,
permitiendo asi su comercializacién. [20];[27]
Con las ilustraciones (9-10-11-12) de las estatinas en la que se muestra el
pronostico de ventas para el 2018 se puede decir:

e Lovastatina tiene un prondstico creciente el primer mes para

posteriormente decrecer.
e Atorvastatina es estable tendiendo a ser creciente.
e Rosuvastatina su tendencia es creciente.

e Simvastatina su tendencia es decreciente.



La tendencia de ventas en general ha sido creciente a lo largo del tiempo, sin
embargo, ha habido factores del mercado que se han asociado con cambios
en las ventas y se sustituyen posiciones de ventas; el prondstico de ventas
para el primer trimestre del 2018 se realizé con los datos de las estatinas con
datos mas estables de reporte.

La serie de pravastatina no puedo ser modelada dado que la serie tiene valores
independientes y la media es cero por tal motivo se considerd ruido blanco.
Los regazos del modelo se encuentran en el anexo VII, los cuales se realizaron
para cada estatina.

El prondstico de ventas de estatinas se realizé teniendo en cuenta los datos
mas estables en el tiempo, por esta razon se realizaron con cuatro principios
activos (lovastitina, atorvastatina, rosuvastina, simvastatina), de los doce en
el mercado que contiene estatinas.

El modelo ARIMA requiere que la serie sea estacionaria y la serie extraida del
SISMED, presento un gran desafio en el procesamiento de los datos porque
originalmente la base de datos no cumplié con esta condicidén por lo tanto se
realizaron trasformaciones en la variable de interés tabletas y miligramos
totales vendidos a Dosis mensuales, ademas de realizar trasformaciones
logaritmicas para estabilizar la varianza y crear una nueva serie.

El modelo de series de tiempo permite realizar un acercamiento a la tendencia
de consumo de ventas del grupo de estatinas de Colombia, sin embargo, los

datos de reporte requirieron de un proceso de limpieza y suavizamiento



estadistico, dado que muchos reportes estan en cero y otros tiene cantidades
muy altas de ventas, que son irreales de acuerdo con los periodos previos y
posteriores, lo cual se deduce como un error del reportante, en este caso los
laboratorios.

CONCLUSIONES

La estatina con el costo mas alto en el tiempo y la mas consumida es la
atorvastatina, independientemente de la entrada de genéricos y otras
estatinas, ademas de acuerdo estudios previos es la mas costo- efectividad en
la indicacion de dislipidemia en terapia moderada vy alta.

El mecanismo de regulacion de precios solo se aplico en la marca comercial de
atorvastatina, las demas no fueron reguladas, lo cual pudo ocurrir por la
entrada de sustitutos terapéuticos y genéricos en un tiempo corto.

El prondstico de ventas de estatinas se realizd en Lovastatina con un
pronostico creciente el primer mes para posteriormente decrecer,
atorvastatina es estable tendiendo a ser creciente, rosuvastatina su tendencia
es creciente, simvastatina su tendencia es decreciente.
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Anexo I

Anexos

Principio activo * Suma de mg-totales
Atorvastatina

Lovastatina

Simvastatina + ezetimibe
Rosuvastatina

Simvastatina

Atorvastatina + ezetimibe
Pravastatina

Rosuvastatina + ezetimibe

Ezetimibe

Rosuvastatina +fenofibrato
Atorvastatina +acidos omega 3 etil ester
Pitavastatina

Fluvastatina

Principio activo * Suma de mg-totales
Atorvastatina

Lovastatina

Rosuvastatina

Simvastatina + ezetimibe
Simvastatina

Pravastatina

Ezetimibe

Atorvastatina + ezetimibe
Rosuvastatina +fenofibrato
Rosuvastatina + ezetimibe
Atorvastatina +acidos omega 3 etil ester
Pitavastatina

Principio activo * Suma de mg-totales
Lovastatina

Atorvastatina

Simvastatina

Simvastatina + ezetimibe
Rosuvastatina

Atorvastatina + ezetimibe
Rosuvastatina + ezetimibe
Rosuvastatina + fenofibrato
Ezetimibe

Pravastatina

Atorvastatina +acidos omega 3 etil ester
Pitavastatina

Fluvastatina

2007
317.171.200
3.763.151.400
164.583.440
10.836.700
1.256.720.460
1.082.760
4.523.200

3.545.550

2007
155.709.620
2.226.952.800
58.100
29.368.220
13.278.100
3.426.000
591.060

2007
1.536.198.600
161.461.580
1.243.442.360
135.215.220
10.778.600
1.082.760

2.954.490
1.097.200

2008

340.215.980
4.080.115.600
168.967.310
17.511.060
36.662.800
5.757.080
15.813.200

3.855.590

2008

185.743.660
2.698.559.800
90.650
36.362.370
5.997.020
14.642.800
776.140

2008

1.381.555.800
154.472.320
30.665.780
132.604.940
17.420.410
5.757.080

3.079.450
1.170.400

Canal Institucional y Comercial "reporte solo de laboratorios"

2009 2010 2011 2012
470.067.200 408.156.400 444.197.666  1.868.022.580
4.842.085.000 4.367.839.580 3.272.912.400 5.062.284.800
75.775.920 185.091.530 102.633.900 183.694.700
27.194.370 36.896.280 38.627.050 72.185.440
28.668.220 26.094.320 21.521.480 20.833.800
9.608.860 6.348.740 6.670.600 17.641.300
15.821.800 10.927.400 452.400 3.379.200
2.118.200
1.310.910 5.061.000 1.514.740 7.136.540
- - 5.652.000

Canal Institucional "reporte solo de laboratorios"
2009 2010 2011 2012
196.233.060 232.165.840 269.368.426  1.532.701.980
3.348.150.400 2.865.038.380 1.743.662.600 2.671.906.400
726.480 1.818.920 3.679.470 31.945.060
3.174.600 41.638.770 19.718.840 96.063.500
6.309.860 6.454.800 5.932.360 8.734.400
14.360.600 9.294.800 187.200 2.590.600
- 1.992.760 483.400 4.259.060
56.400 115.500 897.200 1.507.600
721.200

Canal Comercial "reporte solo de laboratorios"

2009 2010 2011 2012
1.493.934.600 1.502.801.200 1.529.249.800 2.390.378.400
273.834.140 175.990.560 174.829.240 335.320.600
22.358.360 19.639.520 15.589.120 12.099.400
72.601.320 143.452.760 82.915.060 87.631.200
26.467.890 35.077.360 34.947.580 40.240.380
9.552.460 6.233.240 5.773.400 16.133.700
2.118.200
- - 4.930.800
1.310.910 3.068.240 1.031.340 2.877.480
1.461.200 1.632.600 265.200 788.600

2013
4.663.340.580
5.019.048.800

177.648.070
88.205.570
19.222.760
23.510.360

6.173.000
5.443.340
8.821.420
8.705.400

312.088

2013
4.294.404.700
2.498.138.200

42.971.910
106.085.150
8.245.840
5.309.000
5.916.910
3.859.560
543.000
126.000

2.240

2013
2.520.910.600
368.935.880
10.976.920
71.562.920
45.233.660
19.650.800
5.317.340
8.162.400
2.904.510
864.000

309.848

2014
7.817.856.060
4.683.759.600

167.699.720
135.408.870
18.913.600
22.086.020
13.506.600
7.824.320
10.891.940
16.963.650

139.552

2014
7.178.449.060
1.643.249.800

85.693.760
95.843.670
8.678.640
11.834.600
7.168.640
6.296.120
1.414.200
2.453.780

42.952

2014
3.040.509.800
639.407.000
10.234.960
71.856.050
49.715.110
15.789.900
5.370.540
15.549.450
3.723.300
1.672.000

96.600

2015
9.893.459.780
3.302.030.600

169.486.840
231.347.340
17.727.440
24.856.400
19.060.000
15.706.040
11.820.800
13.518.600

193.872

2015
9.374.993.640
610.714.000
179.158.450
102.406.520
9.005.200
17.046.000
8.239.900
9.833.520
5.560.050
10.083.640

73.808

2015
2.691.316.600
518.466.140
8.722.240
67.080.320
52.188.890
15.022.880
5.622.400
7.958.550
3.580.900
2.014.000

120.064

2016
13.646.546.000
2.189.993.840
164.460.200
357.639.490
22.223.160
29.568.320
11.615.600
25.971.960
14.180.040
17.653.650
5.285.400
167.776

2016
12.894.801.040
842.458.400
293.826.590
111.918.520
12.019.880
9.386.000
10.472.530
13.528.680
11.911.950
5.475.400
420.600
87.136

2016
1.347.535.440
751.744.960
10.203.280
52.541.680
63.812.900
16.039.640
20.496.560
5.741.700
3.707.510
2.229.600
4.864.800
80.640

2017 Total general

12.263.438.098
1.698.820.600
107.117.770
632.282.710
21.152.480
29.663.440
7.664.800
39.044.200
17.464.660
19.969.650
12.007.200
6.048

52.132.471.544
42.282.042.220
1.667.159.400
1.648.134.880
1.489.740.520
176.793.880
108.937.200
96.108.060
85.603.190
82.462.950
17.292.600
819.336

2017 Total general

11.488.295.538
1.312.988.700
559.075.900
66.290.810
12.468.000
6.929.600
12.967.930
13.380.080
14.193.900
6.843.640
3.204.600
3.976

47.802.866.564
22.461.819.480
1.199.045.290
708.870.970
97.124.100
95.007.200
52.868.330
49.474.660
34.344.300
24.982.460
3.625.200
210.112

2017 Total general

385.831.900
775.142.560
8.684.480
40.826.960
73.206.810
16.283.360
32.200.560
5.775.750
4.496.730
735.200
8.802.600
2.072

19.820.222.740
4.329.604.980
1.392.616.420
958.288.430
449.089.590
127.319.220
71.125.600
48.118.650
32.734.860
13.930.000
13.667.400
609.224

Tabla 5

Fuente: Elaboracion propia, de acuerdo con la informacion del SISMED




Anexo II

Tabla 6
No registros Titulares de
sanitarios en registro sanitarios Principio activo
cualquier estado* X
80 38 atorvastatina
11 6 atorvastatina + ezetimibe
2 1 atorvastatina +acidos omegas 3 etil ester
4 3 ezetimibe
16 15 lovastatina
pitavastatina
4 pravastatina
69 27 rosuvastatina
2 rosuvastatina + ezetimibe
2 1 rosuvastatina/fenofibrato
23 9 simvastatina
19 7 simvastatina + ezetimibe

Fuente: Elaboracion propia de acuerdo con la informacién del SISMED



Anexo III Lista de laboratorios que tiene aprobado un registro sanitario estatinas en Colombia

1. "AMERICAN GENERICS SAS"

2. "ANGLOPHARMA SA"

3. "ASTRAZENECA COLOMBIA SAS"

4. "AVANPHARMA SAS"

5. "BCN MEDICAL SA"

6. "BIOGEN LABORATORIOS DE COLOMBIA SA"
7. "BIOQUIFAR PHARMACEUTICA SA"

8. "BLUEPHARMA COLOMBIA SAS"

9. "CLOSTER PHARMA SAS"

10. "COLMED LTDA"

11. "DATA PHARMACEUTICAL SERVICES SAS"
12. "DUMIAN MEDICAL SAS"

13. "ELI LILLY AND COMPANY"

14. "EUROFARMA COLOMBIA SAS"

15. "FARMA DE COLOMBIA SAS"

16. "FARMACEUTICA PARAGUAYA SA"

17. "FARMACOL CHINOIN SAS"

18. "GALENO QUIMICA SA"

19. "GARMISCH PHARMACEUTICAL SA"
20. "GENFAR SA"

21. "GREEN PHARMA SAS"

22. "GRIMANN SA DE CV"

23. "HETERO LABS LIMITED"

24 . "HUMAX PHARMACEUTICAL SA"

25. "IPCA LABORATORIES LIMITED"

26. "LABINCO SA"

27. "LABORATORIOS BLASKOV LTDA"

28. "LABORATORIOS BUSSIA% SA"

29. "LABORATORIOS ECAR SA"

30. "LABORATORIOS EXPOFARMA SA"

31. "LABORATORIOS LA SANTA% SA"

32. "LABORATORIOS LEGRAND SA"

33. "LABORATORIOS METLEN PHARMA SAS"
34. "LABORATORIOS MK SAS"

35. "LABORATORIOS SIEGFRIED SAS"
36. "LABORATORIOS SYNTHESIS SAS"
37. "LAFRANCOL SAS"

38. "LAPROFF SA"

39. "MEMPHIS PRODUCTS SA"

40. "MERCK & CO INC"

41. "MOMENTA FARMACEUTICA SAS"

42 . "MSN LABORATORIES PRIVATE LTD"
43. "NOVAMED SA"

44. "OTC CONSUMER PHARMACEUTICAL SAS"
45. "PATMAR SA"

46. "PENTACOOP SA"

47. "PFIZER SAS"

48. "PROCAPS SA"

49. "SANDOZ GMBH"

50. "SANOFI AVENTIS DE COLOMBIA SA"
51. "SCANDINAVIA PHARMA LTDA"

52. "SUIPHAR DE COLOMBIA SAS"

53. "TECNOQUIMICAS SA"

54. "VIE DE COLOMBIA SAS"

55. "WINTHROP PHARMACEUTICALS DE COLOMBIA SA"



Anexo IV

Tabla 7
Ano de
Principio activo Observacion aplicacion de
la norma
Fue la primera estatina
Lovastatina |ncIU|_c,|a en el POS’. (_:gn la 2007
creacion de la comision de
regulacion en salud (CRES)
Atorvastatina El Acuerdo 29 del 2012 2013
Pravastatina, .
Simvastatina y La Resolucion 5521 de 2014
) 2013
Rosuvastatina
Pitavastating Con la Resolucion 5269 de
Y 2017 se completan las 2018

Fluvastatina

gamas de estatinas
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Anexo V

Tabla 8

Principio activo

Atorvastatina
Lovastatina
Pitavastatina
Pravastatina
Rosuvastatina

Simvastatina

Principio activo

Atorvastatina
Lovastatina
Pitavastatina
Fluvastatina
Pravastatina
Rosuvastatina

Simvastatina

2007
18
14

A N N O O

Laboratorios que reportaban ventas por el canal Institucional
2010

2008

2009

14
8
0
1
4

3

15
10
0
1
4
5

2011

14
7
0
1
8

3

2012
21
10
0
2
14
3

2013
25
12

1
2
16
5

2014
25
10

1
2
16
6

Laboratorios que reportaban ventas por el canal Comercial

2010

2008
18
14

N B~ N O O

2009

19
13

a U NN O O

23
14

U 4 N O O

2011

23
14
0
0
3
11
4

2012
29
15
1
0
4
16
6

2013
33
16
1
0
3
19
8

2014
33
16
1
1
4
19
10

2015
29
11

21

2015
36
16

22
10

2016
29
11

25

2016
37
16

26
10

2017
30
12

24

2017
41
16

29
10

Fuente: Elaboracion propia, de acuerdo con la informacion del SISMED
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Anexo VI
Ilustracion 4

El andlisis de tendencia en atorvastatina muestra las ventas en comparacion
con dosis mensuales (izquierda) en el tiempo y precios promedio (derecha) en
el tiempo.

ATORVASTATIN
Dosis mensuales Precio promedio en miles de pesos
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Ilustracion 5

El analisis de tendencia en lovastatina muestra las ventas en comparacién con
dosis mensuales (izquierda) en el tiempo y precios promedio (derecha) en el
tiempo.

LOVASTATINA
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Ilustracion 6

El analisis de tendencia en rosuvastatina muestra las ventas en comparacién con dosis
mensuales (izquierda) en el tiempo y precios promedio (derecha) en el tiempo.

ROSUVASTATINA
§ Dosis mensuales Precio promedio en miles de pesos
] 358.27 — T
}'."‘! - "

=
<
= _|
<
=
o~
= 238.84 —
=3
=3 —
=
=
<
==
<
=

119.42 —
=3
=3
= —
=
uw
=B o —

TR TR T T TR T T TR T T T T T T TR T TR AT TR T e TR T T T TN T T T T A T T T e T TR AT T TR T owmeT
2007 2009 2011 2013 2015 2017 2007 2009 2011 2013 2015 2017

Ilustracion 7

El analisis de tendencia en pravastatina muestra las ventas en comparacién con dosis
mensuales (izquierda) en el tiempo y precios promedio (derecha) en el tiempo.

PRAVASTATINA
Dosis mensuales Precio promedio en miles de pesos
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Ilustracion 8

El analisis de tendencia en simvastatina muestra las ventas en comparacién con dosis
mensuales (izquierda) en el tiempo y precios promedio (derecha) en el tiempo.

2000

1500

1000

500

SIMVASTATINA
Dosis mensuales Precio promedio en miles de pesos
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Fuente: Base de datos limpiada y procesada en R studio para graficas.



