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Resumo

O presente trabalho apresenta uma primeira estimativa de modelos de
sobrevivéncia de medicamentos no mercado brasileiro, no periodo de 2000 a 2007. A
unidade de observacao foi definida pelo nome do produto junto ao nome do laboratorio
vendedor. A base de dados abrange vendas de varejo em todo o pais, agregadas por ano.
Os principais métodos utilizados foram os estimadores de Kaplan-Meier para taxas de
sobrevivéncia e de hazard e estimagdes paramétricas supondo cinco diferentes fungdes
de distribuicdo, quais sejam, Weibull, exponencial, log-logistica, lognormal e Gamma
generalizado. A estimagdo semiparamétrica do modelo de Cox ndo foi realizada, ja que
a hipotese de hazard rates proporcionais ao longo do tempo foi refutada. A maioria das
varidveis explicativas teve significincia estatistica nos cinco modelos citados. O melhor
resultado foi obtido pelo modelo lognormal, onde se encontrou correlagdo positiva entre
a probabilidade de sobrevivéncia e varidveis que indicavam faturamento da marca,
idade do mercado e idade do laboratério - em conformidade com os fatos estilizados da

literatura.



Lista de siglas e abreviaturas

ABCFarma Associacdo Brasileira do Comércio Farmacéutico

AFT Acelerated failure-time

AIC Critério de Informagao de Akaike

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria

BIC Critério de Informagdo Bayesiano

CADE Conselho de Administragdo de Defesa Econdmica
CMED Camara de Regulag¢ao do Mercado de Medicamentos
fda Funcao de distribuicdo acumulada

fdp Funcao de densidade de probabilidade

IMS Intercontinental Marketing Service

INPI Instituto Nacional de Propriedade Industrial

MIP Medicamento isento de prescri¢ao

OTC Over the Counter

P&D Pesquisa e Desenvolvimento

PH Proportional hazard

PL Partial likelihood

PMB Pharmaceutical Market Brazil

SBDC Sistema Brasileiro de Defesa da Concorréncia
SDE Secretaria de Direito Economico

SEAE Secretaria de Acompanhamento Econdmico

SUS Sistema Unico de Saude

TIC Tecnologia de Informacdo e Comunicagdo
TRIPS Acordo sobre Aspectos dos Direitos de Propriedade Intelectual

relacionados ao Comércio



Lista de tabelas

Tabela 1: Numero de entradas e saidas de medicamentos em cada ano ......................

Tabela 2: Regressdes de modelos AFT .........ccocceeviienennne

Tabela 3: Teste Wald sobre modelo Gamma generalizado



Lista de graficos

Grifico 1: Ciclo de vida do produto segundo Levitt ...........cceeviieiiienieeiiienieeieeieeene. 16
Grifico 2: Ciclo de vida do produto segundo Gort e Klepper .........ccoeeeeviiiiiiincennens 18
Grafico 3: Estimacdo pelo método Kaplan-Meier da taxa de sobrevivéncia da industria
FATINACEULICA .....vieiiiiiet ettt ettt be et et et et esneenbeenees 41
Grafico 4: Estimagdo pelo método Kaplan-Meier da hazard rate da industria
FATTNACEULICA ...ttt ettt ettt e s et e et e e st e e bt e saeeeneeas 42
Grifico 5: Estimagdo pelo método Kaplan-Meier da taxa de sobrevivéncia por genérico
€ NAO GEINETICO 1evveeeerienieeeieeeteesteeeteesteeesteeseeasseesaessseesseessseeseessseesseessseeseessseenseesssesnses 43
Grafico 6: Estimagdo pelo método Kaplan-Meier da hazard rate por genérico € nao
ZETIETICO ..iutieiteetie ettt et e et e ettt et e tte e bt esteeeabe e beeeabe e st e eab e e seeenbe e bt e eabeenbeeenbeenbeeenbeenbeennee 44
Grafico 7: Estimacdo pelo método Kaplan-Meier da taxa de sobrevivéncia por
referéncia € NA0 TEETENCIA ......eiiiiuieiiiieieee ettt 45
Grifico 8: Estimacgdo pelo método Kaplan-Meier da hazard rate por referéncia e nao
(S () (2113 L RO PO URPRTURPR 46
Grafico 9: Estimacdo pelo método Kaplan-Meier da taxa de sobrevivéncia por numero
dE APTESENLACOLS ....veeeeeiieeiieeeiieeeiteeeieeeeteeeeteeesteeesateeesbeeeaseesssaeeensaeesnsaeesnsneesnseeennses 47

Grafico 10: Estimagdo pelo método Kaplan-Meier da hazard rate por nimero de

APTESCIEACOES ..vvvveeeuerreeeeeiirreeeeatrreeeessreeeeaassaeeeasssseeesasssseesassseeesssssseeesssssseesesssseeeennssees 48
Grafico 11: Stphplot da variavel “genérico” ........oooeiiiriiiniiiierieeee e 50
Grafico 12: Stphplot da varidvel “referéncia” ..........cccocoveviieciieniiiiieeceeee e 51
Grifico 13: Stcoxkm da varidvel “referéncia” ..........ccccooeeviriierieiineneeecereeee 51
Grafico 14: Stphplot da variavel “n° de apresentacoes™ .........ccoceevveereeerieenieeneeenieenne 52

Grafico 15: Stcoxkm da varidvel “n® de apresentacoes” .........coceevueereeenieenieeneeenieenne 53



Sumario

INTRODUQCAOQ ....oeeeeeeerereresereresesesssesesesssessssesessssssssssssessssssssesesssessssssessssssssssessssssssssssssssssese 11
CAPITULO 1 - FUNDAMENTACAQO TEORICA ....uouueererererecnerennesesssesssssessssesesssseseses 13
1.1 MOdelos de SODTEVIVENCIA ........eeiueiiiieiieeiieiie ettt ettt et ettt et ebeeseeeebeesneeens 13
1.2 Revisao bibliografica de modelos de sobrevivencia...........oceeveeeiiieniienienieeiieeeeeeee 14
1.2.1 SODTeVIVENCIA A fITMA ..........ccoooeeeeiieeiiecieeeieeieeee ettt st e e s ae e eens 14
1.2.2 Sobrevivencia do ProaUL................ccc.oeceeeiiuiieiiieeiie e 20
1.3 A industria farmacéutica no Brasil.........ccccoooiiiiiiiiiiiiii e 22
CAPITULO 2 - METODOLOGIA ......ccverterrerreeresssesesnsssssssssessessessessessessesssssassssessssesssssss 25
2.1 BaSE de dAOS .....couviiiiiiiiiiieeee ettt 25
2.2 Fungoes de sobrevivencia € de Aazard ...................oocoueeeeeiiueeeeeciiiee e 29
2.3 O estimador de Kaplan-IMEIeT ............coouieruiiiiiiiiieiiieiie ettt et 31
2.4 O MOACLO A€ COXnviintieitieiieieeie ettt ettt sttt ettt st et et e bt e beeneesaeenee 32
2.5 Funcgdes de distribuicio da baseline hazard function...............c..ccceecvevveecevenieencreeninennnn, 33
2.5.1 Modelos de Weibull e eXponencial..................c...ccccoeeviueeeiiiieiiiieiiieeeee e 34
2.5.2 MOdelo de GOMPEILZ ...........c..cccueaiuiiiiiiieie ettt 35
2.5.3 Modelos lognormal € [0@-I0GIStICO. ...............cccueieeieaiiieeiie e 35
2.5.4 Modelo Gamma eneralizado ...................ccc.ccccueeiuieaiiiieiiiieeiie e 36
2.6 O MOAElO PATAIMELTICO .....eeeeieniieiiieiie ettt ettt et et e st e e st e et e st e ebeesaaeenbeesnaeens 37
CAPITULO 3 - RESULTADOS......covvtetestessessessesssssssssssssssessessessessessessessessssssssssessassessessesss 39
3.1 EStatiSticas deSCIILIVAS ...cc.ueiuieriieieriieieeiieieeie ettt ettt ettt st e st et enaeenees 39
3.2 Estimag0es NAO-PATAMEITICAS ....c.vveervereerieesreeeisreeessreesisaeessseeesseeassseeessseeessseesssseesssssesssees 41
3.3 Estimag0es SeMIPAramMELIICAS ......uveervereerieeeireeeireeeiireesiteeessseeesseeessseeessseesssseesssseessseeesssees 49
3.4 EStIMAGOES PATAMEGIIICAS .....eevrerereerieeireeieerieeeteesteeeseesseessseesssessseenseessseesseesssesssesssseesseensns 53
CONCLUSAQ . c....cuuirninnisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 62

REFERENCIAS ..veveeeeeeeveeesesesessssssssssssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssessasssssssssssssssssssssssnssssesssssnsns 64



INTRODUCAO

Recentemente, a industria farmacéutica ganhou destaque no noticidrio econdmico.
Apenas este ano, j4 ocorreram trés operacdes de grande porte entre laboratdrios atuantes no
mercado brasileiro (o décimo maior do mundo, segundo dados da Febrafarma/Grupemef). Em
janeiro de 2009, foi anunciada a compra da Wyeth pela Pﬁzerl, no valor de US$ 68 bilhdes, o
que seria a maior transa¢do do setor desde 2000, quando a Glaxo Wellcome incorporou a
SmithKline Beecham?, por US$ 76 bilhdes (O ESTADO DE S. PAULO, 2009b). Menos de
dois meses depois, foi fechado um acordo de US$ 41,1 bilhdes para a realizagao da compra da
Schering-Plough pela norte-americana Merck® (O ESTADO DE S. PAULO, 2009a). Esta
operacdo ¢ particularmente interessante, ja que os remédios lideres de venda da Merck terdo
suas patentes expiradas ao longo da década de 2010. Por fim, em mar¢o de 2009, foi
negociada a fusdo entre o grupo farmacéutico francés Sanofi-Aventis e o laboratério brasileiro
Medley, o maior fabricante de medicamentos genéricos no pais, em uma transacao
envolvendo cerca de R$ 1,5 bilhdo®.

A regulagcdo econdmica do setor farmacéutico ¢ facilmente justificavel pelas suas
falhas de mercado e vem sendo cada vez mais presente — basta notar o contexto juridico-
econdmico em que o mercado de medicamentos esta inserido: em 1995, o Brasil assina o
Acordo sobre Aspectos dos Direitos de Propriedade Intelectual relacionados ao Comércio
(TRIPS, em inglés); no ano seguinte, ¢ aprovada a Lei de Patentes (Lei n® 9.279/96); em

1999, a Lei dos Genéricos (Lei n° 9.787/99); e, finalmente, em 2003, ¢ criada a CMED

! Ato de Concentragdo n° 08012.001157/2009-71, em andamento no Conselho Administrativo de Defesa
Economica (CADE).

% Ato de Concentragdo n° 08012.001189/2000-77

3 Ato de Concentracdo n® 08012.002252/2009-92, em andamento no CADE.

* Ato de Concentragdo n° 08012.003189/2009-10. No entanto, o Conselho adotou uma medida cautelar
suspendendo a fusdo. Em alguns mercados, a concentragdo chegaria a 90% (Consultor juridico, 2009).
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(Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos). Mais detalhes sobre este contexto
serdo vistos no proximo capitulo.

No ambito econdmico, das principais caracteristicas do mercado que justificam a
intervengdo, podem-se destacar a essencialidade do produto, o fato de que nem sempre o
consumidor ¢ quem escolhe o produto a ser comprado (¢ o caso dos medicamentos éticos,
vendidos apenas sob prescricdo médica) e a forte assimetria de informacao.

Baseado nos argumentos acima expostos, este trabalho, ao analisar a duragdo de um
medicamento na induastria farmacéutica a partir da estimagdo de modelos estatisticos que vém
sendo utilizados na literatura de sobrevivéncia de firmas e produtos, pretende contribuir com
os estudos existentes (e com os que ainda estao por vir) sobre o processo de desenvolvimento
do setor, cujo conhecimento serve de base para a formulacdo de politicas publicas e para as
estratégias adotadas pelas firmas. O seguinte capitulo fard uma abordagem teorica tanto dos
modelos de sobrevivéncia e de hazard, quanto das caracteristicas especificas do setor
farmacéutico. No Capitulo 2, serdo descritos a base de dados utilizada e os métodos
disponiveis para a analise de sobrevivéncia. Em seguida, serdo expostos os resultados obtidos

a partir desses modelos e, por fim, as conclusdes que se podem tirar dessa analise.
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CAPITULO 1 - FUNDAMENTACAO TEORICA

Este capitulo tem por objetivo apresentar o embasamento tedrico do que serd estudado
no restante da monografia. Primeiramente, apresenta-se de forma bastante sucinta um modelo
de sobrevivéncia. Na segunda parte, ¢ feita uma revisdo bibliografica dos modelos de
sobrevivéncia, tanto no ambito da firma quanto do produto. Em seguida, analisa-se a industria
farmacéutica no Brasil em particular, possibilitando, assim, o desenvolvimento de um modelo

especifico para esse setor, no Capitulo 2.

1.1 Modelos de sobrevivéncia

Muitos estudos da economia industrial analisam a entrada de firmas e produtos em
determinadas industrias. Com o tempo, passou-se também a procurar entender o processo de
desenvolvimento destes, uma vez que entraram no mercado. Modelos de sobrevivéncia
estimam a probabilidade que a firma ou o produto tem de se manter viva(o), ou seja, ndo sair
do mercado. Analogamente, a hazard rate ¢ a probabilidade de a firma ou produto “morrer”
(ndo sobreviver) em um ponto especifico do tempo, dado que sobreviveu até ele. Portanto,
trata-se de uma andlise de duracdo que varia no tempo, de acordo com o quanto ja se passou
desde a entrada até o ponto analisado — em outras palavras, com a idade.

Diversos fatores, a serem vistos neste trabalho, podem afetar essa taxa de
sobrevivéncia. Para efeito de ilustragdo, um modelo de sobrevivéncia de um produto pode ser

descrito da seguinte forma:

S(avt): ¢(VP9VF’V1)
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onde S(a,t) é a probabilidade de sobrevivéncia em uma dada coorte de idade @ no tempo ¢, e
¢ ¢ uma funcdo que define a relagdo da sobrevivéncia com trés vetores de variaveis

explicativas ligadas ao produto, a firma e a industria. Respectivamente, V,, V. e V.

1.2 Revisao bibliografica de modelos de sobrevivéncia

Sao poucos os estudos no Brasil que analisam sobrevivéncia da firma e/ou do produto.
Este trabalho, portanto, baseia-se principalmente em textos publicados no exterior, onde o
tema vem sendo bastante estudado, sobretudo nas ultimas duas décadas, por autores como
Steven Klepper, Rajshree Agarwal, David B. Audretsch, entre outros. No entanto, a maioria
desses artigos busca estimar a probabilidade de sobrevivéncia das firmas, enquanto a dos

produtos continua a ocupar pouco espaco na literatura de hazard models.

1.2.1 Sobrevivéncia da firma

A andlise de sobrevivéncia da firma supde alguns fatos estilizados. Tamanho e idade
sao atributos considerados direta e positivamente correlacionados com a taxa de
sobrevivéncia. Outros determinantes dessa taxa podem ser encontrados nas proprias
caracteristicas individuais das firmas, como a ocorréncia de ganhos de aprendizado (learning
by doing), seu nivel de diversificagdo entre mercados de tecnologias similares, a estrutura e o
tipo do capital controlador (ownership status) etc. Sdo considerados também significativos

alguns atributos da industria, como, por exemplo, o nivel de competicdo existente, a
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previsibilidade da demanda, o “regime tecnologico™, a taxa de crescimento das firmas
presentes, o nimero de potenciais entrantes e a facilidade de imita¢do do produto inovador®.

Diversas outras variaveis podem ser aplicadas aos modelos de sobrevivéncia,
dependendo da industria em questdo e dos dados disponiveis. Agarwal e Gort (2002) utilizam
um indice tecnologico para medir a taxa de obsolescéncia da dotagdo inicial da firma. J&
Audretsch e Mahmood (1995) incluem algumas condi¢gdes macroecondmicas no modelo,
como taxa de desemprego e taxa de juros real, ambas com efeito positivo sobre a
probabilidade de “faléncia” da firma. Ainda mais interessante ¢ o estudo de Cockburn e
MacGarvie (2006), que consideram o nimero de patentes (de uma empresa e da industria
toda) como uma das varidveis explicativas para a taxa de entrada e saida de firmas. Os autores
concluem, analisando o mercado de softwares de 1994 a 2004, que a probabilidade de entrada
¢ menor em classes com mais patentes. No entanto, possuir patentes parece aumentar a
duracdo da firma no mercado.

Porém, mais especificamente, um fato estilizado da anélise de duragdo de firmas que
sera especialmente util para este trabalho ¢ a influéncia do ciclo de vida do produto sobre as
taxas de sobrevivéncia estimadas.

O termo “ciclo de vida do produto” ¢ antigo na academia, e pode ser encontrado, por
exemplo, no artigo “Exploit the Product Life Cycle”, de Theodore Levitt, de 1965. Entretanto,
o conceito ¢ geralmente aplicado para se entender melhor os estagios de desenvolvimento de
uma industria ¢ como as firmas se comportam ao longo de possiveis (ou até inimeros)

processos de inovagdes tecnoldgicas.

> De acordo com as condigdes de informagao e tecnologia disponiveis na industria, o regime pode ser rotineiro
(“routinized regime”) ou empreendedor (“entrepreneurial regime”). Ver Audretsch e Mahmood (1995) para
mais detalhes.

% Vale lembrar que nem todos esses elementos sio passiveis de analise, seja por falta de dados e/ou dificuldade
de mensuragao.
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Grifico 1: Ciclo de vida do produto segundo Levitt

Estagios do Ciclo de Vida do Produto {Industria)
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Fonte: Adaptado de 12Manage

Levitt identifica quatro estagios ao longo da vida de um produto, diretamente
relacionados com os lucros obtidos pelas firmas, como pode ser observado no Grafico 17. O
primeiro ¢ quando um novo produto ¢ lancado no mercado e suas vendas sd3o praticamente
nulas, apesar de aumentarem lentamente. Ainda ndo hd uma demanda estabelecida, e por isso
os gastos com propaganda sdo altos. O segundo estagio, ou “take-off stage”, ¢ identificado
pelo crescimento abrupto das vendas, decorrente do surgimento de novos competidores,
atraidos pela lucratividade da(s) firma(s) inovadora(s) (em geral, s6 ha uma). Uma analise
mais profunda dessa etapa pode ser encontrada em Agarwal e Bayus (2002), que adicionam
fatores do lado da demanda para explicar a alavancagem das vendas, como o reconhecimento
da qualidade do produto pelo nome da marca, e concluem que o tempo que se leva para entrar

nessa fase pode variar substancialmente entre os produtos.

7 ’ . ’, . . . ~ . .
Esta ¢ apenas uma das maneiras possiveis de se representar os ciclos definidos pelo autor. Na versao original, o
eixo das ordenadas representa o volume de vendas e a curva ¢ bem menos simétrica.
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Em seguida, o mercado atinge sua maturidade (“maturity stage”). A demanda se
estabiliza, algumas firmas saem e as vendas desaceleram. Por fim, inicia-se o periodo de
declinio, geralmente explicado pelos proprios efeitos da concorréncia, condigdes econdmicas
desfavoraveis, novas tendéncias e/ou outros fatores.

Diversas variagcdes desse modelo podem ser encontradas na literatura. A abordagem de
Gort e Klepper (1982) ¢ corriqueiramente citada em artigos que analisam sobrevivéncia de
firmas®. Segundo esses autores, a duracdo do primeiro estidgio estaria relacionada com (i) o
numero de potenciais entrantes; (ii) a facilidade dessas firmas de imitar o produto inovador;
(i11) o tamanho do mercado analisado; e (iv) a velocidade de comunicagdao de informagdes
tecnologicas. Este ltimo elemento ganha destaque devido a hipotese de que o tamanho do
primeiro periodo vem diminuindo ao longo do tempo, por causa da evolugcdo dos meios de
difusio dessas informagdes tecnologicas’.

A principal diferenca entre o ciclo de vida de Gort e Klepper e o de Levitt ¢ que o
primeiro ¢ definido pelo nimero de firmas presentes no mercado, e ndo mais pelo valor das
vendas, ainda que isso ndo afete a estrutura do ciclo. De acordo com essa interpretagdo, o
terceiro estdgio seria quando o numero de saidas de firmas se aproximasse do nimero de
entradas. E o quarto, quando o primeiro numero ¢ maior que o segundo. Os autores definem
ainda um quinto e ultimo estagio, que representa um novo equilibrio na quantidade de firmas.
Esta seria a fase de maturidade do mercado, que dura até a ocorréncia de uma grande
mudangca estrutural. O Grafico 2 ilustra o ciclo de vida definido por Gort e Klepper.

Agarwal e Gort (1996) subdividem as fases dois e quatro de Gort e Klepper (1982) em

duas subetapas: aceleragdo e desaceleragdo'’. Ja em Klepper e Graddy (1990) e em Agarwal e

8 Klepper e Graddy (1990), Agarwal e Audretsch (2001), Agarwal e Gort (1996, 2002) e Cockburn e MacGavie
(2006), entre outros.

? A chamada TIC, Tecnologia de Informagdo e Comunicagao.

1% Além disso, sugerem algumas formas simples de padronizagio da taxa de entrada de firmas, de modo a
eliminar os possiveis vieses decorrentes do fato de que o numero de firmas pode variar muito de um mercado
para outro e nem todos os produtos passam por todas as fases descritas.
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Grifico 2: Ciclo de vida do produto segundo Gort e Klepper
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Fonte: Adaptado de Gort e Klepper (1982)

Audretsch (2001), encontra-se uma versao do ciclo de vida do produto com apenas trés
estagios. O inicial sdo os primeiros anos nos quais a quantidade de firmas cresce e termina
quando o numero delas atinge o maximo dentro do periodo observado. O segundo ¢
caracterizado pelo declinio (ou shakeout) no nimero de firmas. E o Gltimo estidgio ¢ composto
pelo periodo apds o shakeout, quando o nimero de firmas se estabiliza.

De fato, todos esses estudos demonstram que as taxas de sobrevivéncia de firmas de
um mesmo mercado variam de acordo com o estagio de desenvolvimento do produto. Isto
ocorre porque as variaveis explicativas associadas as caracteristicas do mercado podem
ganhar ou perder significancia ao longo do amadurecimento do mesmo. Em geral, no estagio
mais maduro, a importancia do learning by doing e da idade da firma na sua expectativa de
sobrevivéncia tende a diminuir (AGARWAL e GORT, 1996), bem como o impacto do

tamanho da firma entrante, contrariando o fato estilizado de que a probabilidade das pequenas
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entrantes se manterem no mercado ¢ comumente menor que a de suas grandes concorrentes
(AGARWAL e GORT, 2002).

Logo, uma grande vantagem em se considerar o ciclo de vida do produto na andlise de
sobrevivéncia da firma ¢ a possibilidade de agregar ao modelo empirico o impacto decorrente
das inovacdes tecnoldgicas. Entradas baseadas em atividades inovadoras tém maior
probabilidade de ocorrer nos estagios de forma¢do do que nos de maturidade (AGARWAL e
AUDRETSCH, 2001).

Isto porque, ao longo do tempo, as possibilidades de inovagdes técnicas do produto
praticamente se esgotam, e as firmas concorrentes se tornam capazes de imitar o produto
inovador, restando a firma precursora poucas alternativas em termos de avanco tecnologico.
Ou seja, o nivel de competicdo do mercado se intensifica no decorrer do ciclo de vida do
produto, com conseqiiéncias, por exemplo, sobre barreiras a entradas e, principalmente, sobre
a probabilidade de sobrevivéncia de novas firmas, como viram Agarwal e Gort (2002), e de
firmas ja existentes.

Em suma, o “ciclo de vida do produto” aqui referido pode também ser interpretado
como o ciclo de vida da induastria. Ao contrario do que se pretende nesta monografia, os
graficos ndo representam nenhuma probabilidade de entrada ou saida da firma, revelando
apenas um panorama geral de como se desenvolve um mercado em termos do nimero de
firmas existentes'', como na versdo de Gort e Klepper (1982), ou da lucratividade do produto
vendido, como em Levitt (1965). O objetivo deste trabalho ndo ¢ determinar o ciclo de vida
do produto ou da firma na industria farmacéutica, mas sim estimar a probabilidade de
sobrevivéncia do primeiro dentro desse setor. Além disso, ndo seria possivel precisar o ciclo
de vida, tal como apresentado nos graficos, com a base de dados disponivel, a ser descrita no

proximo capitulo.

11 , o o,
Note que o fato desse nimero ser crescente (decrescente) ndo significa que ndo haja saida (entrada), apenas
que a quantidade de firmas que entram (saem) ¢ maior que a de firmas que saem (entram).
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Esses estudos contribuem para esta monografia por apresentarem uma relacdo entre
numero de empresas e¢ probabilidade de sobrevivéncia (onde nimero de empresas em ¢ =
nimero de empresas em #-1 + entradas em ¢ — saidas em ¢): na fase Il do Grafico 2, a
probabilidade de saida cai; na fase III, comega a aumentar; e no fim, estabiliza-se, coeteris
paribus. Como o modelo a ser estimado neste trabalho foca a probabilidade de saida do
produto, os artigos que irdo embasar melhor a teoria a ser aplicada aqui sdo os analisados a

seguir.

1.2.2 Sobrevivéncia do produto

De acordo com o que foi observado no subitem anterior, determinados aspectos do
produto relacionados ao seu ciclo de vida sdo essenciais para uma estimagao mais exata da
taxa de sobrevivéncia da firma. Nao surpreendentemente, o inverso também ¢ verdadeiro.
Estudar a sobrevivéncia da firma pode ajudar a entender os determinantes da sobrevivéncia
dos produtos. Firmas t€ém diferentes estruturas de custo, redes de distribuicao, eficiéncias etc.,
que as levam a escolher diferentes estratégias para sobreviver no mercado. A retirada de um
produto ndo significa necessariamente seu fracasso, como bem apontam Figueiredo e Kyle
(2005). Pode ser apenas uma maneira de estimular as vendas de outro produto seu, vendido no
mesmo mercado relevante'?, por exemplo.

Esses autores determinam quatro tipos de firma, segundo sua estratégia de retirada e
lancamento de produtos: “focada”, “inovadora”, “estagnada” e “proliferadora”. Uma firma
“inovadora”, por exemplo, pode retirar um produto do mercado apo6s langar uma versao mais
avancada. Greenstein e Wade (1998) definiram wuma variavel binaria (apelidada
“canibalizacdo”) que ¢ igual a um quando a firma lanca outro(s) produto(s) no mesmo

mercado, ¢ zero, caso contrario. Porém, ndo estimaram nenhum modelo de duracao de

'2 0 menor mercado possivel onde se comercializam produtos substitutos entre si para o consumidor (CADE,
2007).
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produto, apenas analisaram os determinantes de entrada e saida. Por outro lado, Figueiredo e
Kyle (2005) usaram essa mesma dummy (agora denominada “substitui¢do”) para estimar a
sobrevivéncia do produto, e ndo encontraram resultado significativo.

J& Asplund e Sandin (1999) consideram o efeito substituicdo entre firmas
concorrentes, quando um produto rouba a venda de outros do mesmo mercado', concluindo
que as firmas com maior participacao de mercado t€ém produtos com maiores taxas de faléncia
— seja pelo efeito substituicdo ou por renovarem seus produtos mais rapidamente. No entanto,
os autores nao levaram em consideragdo caracteristicas individuais da firma, tais como
aprendizagem, economias de escala, estrutura de custos etc. O inverso ¢ observado em
Figueiredo e Kyle (2005), que encontraram uma relacdo positiva entre participacdo de
mercado e taxas de sobrevivéncia. Isto ¢, firmas que mantém seu market-share elevado
durante alguns anos t€ém produtos com ciclo de vida mais longo.

Contudo, os dois artigos concordam em que atributos da firma, nivel de competicdo e
estrutura de mercado tém impactos significativos (positivos ou negativos) sobre a duragdo dos
produtos, a exemplo do emprego de variaveis como: market-share do produto e da firma,
variagdo do market-share, posicao (de lideranca) da firma no mercado, nimero de produtos da
firma e do mercado e, principalmente, tendéncia das vendas. Ambos os estudos concluem que
produtos com venda baixa e decrescente t€m maior risco de sair do mercado.

E interessante também destacar o trabalho de Greenstein ¢ Wade (1998), que
encontraram resultados diferentes do que ja se havia convencionado até entdo. Considerando
fatores como idade do produto, tamanho do mercado, nimero de substitutos diferentes,
reputacdo da firma e tempo que se passou desde a ultima inovagdo que ela realizou na classe,

. . ~ , 14
concluem que o ciclo de vida do produto ndo estd encurtando .

'3 A concorréncia inter e intrafirma ¢ estudada com mais profundidade em Requena-Silvente e Walker (2005),
que analisam os efeitos da competi¢do sobre a duracdo do produto.
' O artigo abrange o mercado de computadores entre 1968 ¢ 1982.
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Boa parte das varidveis citadas serd utilizada no modelo estimado nesta monografia,
ou pelo menos uma aproximacao delas, levando-se em conta a limitagao da base de dados e

do periodo analisado.

1.3 A industria farmacéutica no Brasil

Como visto na secdo anterior, a estimacdo de modelo de sobrevivéncia, seja do
produto ou da firma, ndo ¢ uma tarefa trivial, ¢ muitas vezes causa discordia entre os que se
propoem a realizar tal estudo. Essa dificuldade ¢ ainda maior quando se analisam industrias de
grande complexidade, como a farmacéutica. S@o poucos os estudos que procuram identificar
os determinantes do processo de desenvolvimento desse setor. Nao foi encontrado nenhum
trabalho sobre sobrevivéncia de firmas ou produtos farmacéuticos'”.

Nesta se¢do, serdo descritas as principais caracteristicas que tornam esse mercado tao
peculiar, para que em seguida seja apresentada, de maneira compreensivel, a base de dados
que dara origem ao modelo especificado neste trabalho.

O medicamento ¢ um produto de consumo, mas com producao, distribuicdo e
publicidade regidas por legislacdes especificas e diferenciadas. A década de 1990 foi um
periodo com bastantes transformagdes no contexto juridico em que o mercado brasileiro estd
inserido. Em 1995, o Brasil assinou o Acordo TRIPS, pelo qual, entre outros pontos,
passaram a ser aceitas patentes de outros paises. No ano seguinte, foi aprovada a Lei de
Patentes (Lei n°® 9.279/96), que regula direitos e obrigacdes relativos a propriedade industrial.
Seguiu-se, em 1999, a Lei dos Genéricos (Lei n° 9.787/99), cujo objetivo ¢ “estimular a

concorréncia ¢ a variedade de oferta no mercado de remédios, melhorar a qualidade de todos

os medicamentos, reduzir os precos e facilitar o acesso da populagdo aos tratamentos”

'> As principais ferramentas de pesquisa utilizadas foram os portais eletronicos EconLit, IDEAS Seach, Scielo e
CAPES.
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(ANVISA, 2002, p.3). E, finalmente, em 2003, foi criada a CMED, que atua na regulacdo do
mercado e no estabelecimento de critérios para defini¢do e ajuste de pregos.

Essas mudancgas afetaram muito a estrutura do mercado. A partir da Lei n® 9.787/99,
para serem aprovados, os medicamentos vendidos com nomes genéricos passaram a ter que se
submeter a testes de bioequivaléncia e biodisponibilidade'®, que visam a garantir a qualidade
dos produtos e a conferir seguranca ao médico e ao paciente quanto a sua eficacia. Por serem
produtos “substitutos perfeitos” dos medicamentos de referéncia'’, a diferenciacio se da
através da propaganda institucional do nome do produtor, buscando construir um estoque de
reputagao da qualidade do laboratério. Assim, um mercado com elevada participagdo de
genéricos — o que sO pode ocorrer quando ha pelo menos uma marca sem patente - indica, a
priori, um maior grau de concorréncia.

Esse fato afeta principalmente o mercado de medicamentos éticos, j4 que o preco
torna-se uma variavel a mais na decisdo de compra — notar que, nesse mercado, a demanda
tende a ser menos elastica ao prego. Isto porque ndo é o consumidor quem escolhe o produto a
ser comprado, caracterizando um tipico caso do problema “agente-principal”. Quem paga € o
paciente (“principal”), mas quem escolhe ¢ o médico (“agente”), o qual, para fazer essa
escolha, leva em consideracdo diversos fatores como indicagdo terapéutica, idade do paciente,
historico patoldgico, propaganda técnica do laboratoério etc. A decisdo é, portanto, muito mais
técnica do que econdmica, pois raramente ¢ levada em conta a relagdo custo-beneficio para o

paciente (FIUZA e LISBOA, 2001).

' O teste de bioequivaléncia verifica se dois produtos administrados na mesma dose apresentam efeitos idénticos
no que se refere a eficacia e seguranga. Ja o teste de biodisponibilidade verifica o grau de absor¢do do principio
ativo no medicamento, determinado por sua concentra¢do no organismo, tempo na circulagdo sangiiinea ou
excregao pela urina. (ANVISA, 2002)

"7 Estes sio definidos na Lei 9.787/99 como um produto inovador comercializado no pais e registrado na
ANVISA, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram comprovadas cientificamente por esse mesmo 6rgéo
(Artigo 1°). Os medicamentos similares, por sua vez, possuem o mesmo principio ativo do medicamento de
referéncia, mas para seu registro nao ¢ necessaria aprovacao no teste de bioequivaléncia, o que ndo garante sua
substituibilidade (ANVISA, 2002, p. 15).
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J4 os medicamentos de venda livre'® sdo, de acordo com a ANVISA, remédios com
poucos efeitos colaterais ou contra-indicagdes, desde que usados corretamente € sem abusos.
Nesse caso, a propaganda comercial tem papel substancial na tentativa de diferenciacdo dos
bens, o que sugere maior concorréncia e menor poder de mercado de seus fabricantes. Para os
medicamentos éticos, a propaganda também ¢ igualmente importante, mas ¢ mais persuasiva
sobre os médicos, que irdo prescrever os remédios aos seus pacientes.

A concorréncia no mercado de produtos farmacéuticos € vital para que os
consumidores possam obter produtos farmacéuticos inovadores ¢ a pregos razoaveis. E bom
lembrar que o principal mecanismo competitivo desse setor € a descoberta de novas drogas, o
que envolve grandes investimentos em atividades de pesquisa e desenvolvimento (P&D).
Esses gastos, por sua vez, precisam ser compensados, e isto ¢ feito através da protecdo de
patentes dos medicamentos pioneiros. Apesar de se criar uma barreira a entrada, as patentes
garantem ao laboratorio inovador uma remuneracdo pelos investimentos realizados,
estimulando a execu¢do dos mesmos, ja que nem sempre o produto langado obtém sucesso

terapéutico ou comercial. Mas vale ressaltar ainda, como observam Fiuza e Lisboa, que

moléculas com estruturas muito semelhantes podem atender ao mesmo tratamento e
granjearem patentes separadas. E o caso, por exemplo, das cefalosporinas de
primeira geracdo, langadas num curto espaco de tempo a partir de 1971 e com
indicagdes médicas semelhantes, que puderam concorrer entre si com patentes
diferentes. (FIUZA E LISBOA, 2001, p.6)

18 . . - I .
Também chamados de “isentos de prescricdo” (MIP), “ndo-éticos” ou “OTC” (over the counter). Tais
medicamentos sdo utilizados para o tratamento de sintomas ou males menores, como: resfriados, azia, ma

digestao, hemorroidas, varizes, micoses, dores de garganta e outras.
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CAPITULO 2 - METODOLOGIA

Este capitulo, primeiramente, relatara a constru¢do da base de dados utilizada neste
trabalho. Em seguida, serdo descritos os métodos que podem ser aplicados na estimagdo da
taxa de sobrevivéncia e da hazard rate, de acordo com o que vem sendo convencionado na
literatura do tema. Nem todos serdo aplicados, como serd visto no capitulo seguinte, por
incompatibilidade com os dados apresentados. Contudo, como isso s6 pode ser observado
depois dos primeiros resultados, a auséncia da explanagdo desses métodos nao seria
justificavel. O capitulo termina com uma descri¢do sucinta das varidveis a serem utilizadas

nos modelos estimados neste trabalho.

2.1 Base de dados

Esta monografia baseia-se nos dados da pesquisa PMB (Pharmaceutical Market
Brazil), do IMS Health (Intercontinental Marketing Services), principal empresa de auditoria
da industria farmac€utica mundial, além de informagdes complementares da ANVISA; da
revista ABCFarma — que divulga mensalmente o preco de todos os medicamentos vendidos no
pais —; e do LifeCycle, outra publicacdo do IMS, que identifica todas as moléculas patenteadas no
Brasil e no mundo.

A PMB cobre 95% do total das vendas no varejo, isto ¢, em farmadcias, e projeta os
demais 5% através de uma amostra de algumas centenas de drogarias. Assim, ndo sao
computadas as vendas ao mercado corporativo (hospitais, clinicas, ambulatérios, laboratérios
de analises clinicas etc. do setor privado) nem ao Sistema Unico de Saude (SUS). Os dados de

faturamento e quantidade vendida sdo mensais e cada observagdo representa uma
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apresentacdo’’ do medicamento. Dessa maneira, é possivel diferenciar o produto de acordo
com sua concentragdo, forma e via de aplicagdo (comprimidos, sprays, ampolas etc.) €
quantidade de comprimidos na caixa, por exemplo. Ha ainda colunas que indicam o
laboratério vendedor, o principio ativo, o tipo do medicamento (referéncia, genérico ou
similares), a data de langamento da marca, a data de langamento da apresentagdo, a classe
terapéutica, entre outras.

A classe terapéutica ¢ uma combinagao de letras e nimeros que indica a classificacao
anatomica do remédio, de acordo com sua estruturagao quimica, método de ag¢ao ou indicagao
terapéutica. O primeiro nivel (letra) representa o grupo de atuacdo do farmaco. A letra “A” ¢
para o “aparelho digestivo e metabolismo”; “B”, para “sangue e 6rgdos formadores de
sangue”; “C”, para “sistema cardiovascular”; “D”, para “dermatologia”, e por ai vai. O
segundo nivel (letra e numero) descreve a acdo medicamentosa. Por exemplo, “Al” sdo
“estomatologicos (preparados bucais, dentifricios medicamentosos etc.)” e “A2” sdo
“antiacidos, antifiséticos e antiulcerosos”. O terceiro nivel (letra, nimero e letra) - que serd o
utilizado neste trabalho - faz um desdobramento mais detalhado da agdo medicamentosa.
Seguindo o exemplo, “A1A” sdo os “estomatoldgicos”; “A2A”, “antidcidos, antifiséticos,
carminativos”; e “A2B”, “antiulcerosos”. Mais subdivisdes ainda sdo possiveis, podendo-se
chegar a até seis niveis, mas sa0 menos usuais.

Esse sistema de classificacdo anatdmica ¢ a primeira aproximagdo utilizada pelo
Sistema Brasileiro de Defesa da Concorréncia (SBDC)™ para a defini¢do de um mercado
relevante na industria farmacéutica. No entanto, as subclasses podem agrupar produtos que

ndo sdo substitutos entre si e separar outros que o sao, ja que a classificagdo ndo leva em conta

' Cada apresentagdo de um medicamento representa a forma como ele é vendido, podendo indicar diferentes
combinagoes entre principio ativo, concentragdo, forma e via de aplicagdo e quantidade de unidades por
embalagem.

2% Composto pelos seguintes orgios: Secretaria de Direito Econdmico (SDE), do Ministério da Justiga, Secretaria
de Acompanhamento Econdmico (SEAE), do Ministério da Fazenda e Conselho Administrativo de Defesa da
Concorréncia (CADE), autarquia do Ministério da Justica.

26



as propriedades terapéuticas dos farmacos nem sua indicagdo. Esta ¢ determinada apds uma
avalia¢do da condicao da satide do paciente e das especificidades da sua patologia. Portanto, a
definicdo de mercado relevante a partir da classificacdo anatdomica ndo considera o grau de
substitui¢cdo técnica dos medicamentos.

Por esta razdo, a SEAE e a SDE tém feito um minucioso trabalho, também com base
nos dados da PMB, para conseguir a melhor defini¢do possivel dos mercados relevantes do
setor farmacéutico, em face da indisponibilidade e a inexisténcia de microdados de
diagnodsticos médicos e de prescrigoes tdo especificos como a patologia do paciente.
Entretanto, muitos mercados ainda estdo sendo analisados, e os ja definidos ndo ddo conta de
toda a industria. Dessa forma, a utilizacdo da subclasse anatdbmica como aproximagao para o
mercado relevante ainda ¢ a melhor opcdo se se deseja trabalhar todo o setor (SDE, 2006 e
SEAE, 2007).

Por isso, tentando minimizar os erros conceituais desta monografia, a classe
terapéutica sera usada como uma proxy para o mercado, mas ndo para o mercado relevante no
sentido antitruste do termo.

Vacinas, vitaminas, tonicos, solugdes hospitalares, anestésicos, alimentos funcionais,
xampus, sabonetes e outros cosméticos foram excluidos da base de dados.

Quanto ao laboratério que vende o produto, a PMB nao ¢ uma referéncia confiavel.
Por se tratar de dados de painel, o nome da empresa ¢ apenas mais um atributo da
apresentacao que nado varia no tempo. Desse modo, quando uma marca ¢ transferida devido a
alienagdo, licenciamento, fusdo ou aquisi¢do total ou parcial, toda a série de vendas ¢
atribuida ao novo vendedor. Dependendo da data da extragdo, a série completa é conferida ao
entdo laboratdrio.

Para saber qual era o verdadeiro vendedor do medicamento nos periodos anteriores a

extracdo dos dados, foram utilizadas as informagdes da revista ABCFarma. Como os nomes
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dos produtos do IMS e da ABCFarma nao eram completamente compativeis, foram formados
pares de laboratorios sempre que o medicamento aparecia com vendedor diferente do més
anterior. As datas e as operacdes foram checadas através dos Atos de Concentragdo aprovados
pelo SBDC e de pesquisas na Internet. Complementarmente, verificaram-se os enderecos das
empresas registradas na CMED/ANVISA, para identificar laboratorios que pertenciam ao
mesmo grupo-.

No entanto, o nome “fantasia” do laboratorio foi adicionado ao nome do produto, de
maneira que, ao agregar os dados por marca e ano, todos os genéricos de um mesmo principio
ativo ndo virassem um unico produto. Isto ocorreria porque o nome do genérico ¢ o nome do
seu principio ativo, ndo uma marca registrada. Entdo todos os fabricantes de genéricos
produzem a mesma “marca”. O diferencial, para o consumidor, ¢ o nome do laboratério que
aparece na embalagem, independente de se a empresa tem outro nome ou pertence a outro
laboratério. Dessa maneira, dois exemplos de produtos genéricos desta base de dados seriam
“Amoxicilina Germed 2000” e “Amoxicilina Legrand 2004, ainda que ambos Germed e
Legrand pertengam ao EMS Sigma Pharma, que ¢ o nome atribuido ao laboratério. Os
numeros referem-se ao ano de entrada do genérico. Foi necessaria esta inclusdo porque havia
laboratérios que langaram mais de um genérico do mesmo principio ativo em diferentes anos.

Uma informagdo que seria muito importante para este trabalho, mas ndo ¢
disponibilizada pelo PMB, ¢ a exigéncia ou ndo de prescri¢do para a venda do medicamento.
Infelizmente, a ANVISA ndo oferece esse dado em um formato compativel com a base de
dados utilizada.

A partir do cruzamento da base com os dados do LifeCycle, foi possivel identificar
principios ativos que estdo ou estavam sob patente em pelo menos um ano da amostra. Deve

ser dito que marcas que tivessem pelo menos uma apresentacdo com mais de um principio

2! Esse procedimento foi originalmente utilizado para a construgo da base de dados de Fiuza e Caballero (2009)
e aproveitado para este trabalho.
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ativo foram excluidas da base (o que facilitou o cruzamento com as moléculas patenteadas),
restando apenas as monodrogas. No caso dos genéricos, soO foram mantidos aqueles cujo
principio ativo tivesse alguma marca de referéncia.

Quanto ao tipo do medicamento, foram criadas duas variaveis binarias para indicar se
o produto ¢ um genérico e se ¢ de referéncia.

Todas as variaveis de faturamento foram defasadas em um ano, assim como 0s
nimeros de marcas do laboratodrio e da classe.

Para a construcdo e manipulacdo dessa base de dados foi utilizado o sofiware SAS,

enquanto para as analises econométricas recorreu-se ao software Stata.

2.2 Funcdes de sobrevivéncia e de hazard

Com base em Jenkins (2004), serao definidas nesta se¢do as fungdes de sobrevivéncia
e de hazard rate, em seguida aplicadas ao mercado farmacéutico, de acordo com alguns
métodos explicitados ainda neste capitulo.

A duragdo de um medicamento no mercado ¢ definida por ¢, um valor especifico da
variavel aleatéria 7, onde 7 > 0. “Duragdo” ¢ o numero de anos que se passaram desde a data
de lancamento do medicamento até o ano em que suas vendas foram interrompidas. Algumas
duracdes ndo sdo completas (“censura a direita”), ja que até o ultimo ano observado, 2007,
milhares de produtos ainda estavam sendo vendidos. Entretanto, o problema de “censura a
esquerda” nao foi tdo grave. O ano de entrada de cada marca langada antes de 2000 foi obtido
através da PMB, embora nao tenha sido possivel identificar as saidas que ocorreram antes
dessa data. Esse tipo de base de dados ¢ conhecido nos estudos de sobrevivéncia como

“delayed entry”: o produto i entra em observacdo (isto €, sua saida, ocorrendo, podera ser
observada a partir de entdo) em algum t,.* >0 (neste caso, ti* representa a idade do

medicamento i no ano 2000, o primeiro ano da amostra), ainda que ja estivesse exposto ao
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risco de morte desde seu ano de entrada (quando ¢, =0). Se o medicamento foi langado ao

longo do periodo observado, o primeiro ano de exposi¢ao ao risco sera 0 mesmo ano em que o
. * . * . .

produto entrou em observagdo, ou seja, ¢, =0 (note que, aqui, ¢, representa a idade de i no

seu ano de entrada, que ndo ¢, necessariamente, 2000, mas algum ano do periodo 2000-2007).

A funcdo de distribuicdo acumulada (fda) de 7 sera dada por F (t) e a funcdo de densidade de

probabilidade (fdp), por f (t), tal que:

e a funcao de sobrevivéncia, que mostra a probabilidade de o medicamento sobreviver a pelo
menos ¢ anos, sera dada por:
S(t)=1-F(t)=Pr(T > ¢t)
Como as fungdes S(f) e F(t) sio probabilidades, as mesmas propriedades destas
ultimas lhes sdo atribuidas. A fungdo de sobrevivéncia ¢é estritamente decrescente (pois F(?) €

ndo decrescente) e tem valores que variam entre um (em ¢,) e zero (quando ¢ tende a infinito).

Dadas S(t) e F(¢), a hazard rate é definida como:

e indica a taxa a qual um medicamento pode sair do mercado ap6s ¢ anos, dado que ele
permaneceu por ¢ anos. Sendo At um intervalo de tempo muito pequeno (“infinitesimal”), a

fungdo poderia ser reescrita:

onde A(¢)At esta relacionada a probabilidade condicional de existir um periodo de tempo com

a duragdio de exatamente , dada a condi¢do de sobrevivéncia até o tempo 7. E importante
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ressaltar que a hazard rate ndo ¢ uma funcdo de probabilidade, ja que se refere ao tempo ¢,

ndo a At Sua Unica restrigdo, decorrente das propriedades de S(t) e f(¢), ¢ h(t)>0.

2.3 O estimador de Kaplan-Meier

O método de Kaplan-Meier (ou produto-limite, como também ¢é conhecido) ¢ uma
estimacdo nao-paramétrica das taxas de sobrevivéncia e de hazard que ndo assume nenhuma
hipdtese sobre a distribuicdo dessas fungdes ao longo do tempo e ndo ¢ influenciada por
nenhuma variavel explicativa. Os estimadores podem ser aplicados a amostra inteira ou a
subgrupos da amostra, como sera feito nesta segao.

O estimador de méxima verossimilhanca da fun¢do de sobrevivéncia segundo o

método Kaplan-Meier ¢ dado por:

onde, de acordo com a base de dados deste trabalho, = ; € 0 numero de medicamentos
existentes no tempo ¢;, d; € o nimero dos que sairam nesse mesmo tempo ¢ ¢, € o periodo
de um ano, de maneira que ¢, < £, <, <.. <1, <..<{, < oo. Jaa failure function é
definida por:
F(e)=1-8(r).

De acordo com a férmula, a taxa de sobrevivéncia estimada por Kaplan ¢ Meier (apud
JENKINS, 2004) nada mais ¢ do que um produtério da propor¢do de individuos (no caso,
medicamentos) que sobreviveram a cada periodo. Assim, a taxa de sobrevivéncia em ¢, sera

uma razao onde o numerador ¢ a diferencga entre os medicamentos que poderiam ter saido do

mercado (todos existentes) e os que sairam de fato (ou seja, o nimero de produtos que

22 Mais detalhes sobre esta fun¢do em Jenkins (2004, p. 15).
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sobreviveram), ¢ o denominador ¢ o nimero de medicamentos existentes no mercado no

inicio do tempo ¢,. Para o ano seguinte, S(¢,) serd a proporgio do ano anterior, S(f),

multiplicada pela propor¢ao dos que sobreviveram ao final de ¢, 2

2.4 O modelo de Cox

O modelo de Cox ¢ talvez o mais utilizado na literatura de analise de sobrevivéncia.
Sua vantagem sobre o método Kaplan-Meier € a insercao de varidveis explicativas no modelo.
Com isso, ¢ possivel analisar que caracteristicas especificas de cada produto (e/ou de cada
mercado e/ou de cada firma) podem interferir em sua hazard rate.

A funcdo da taxa de hazard no modelo de Cox ¢ definida por:
h ()= h(t, X,) = hy (¢)exp(X, B)
onde h,(t) ¢ a baseline hazard function, igual para todos os produtos e exclusivamente
dependente do tempo; X, ¢ um vetor de variaveis explicativas para o produto i e S ¢ o vetor

dos coeficientes de cada variavel a serem estimados. Coeficientes menores que um indicam
que a hazard rate diminui e a probabilidade de sobrevivéncia aumenta com o valor da
variavel; e coeficientes maiores que um indicam o oposto. Em principio, qualquer fun¢do nao

negativa pode ser usada para traduzir os efeitos de X, em /,(¢), mas, em praticamente toda a

bibliografia estudada, adotou-se a exponencial.

E importante observar que algumas hipéteses tomadas podem limitar o modelo. Em
primeiro lugar, porque nao ¢ definido nenhum formato para a baseline hazard function (e por
isso o modelo ¢ considerado semiparamétrico), que pode ser substancialmente diferente em
cada populagdo analisada. E segundo porque, usando o método de estimagdo de

verossimilhanca parcial, ou partial likelihood (PL), ele assume que a hazard rate ¢é

2 Ver Jenkins (2004, p.57) para informagdes sobre o estimador da hazard function.
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proporcional ao longo do tempo para todos os individuos — por isso o modelo ¢ mais
conhecido como Cox’s proportional hazard model -, o que também pode ser um erro crucial

dependendo dos dados estudados.

2.5 Funcoes de distribuicao da baseline hazard function

Para uma estimagdo mais exata, ¢ possivel atribuir algumas funcdes de distribui¢do a
baseline hazard function do modelo de Cox. Dependendo do comportamento da hazard rate,
podem-se distinguir dois tipos de modelos: o “proportional hazard” (PH) e o “acelerated
failure-time” (AFT).

No modelo de PH, se nio for definida nenhuma distribuigio para 4,(¢), obtém-se o
modelo de Cox, como acabou de ser visto. Caso contrario, o modelo pode ser chamado
também de “multiplicative hazard model”, significando que diferencas absolutas em X,
implicam diferengas proporcionais na hazard em cada t,. Note-se que essas mudangas

referem-se apenas a variagdes em X, e nada t€ém a ver com o tempo de sobrevivéncia do
produto em ¢. As funcdes de distribuicio geralmente aplicadas a esse modelo sdo:
exponencial, Weibull e Gompertz.

No modelo AFT, o logaritmo natural do tempo de sobrevivéncia (ln(t)) ¢ expresso
como uma fungdo linear do vetor de caracteristicas X , da seguinte maneira:

In(T)=XB + z

onde z é o erro com fungdo de densidade f( ). O formato da distribuigio do erro é que
determinara o modelo de regressdo. Se f|( ) tiver densidade Normal, ser obtido um modelo
de regressao lognormal. Analogamente, tendo f ( ) uma distribuicdo logistica, o modelo sera

log-logistico. Ou ainda, tomando f ( ) igual a distribuicdo de valor extremo, tem-se uma
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regressao exponencial ou de Weibull, dependendo do parametro, que sera estimado. Para

entender por que o tempo ¢ acelerado nesse modelo, considere-se um fator ¢, onde:

p=expl- X7)
tal que:
ln(T (o) =z
O termo ¢, que ¢ constante por defini¢do, atua como um fator de escala de tempo. Se
@ for maior que um, ¢ como se o relégio andasse mais rapido: a escala de tempo para o
produto com as caracteristicas X ¢ T'¢, enquanto para alguém com X =0, a escala de tempo
sera apenas 7. O fracasso (failure) ¢ acelerado, e a sobrevivéncia encurtada. No caso de ¢

menor que um, o reldgio bate mais devagar: o fracasso ¢ “desacelerado” e a sobrevivéncia
prolongada.
Nas seguintes subsecdes, serdo definidas as fungdes de sobrevivéncia e de hazard para

cada uma das distribui¢des citadas. Para maiores detalhes, ver Jenkins (2004).

2.5.1 Modelos de Weibull e exponencial

Ambos os modelos podem ser aplicados a PH e a AFT. A distribuicdo de Weibull ¢
indicada para dados com hazard rates monotdnicas crescentes ou decrescentes
exponencialmente ao longo do tempo, enquanto a distribuicdo exponencial ¢ mais adequada
para taxas constantes de hazard.

Para o caso de PH, a baseline hazard function serd igual a um se a regressdo for
exponencial, e igual a pt”” se a regressio for Weibull, onde p ¢é um pardmetro auxiliar a ser
estimado a partir dos dados. Alguns autores preferem utilizar o =1/ p ao invés de p.

Ja no caso de um modelo com AFT, descrito por In(t,)= X, +z,, z tem uma

. . e~ . * ~ , rqe A
distribui¢do parametrizada por ¢ ¢ f =-—of . Essa relagdo ¢ valida somente se o pardmetro
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auxiliar p for constante, ou seja, independente de X . As fungdes de sobrevivéncia e de
hazard da Weibull sdo:
S(t)= exp(— AP )
h(t)= par
onde 4 = exp(X ,.,B) para modelos de PH, e A, = exp(— X i,b’) para modelos de AFT. Se p=1,

as funcdes reduzem-se a distribui¢do exponencial.

2.5.2 Modelo de Gompertz
O modelo de Gompertz s6 ¢ aplicavel a hazard rates proporcionais, e s6 ¢ indicado
quando estas forem monotdnicas crescentes ou decrescentes exponencialmente. As funcdes de

sobrevivéncia e de hazard t€m dois parametros, de acordo com as formulas abaixo:
S(t)= exp{— Ay~ (e” - 1)}
h(r)= 2 exp(r)
Tomando A =exp(X,f), a baseline hazard function pode ser definida como
h, (t):exp(;/t), onde y € um pardmetro auxiliar a ser estimado a partir dos dados. Se a
hazard function for crescente, y ¢€ positivo; se for decrescente, ¥ € negativo; se for igual a 4

para todo ¢, ¥ € zero, e o modelo reduz-se a distribui¢do exponencial.

2.5.3 Modelos lognormal e log-logistico

Essas duas distribui¢gdes podem ser implementadas somente em modelos de AFT, com
hazard rates nao monotdnicas, especificamente as que inicialmente crescem e depois
decrescem. Apesar de muito similares entre si, tendem a produzir resultados diferentes. Na

distribui¢do lognormal, o logaritmo natural do tempo segue uma distribui¢ao Normal; na log-
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logistica, o logaritmo natural tem distribuicdo logistica. As funcdes de sobrevivéncia e de

densidade da lognormal sdo:

5()=1- q>{1n_(f)}

o

1 -1 )
t)= ex In(z)—
70~ o) 5 o) |
onde d)(z) ¢ a fungdo de distribui¢do acumulada Normal Padrdo. A regressdo lognormal ¢
obtida quando u = X,[, considerando o desvio padrdio o um parametro auxiliar a ser

estimado a partir dos dados. J4 a regressdo log-logistica ¢ obtida se z, tiver fungdo de

densidade logistica. As fungdes de sobrevivéncia e de densidade da log-logistica sdo:

S(t)= {1 + (/u);}1

11
|

At
1 2
}/{1 + (/?,t)y}

Esse modelo ¢ implementado parametrizando-se A, =exp(— X, ﬁ) e tratando o

fe)=

parametro de escala ¥ como um parametro auxiliar a ser estimado a partir dos dados.

2.5.4 Modelo Gamma generalizado
O modelo Gamma generalizado também s6 pode ser aplicado a modelos de AFT. As

fun¢des de sobrevivéncia e densidade sao:

l—I(;/,u), k>0
S(t)= l—d)(z), se k=0
I(}/,u), k<0
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exp(z\/; — u) 0

_r
()= oty (7) 2
! Gt\}E exr{_zz ]

k=0

onde }/=|K'|72, Z=sign(k)[ln(t)— ul/ o, u=}/eXka|Z), ®(z) ¢ a fungdo de distribuicio
acumulada Normal Padrio, e I(a,x) ¢ a fungio Gamma incompleta. Tomando u=X,z3,

podem-se estimar os parametros auxiliares k¥ ¢ o a partir dos dados.

A hazard function da distribuicdo Gamma generalizado ¢ extremamente flexivel,
permitindo diversos formatos, inclusive casos especiais da distribuicdo de Weibull quando
x =1; exponencial quando k=1 e o =1; e lognormal quando x =0. Em muitos casos, o
modelo de Gamma generalizado ¢ utilizado para comparacdo e selecdo entre modelos

paramétricos, a partir, por exemplo, do teste Wald.

2.6 O modelo paramétrico

A escolha das varidveis explicativas que serdo usadas nos modelos paramétricos a
serem estimados baseia-se no exposto na se¢do 1.2. Elas podem ser divididas em trés grupos,
de acordo com o que caracterizam: o produto, a firma e o mercado.

O primeiro grupo ¢ composto por trés varidveis bindrias constantes ao longo do tempo
para cada medicamento, “genérico”, “referéncia” e “nimero de apresentacdes”, além do
faturamento defasado em um ano, cuja correlagdo com a taxa de sobrevivéncia sempre se
mostrou positiva nos artigos estudados. As primeiras serdo tratadas com mais detalhes na
segunda secdo do proximo capitulo.

Para os atributos do laboratorio, foram considerados sua idade (na industria ¢ no
mercado) e seu faturamento, no intuito de se obter valores que pudessem representar sua

experiéncia (na indudstria e no mercado) e seu tamanho, respectivamente. Supde-se que as trés
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variaveis aumentam a probabilidade de sobrevivéncia do produto, como foi visto no primeiro
capitulo e serd argumentado no ultimo. Ainda sobre a firma, espera-se captar (i) o efeito
substitui¢cdo adotado em Greenstein e Wade (1998) e em Asplund e Sandin (1999) através do
numero de langamentos do laboratorio na mesma classe e (ii) o nivel de diversidade da firma
através do nimero de marcas da mesma no mercado.

Quanto as caracteristicas do mercado, optou-se por varidveis que medissem o grau de
concorréncia na classe (a partir do nimero de marcas existentes e entrantes em cada nicho
comercial) e o nivel de maturidade do mercado (nesse caso, foi usada como proxy a idade da
classe, calculada pela idade da marca mais antiga vendida nela), supondo que quanto mais

concorrido e mais jovem for o mercado, maior a probabilidade de um produto sair.
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CAPITULO 3 - RESULTADOS

Neste capitulo serao apresentadas as primeiras caracteristicas da industria farmacéutica
em relacao a duracao dos produtos observadas a partir de simples estatisticas descritivas da
base de dados. Em seguida, de acordo com o método Kaplan-Meier descrito no capitulo
anterior, serdo mostrados os resultados nao-paramétricos sobre analise de sobrevivéncia dos
medicamentos. A terceira se¢do tratara das estimagdes semiparamétricas, € a ultima das

regressoes rodadas segundo os modelos apresentados na se¢do 2.5.

3.1 Estatisticas descritivas

A base de dados deste trabalho é composta por 6.763 marcas (incluindo genéricos)
vendidas em pelo menos um ano do periodo entre 2000 e 2007, contabilizando 34.991
observagdes. Em média, cada marca esteve presente durante cinco anos da amostra. O
medicamento mais antigo da amostra completou 74 anos no mercado em 2007. Ocorreram,

durante os oito anos observados, 1.449 saidas.

Tabela 1: Numeros de entradas e saidas de medicamentos em cada ano

Ano Marcas Entradas Saidas
2000 3.020 392 65
2001 3.464 349 123
2002 3.993 498 157
2003 4287 398 210
2004 4.621 329 249
2005 5.087 382 321
2006 5.205 296 324
2007 5.314 276 -
Total 6.763 2.920 1.449

Fonte: elaboragéo propria

39



Foram encontradas 74 marcas sob patente em pelo menos um ano da amostra, de 26
laboratérios diferentes, em 34 classes terapéuticas, sugerindo uma média de quase trés
patentes por laboratorio e pouco mais de duas por classe - na base de dados completa, ha 274
laboratérios e 194 classes de nivel trés. Hé registro de saida de seis medicamentos ainda sob
patente, todos com idades entre quatro e seis anos.

O periodo de protecdo da patente ¢ de 20 anos, a contar da data do pedido de registro
no INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial), que sempre precede o lancamento do
produto no mercado. Subtraindo 20 anos da data de expiracdo da patente, e comparando o
resultado com o ano de entrada do medicamento, obteve-se o tempo de “demora” que o
medicamento leva para ser comercializado desde o pedido de registro da patente. A média e a
mediana foram de 11 anos, restando apenas nove de monopolio da marca no mercado. O
medicamento mais “rdpido” entrou quatro anos apds seu registro no INPI, e o mais “lento”,
apenas um ano antes da expiragdo de sua patente.

Como o numero de produtos patenteados tem baixissima representatividade na
amostra (cerca de 1%), 92% deles sdo censurados a direita ¢ nenhum tinha mais de 11 anos
em 2007, a estimagdo da sobrevivéncia desses medicamentos ndo sera analisada
separadamente, e tampouco a varidvel “patente” sera utilizada para explicar maiores ou
menores taxas de sobrevivéncia de um determinado produto. Havendo disponibilidade de uma
base de dados com melhores informagdes sobre patentes, a inclusdo desta varidvel ¢
recomendada em tal andlise. E, ainda que os nuimeros apresentados no paragrafo anterior
possam ser elementos de uma interessante discussao sobre o periodo de duragdo de patentes,
onde a estimacdo da probabilidade de saida enriqueceria em muito o debate, o tema foge do
escopo deste trabalho, que pretende estudar a duracdo de todos os medicamentos da industria

farmacéutica, sem disting@o entre patenteados ou ndo.
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3.2 Estimac¢oes nao-paramétricas
O Grafico 3 mostra a funcio de sobrevivéncia estimada pelo método de Kaplan-Meier

(descrito no capitulo anterior) para a amostra toda.

Grafico 3: Estimacido pelo método Kaplan-Meier da taxa de sobrevivéncia da indistria
farmacéutica

Kaplan-Meier survival estimate
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Nota: As linhas vermelhas indicam os quartis da taxa de sobrevivéncia
Fonte: Elaboragao propria

Como pode ser visto no grafico acima, 50% dos medicamentos ndo sobrevivem a mais
de 15 anos na industria farmacéutica brasileira; um quarto permanece durante cerca de sete
anos; enquanto outro quarto dura mais de 28 anos no mercado. Esses sdo numeros
relativamente altos, se compararmos, por exemplo, com o mercado de cervejas da Suécia
entre 1989 e 1995 estudado por Asplund e Sandin (1999), que estimaram que 50% dos
produtos desaparecem dentro de quatro anos. Talvez os niimeros ndo sejam comparaveis por

se tratar de industrias com tecnologias totalmente diferentes, ¢ mercados com niveis de
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regulagdo distintos, além das grandes distancias geografica e temporal. Uma comparagdo
menos longinqua seria com o resultado obtido por Requena-Silvente e Walker (2005), que
estudaram o mercado automobilistico no Reino Unido no periodo 1971-1998. Apesar das
enormes diferencas, essa ja ¢ uma indudstria mais intensiva em capital, como a farmacéutica.
Os autores estimaram que cerca da metade dos modelos de carros tende a ser retirada do
mercado apos oito anos. Infelizmente, ndo foram encontrados estudos que analisassem a
sobrevivéncia de um remédio, para que os resultados encontrados neste trabalho pudessem ser
comparados.

O Gréfico 4 traz a probabilidade de “morte” do medicamento em ¢,, dado que ele

sobreviveu até ¢,, segundo o método Kaplan-Meier.

Grafico 4: Estimacdo pelo método Kaplan-Meier da hazard rate da industria
farmacéutica

Smoothed hazard estimate
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Fonte: Elaboragao propria
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A probabilidade de saida de um medicamento € crescente até os primeiros 15 anos.
Tendo passado de 15 anos, quanto mais “velho” for o produto, menor a sua probabilidade de
“morte”, principalmente depois dos 25 anos, quando a taxa cai mais aceleradamente. No
entanto, ha outro ponto de inflexdo na curva, por volta dos 40 anos, onde a hazard rate ensaia
um crescimento, voltando a cair logo em seguida.

Essa analise indica que a dificuldade de se manter no mercado ¢ menor, ¢ cada vez
menor, até os primeiros quinze anos. A partir de entdo, quem conseguiu sobreviver tem
chances de se manter por muito mais tempo, ja que, em média, sairdo do mercado, a cada ano,
menos de 4% dos medicamentos sobreviventes.

Ainda que o método de Kaplan-Meier seja bastante restrito ao dar apenas uma visao
geral de como se comporta a indistria como um todo, os graficos a seguir mostrardo as duas
funcdes estimadas de acordo com algumas caracteristicas do produto que ndo variam no

tempo.

Grafico 5: Estimacao pelo método Kaplan-Meier da taxa de sobrevivéncia por genérico
e nio genérico
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Fonte: Elaboragao prépria
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Grafico 6: Estimacio pelo método Kaplan-Meier da hazard rate por genérico e niao
genérico

Smoothed hazard estimates
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Fonte: Elaboragao propria

Como os medicamentos genéricos so foram assim distinguidos a partir do ano 2000,
com a exigéncia de teste de bioequivaléncia e biodisponibilidade as marcas de referéncia, a
base de dados deste trabalho ndo tem genéricos com mais de sete anos, o que pode sub ou
superestimar as taxas apresentadas. Dos 6.173 farmacos considerados na estimagdao de
Kaplan-Meier, 1.329 foram classificados como genéricos. Fazendo essa ressalva, tem-se que a
probabilidade de sobrevivéncia desse tipo de medicamento ¢ ligeiramente maior que a dos
demais, e a hazard rate significativamente menor, ndo chegando a 3,5%, embora
monotonicamente crescente.

Maiores conclusdes ndo podem ser tiradas, ja4 que o tempo de exposi¢do a
concorréncia, ou melhor, ao risco de mortalidade, ¢ relativamente curto, impedindo analises

mais profundas.
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Ja os medicamentos de referéncia (898, contra 5.275 nao-referéncia) merecem uma

aten¢do maior na andlise dessas taxas, como mostram os graficos 7 e 8, a seguir.

Grafico 7: Estimacdo pelo método Kaplan-Meier da taxa de sobrevivéncia por
referéncia e nao referéncia
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Nota: A linha vermelha indica o segundo quartil da taxa de sobrevivéncia dos medicamentos n&o-referéncia
Fonte: Elaboragao propria

As taxas de sobrevivéncia de um medicamento de referéncia sdo significativamente
mais altas - em comparag¢do aos ‘“ndo-referéncia”. Estes ultimos t€ém 50% de chances de
sobreviver por mais de 13 anos, enquanto os primeiros, para atingir essa mesma duragdo, tém
uma probabilidade maior que 80%.

Comparando com o Grafico 4, que analisa conjuntamente os dois tipos de
medicamentos, pode-se inferir que os remédios de referéncia t€ém pouco peso na amostra, ja
que suas taxas de sobrevivéncia tdo elevadas ndo sdo capazes de aumentar tanto a média
estimada para o total da amostra (a mesma taxa de 50% ¢ observada aos 15 anos, apenas dois

anos depois de quando ¢ observada para os medicamentos que nao sao referéncia,
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exclusivamente). De fato, os medicamentos de referéncia representam 14,5% do total

analisado, que ndo ¢ uma proporg¢ao desprezivel.

Grafico 8: Estimacdo pelo método Kaplan-Meier da hazard rate por referéncia e niao
referéncia
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Fonte: Elaboracao propria

A hazard rate dos medicamentos de referéncia ¢ muito menos oscilante do que a do
restante dos medicamentos, mantendo-se perto do nivel de 1% durante todo o periodo. Para os
demais, a taxa mantém-se bem mais elevada, atingindo seu pico (8%) entre os 25 e 30 anos de
idade. Ap0s isto, a curva tem o mesmo formato exposto no Gréafico 4 (ambas apresentam uma
queda de pouco mais de um ponto percentual no periodo, e em seguida desenham uma
paréabola concava para baixo), apesar de as taxas do grafico acima serem maiores.

E importante notar que os resultados obtidos pelo método Kaplan-Meier néo indicam
qualquer tipo de relagdo causa-efeito, mas apenas as propor¢des de sobrevivéncia e

mortalidade em cada ano. Fato ¢ que, em geral, os medicamentos de referéncia sdo marcas ja
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bem estabelecidas no mercado, que ganharam reputacdo de qualidade ao longo do periodo de

monopolio, quando sob protecdo de patente. Fiuza e Lisboa apontam que,

até certo ponto, fica dificil para o profissional [médico] distinguir as dimensdes de
qualidade relacionadas a substancia [principio ativo] daquelas dimensdes que
separam medicamentos de referéncia e genéricos. As incertezas decorrentes criam
um diferencial de qualidade percebido pelos agentes. (FIUZA E LISBOA, 2001,

p-14)

O ultimo par de subgrupos a ser analisado ¢ o que divide a amostra entre marcas com
uma Unica apresentagdo (1.937) e marcas com mais de uma (4.212) no mesmo ano. Nenhum
medicamento com uma Unica apresentagao langou outra durante o periodo amostral, ¢ nenhum
medicamento com mais de uma passou a ser vendido apenas com uma apresentagdo no

mesmo periodo.

Grafico 9: Estimacao pelo método Kaplan-Meier da taxa de sobrevivéncia por niimero
de apresentacoes
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Fonte: Elaboracao prépria
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Grafico 10: Estimacido pelo método Kaplan-Meier da hazard rate por nimero de
apresentacoes

Smoothed hazard estimates
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Nota: As linhas vermelhas indicam os pontos de inflexdo das duas curvas
Fonte: Elaboragao propria

Taxas de sobrevivéncia mais altas e taxas de mortalidade mais baixas, como
observado nos gréficos 9 e 10, sdo, a priori, resultados intuitivos. Isto porque, tomando o
numero de apresentagdes como uma aproximagdo da diversificagdo do produto, ¢ de se
esperar que produtos mais diversificados sobrevivam mais tempo no mercado e tenham
menos chances de morrer, ja que a saida de uma apresentacdo ndo significa que a marca nao
seja mais vendida, mas que apenas uma de suas versdes saiu do mercado, enquanto outras
podem ainda estar dando altos lucros ao fabricante.

Ao se vender um medicamento em diferentes quantidades e dosagens por embalagem,
em diversas vias de administra¢do, atinge-se um maior numero de consumidores, ja que
muitas vezes estes sao impedidos de tomar um remédio em determinada forma de aplicagao,

ainda que lhes seja recomendado o consumo de tal principio ativo.

48



As marcas de Unica apresentagdo tém 50% de chances de sobreviver apds 13 anos no
mercado, enquanto as que possuem variadas formas de apresentagdo atingem essa taxa com
mais de 10 anos a mais de existéncia. Quanto a hazard rate, as curvas tétm o mesmo formato
nos dois subgrupos durante todo o ciclo de vida do produto, embora as marcas diversificadas
tenham pelo menos dois pontos percentuais a menos.

Contudo, cabe levantar a hipotese de endogeneidade nesses resultados. Muitos
medicamentos sdo langados apenas sob uma forma de apresentacdo e, conforme vao ganhando
espago e reputacdo no mercado, passam a ser vendidos também com outras apresentagoes.
Assim, pode ser que a amostra dos produtos com variadas apresentagdes esteja enviesada,
abrangendo, em sua maioria, marcas ja estabelecidas no mercado e, logo, com maiores taxas
de sobrevivéncia. Ou seja, ndo ¢ (necessariamente) por haver mais de uma apresentacdo do
medicamento que ele dura mais tempo, mas por ja estar ha mais tempo no mercado, ele
passou a ser vendido com mais de uma apresentacdo. Valendo essa hipotese, esse seria um
processo de longo prazo, ja que ndo foi observada nenhuma mudanga no valor dessa variavel

durante os oito anos da amostra.

3.3 Estimac¢oes semiparamétricas

Antes de se estimar o modelo semiparamétrico de Cox, convém empregar dois
recursos disponibilizados pelo sofiware Stata, que propdem testar a validade da hipotese
assumida pelo modelo de Cox de que a hazard rate ¢ proporcional ao longo do tempo para
cada individuo. O primeiro, cujo comando se chama “stphplot”, ¢ a plotagem da curva

— In[- In(sobrevivéncia)| para cada categoria contra In(tempodeandlise) — conhecido como

“log-log plots”. Se as curvas forem paralelas, aceita-se a hipdtese de que a hazard ¢
proporcional. O segundo “teste”, “stcoxkm”, ¢ uma comparagdo entre as curvas de
sobrevivéncia observadas pelo método Kaplan-Meier e as preditas pelo modelo de Cox, para
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as mesmas variaveis. Quanto mais perto estiverem os valores observados dos preditos, mais
confiavel ¢ a hipdtese de proportional hazard, ja que valida o modelo de Cox.

O Griéfico 11, desenhado para a varidvel “genérico”, mostra que as duas curvas se
cruzam em determinado ponto e, portanto, ndo sdo paralelas. Isto significa que a hazard rate
ndo ¢ proporcional ao longo do tempo, ja que os valores do eixo das ordenadas (uma fungao
da taxa de sobrevivéncia) sdo mais altos para os ndo genéricos em certo periodo, e depois

mais altos para os genéricos, indicando que ndo hd uma regularidade nesse critério.

Grafico 11: Stphplot da variavel “genérico”
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Fonte: Elaboragao prépria
J& o uso da varidvel “referéncia” como explicativa para a hazard rate de
medicamentos no modelo de Cox ndo € tdo ruim. As curvas do Grafico 12 ndo sdo exatamente
paralelas, mas se aproximam bastante disso. Para checar a validade do modelo de Cox,
compararam-se os modelos preditos com os observados no método de Kaplan-Meier. Nota-se,
pelo Gréafico 13, que os valores da taxa de sobrevivéncia dos medicamentos de referéncia sdo
superestimados em um momento, e subestimados em outros, principalmente nas idades mais

avancadas.
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Grafico 12: Stphplot da variavel “referéncia”

6
1

4
1

0

-In[-In(Probabilidade de Sobrevivéncia)]
2
|

2
1

2
In(tempo de analise)

—8—— nao referéncia ——4& —- referéncia

Fonte: Elaboragao prépria

Grafico 13: Stcoxkm da variavel “referéncia”
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Fonte: Elaboracao prépria
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Quanto a variavel que indica o nimero de apresentagdes por marca, as taxas de
sobrevivéncia sdo proporcionais entre os dois tipos de medicamentos durante a maior parte do
tempo analisado, com exce¢do do inicio e do fim, quando a curva dos produtos mais
diversificados oscila levemente, enquanto a outra se mantém linear (Grafico 14). No Grafico
15, € possivel conferir o impacto dessas variagdes nas estimagdes de Cox. De fato, os valores
preditos dos medicamentos com mais apresentacdes nem sempre coincidem com os valores

observados e, mais uma vez, as maiores diferencas concentram-se nas observagdes dos

produtos mais antigos.

Grafico 14: Stphplot da variavel “n° de apresentacdes”
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Fonte: Elaboracao prépria

Ainda que as estimagdes do modelo Cox ndo paregam tdo inexatas, e o paralelismo das

curvas dos “stphplot” seja rejeitado apenas nos ¢, iniciais e finais, preferiu-se adotar um

modelo alternativo julgado mais apropriado, que considera a hazard rate nao proporcional ao
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longo do tempo — ou seja, um modelo com AFT. Essa hipdtese serd testada pelos parametros a

serem estimados em cada regressao.

Grafico 15: Stcoxkm da variavel “n° de apresentacdes”
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Fonte: Elaboracao prépria

3.4 Estimac¢oes paramétricas

Optando-se, entdo, por uma estimagdo paramétrica do tipo AFT, foram testados cinco
modelos com as mesmas varidveis explicativas e diferentes fungdes de distribuigdo, a saber:
Weibull, exponencial, log-logistica, lognormal e Gamma generalizado. Os resultados estdo na
Tabela 2.

A hipoétese adotada na segdo 3.3, de que a hazard rate ndo é proporcional ao longo do

tempo, ¢ corroborada pelos valores estimados dos parametros auxiliares das regressoes. No
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Tabela 2: Regressoes de modelos AFT

Weibull Exponencial Log-logistico Lognormal Gamma generalizado
Produtos 6.149 6.149 6.149 6.149 6.149
Observagdes (produto x ano observado) 27.988 27.988 27.988 27.988 27.988
Saidas 1.136 1.136 1.136 1.136 1.136
LR chi2(17) 1.762,24 1.666,75 1.693,12 1.692,67 1.769,09
Prob>chi2 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Log-verossimilhanga -1.730,886 -1.814,456 -1.718,018 -1.711,518 -1.673,040
AIC 3.493,772 3.658,911 3.468,035 3.455,036 3.380,081
BIC 3.625,605 3.782,504 3.599,868 3.586,869 3.520,153
Variaveis explicativas Coeficiente Erro padrao Coeficiente Erro padrao| Coeficiente Erro padrao Coeficiente Erro padrao Coeficiente Erro padrao
Genérico -0,2350 *** 0,0607 0,0233 0,1065 -0,3035 *** 0,0525 -0,3399 *** 0,0522 -0,3018 *** 0,0566
Referéncia 0,5930 *** 0,0803 0,9698 *** 0,1370 0,4967 *** 0,0802 0,6115 *** 0,0839 0,6034 *** 0,0850
# apresentagoes 0,5328 *** 0,0469 0,8746 *** 0,0756 0,5086 *** 0,0447 0,5058 *** 0,0455 0,5592 *** 0,0477
# marcas outros lab mesma classe 0,0010 ** 0,0004 0,0015 ** 0,0008 0,0017 *** 0,0005 0,0020 *** 0,0005 0,0017 *** 0,0005
# marcas mesmo lab mesma classe -0,0336 *** 0,0110 -0,0446 ** 0,0196 -0,0332 *** 0,0116 -0,0270 ** 0,0118 -0,0292 ** 0,0120
# marcas mesmo lab outras classes 0,0007 ** 0,0003 0,0010 0,0006 0,0009 *** 0,0003 0,0011 *** 0,0003 0,0010 *** 0,0003
# entrantes outros lab mesma classe -0,0133 *** 0,0040 -0,0210 *** 0,0070 -0,0185 *** 0,0042 -0,0198 *** 0,0044 -0,0183 *** 0,0044
# entrantes mesmo lab mesma classe | 0,0628 0,0369 0,3541 *** 0,0661 0,0090 0,0334 -0,0173 0,0321 0,0109 0,0352
fatur 0,1623 *** 0,0082 0,2933 *** 0,0081 0,1888 *** 0,0084 0,2064 *** 0,0086 0,1994 *** 0,0090
fatur mesmo lab mesma classe 0,0012 0,0040 0,0172 ** 0,0072 -0,0069 0,0041 -0,0048 0,0044 -0,0019 0,0044
fatur mesmo lab outras classes -0,0020 0,0062 -0,0101 0,0114 -0,0026 0,0078 -0,0035 0,0086 -0,0045 0,0078
idade da classe 0,1814 *** 0,0474 0,3425 *** 0,0818 0,2033 *** 0,0456 0,2446 *** 0,0484 0,2239 *** 0,0491
idade do lab na classe 0,3754 *** 0,0353 -0,0872 ** 0,0420 0,3384 *** 0,0326 0,2157 *** 0,0325 0,2570 *** 0,0358
idade do lab -0,094 *** 0,0320 -0,1405 ** 0,0566 -0,0739 ** 0,0292 -0,0817 *** 0,0298 -0,0878 *** 0,0315
constante 0,1834 0,1864 -0,3133 0,3263 -0,3978 ** 0,1902 -0,4745 ** 0,2015 -0,2351 0,2027
p gamma sigma kappa
1,7714 0,0710 0,3878 0,0119 0,7543 0,0200 0,4507 0,0492
1/p sigma
0,5645 0,0226 0,6801 0,0228

*** estatisticamente significante a 1%
** estatisticamente significante a 5%




modelo de Weibull, o valor estimado de p foi maior que um e seu intervalo de confianc¢a nao
inclui um, indicando que a hazard rate cresce com o tempo. No log-logistico, obteve-se
y<0,5, e no lognormal, 0,5<o <1, ambos significando que a hazard rate cresce
rapidamente no inicio, mas logo em seguida decresce, e com velocidade bem mais baixa.
Segundo os critérios de Akaike (AIC) e Bayesiano (BIC), o melhor dos cinco modelos
¢ o Gamma generalizado, por possuir os menores valores (3.380 e 3.520, respectivamente).
No entanto, como descrito no capitulo anterior, essa fungao pode ser apresentada em diversos
formatos de distribuicdo, recomendando-se a realizagao do teste Wald. A Tabela 3 resume o

resultado do teste.

Tabela 3: Teste Wald sobre o modelo Gamma generalizado

hipétese nula | kappa=1 kappa=0
chi2 (1) 124,56 83,84

Prob > chi2 0.0000 0.0000
Fonte: elaboragdo propria

Quando x =1, a distribuigdo Gamma tem o mesmo formato da Weibull. Se, além
disso, o for igual a zero, a distribui¢do ¢ exponencial. E no caso de x =0, tem-se uma
distribui¢do lognormal. Os resultados dos dois testes rejeitam as hipdteses nulas de que x =1
e x =0, respectivamente, embora, tendo que escolher entre um dos dois valores, certamente
x se aproxima mais de 0 do que de 1. De fato, pelos critérios acima citados (de Akaike e
Bayesiano), a distribui¢do lognormal ajusta melhor os dados em relagdo a distribui¢do de
Weibull. Além disso, os coeficientes estimados pela funcdo Gamma sdo mais proximos dos
coeficientes da lognormal do que dos da Weibull.

Independente do formato mais adequado da distribui¢do da hazard rate, nove das

quatorze variaveis explicativas utilizadas foram estatisticamente significantes em todas as
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cinco regressdes, quase sempre com o0 mesmo sinal (uma excecdo para o modelo
exponencial), e apenas uma variavel ndo teve significancia em nenhuma das regressoes.

Como dito anteriormente, todas as variaveis de faturamento, de nimero de marcas ¢ de
numero de entrantes foram defasadas em um ano. Além disso, as variaveis de faturamento e
de idade foram medidas em logaritmo. As Unicas varidveis que ndo variam no tempo foram as
utilizadas para formar os subgrupos nas estimac¢des de Kaplan-Meier: as dummies de genérico
(zero para ndo genéricos e um para genéricos), referéncia (zero para nao referéncia e um para
referéncia) e numero de apresentagdes (zero para uma apresentacdo, € um para mais de uma
apresentacao).

Para a andlise dos resultados de uma regressdo com AFT, deve-se ter em mente que
um coeficiente com sinal positivo (negativo) - e estatisticamente significante, de acordo com
o p-valor obtido - indica que a variavel tem impacto positivo (negativo) sobre a taxa de
sobrevivéncia, ou, analogamente, negativo (positivo) sobre a hazard rate, ao contrario da
interpretagdo que se faz dos modelos de PH. Note-se que, de acordo com o que foi descrito na
secdo 2.5, os modelos do tipo AFT tém um fator multiplicador definido por ¢ = exp(— Xﬁ),

que apresenta um sinal negativo multiplicando o vetor de coeficientes £.

Pelos resultados obtidos na regressdo lognormal, trés varidveis ndo foram
estatisticamente significantes: o numero de entradas de marcas do mesmo laboratorio na
mesma classe terapéutica e os faturamentos do laboratoério na mesma e em outras classes. A
primeira foi utilizada sob a hipdtese do “efeito substituicdo”, descrito em Figueiredo e Kyle
(2005), mas aqui essa variavel ndo ¢ binaria e assume o valor do numero de marcas que o
laboratério langou no mesmo mercado. Como em Asplund e Sandin (1999), ndo foi
encontrado efeito significante, indicando que o fato da mesma firma langar novos produtos no

. . A e . . 24~ - .
mesmo nicho comercial (classe terapéutica), ou seja, produtos substitutos™, ndo influencia a

# Ver ressalva sobre defini¢do de mercado relevante a partir da classe terapéutica na segio 2.1.
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probabilidade de sobrevivéncia de um medicamento. Isto pode ter ocorrido pela existéncia
tanto de firmas que, sim, praticam a canibalizagdo entre seus proprios produtos, quanto de
outras que preferem se especializar em determinada classe terapéutica, seja por ja estarem em
um ponto avancado da curva de aprendizagem ou por terem inferido altos lucros neste
mercado ou por diversos outros fatores. Contudo, essas hipoteses ndo podem ser testadas, em
vista da falta de informagdo sobre as estratégias das firmas™.

Ja o faturamento do laboratério foi dividido em duas varidveis: uma para o
faturamento na mesma classe terapéutica (excluindo a receita do produto observado) e outra
para o faturamento em outras classes terapéuticas. A primeira buscou explicar se altas vendas
de produtos concorrentes da mesma firma influenciariam a sobrevivéncia de um
medicamento, indicando a possibilidade de ocorréncia do efeito substituigao descrito acima. A
segunda foi usada como proxy para o tamanho do laboratério. Nenhuma das duas teve
resultado relevante, mas deve ser testada ainda (em uma proxima versao deste trabalho, com
maior aprofundamento estatistico) a possibilidade de colinearidade dessas varidveis entre si,
e/ou com outras variaveis.

Em relagdo ao faturamento do proprio medicamento analisado, obteve-se um resultado
esperado, segundo a bibliografia estudada. Tomando o faturamento como uma aproximagao
do sucesso comercial da marca, quanto maior o seu valor, maior a probabilidade de
permanéncia do produto no mercado.

Voltando ao nimero de entrantes no mercado (lembrando sempre que mercado se
refere a classe terapéutica, ndo a industria toda), mas agora por parte de outros laboratorios,
estimou-se uma correlagdo negativa com a probabilidade de sobrevivéncia de um
medicamento. Esse resultado ¢ intuitivo, se supusermos que os produtos entrantes sao

substitutos proximos, porém mais “modernos” ou inovadores, do ja existente, for¢ando,

% Para mais detalhes sobre o efeito da estratégia da firma sobre a hazard rate do produto, ver Figueiredo e Kyle
(2005)
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assim, a saida deste ultimo. No caso de o entrante ser um genérico, que por definicdo nao ¢
inovador, mas sim substituto perfeito, a relagdo se mantém coerente com a justificativa de
que, por lei, esse produto ¢ lancado com pregos mais baixos, aumentando a concorréncia ¢ a
probabilidade de morte dos medicamentos que j& estavam no mercado. Essa hipotese poderia
ter maior respaldo se fosse possivel afirmar que uma classe terapéutica representa um
mercado relevante.

O sinal ¢ oposto (positivo) para o coeficiente estimado de uma varidvel bem parecida:
o numero de marcas existentes na classe vendidas por outro laboratorio. Ainda que pareca
incoerente - e, de fato, ndo se esperava esse resultado -, hd uma possivel justificativa para
isso, com base na teoria do ciclo de vida do produto exposta no Capitulo 1. Supondo o ciclo
de vida do mercado uma fun¢do do niimero de produtos vendidos nele, cuja curva tem
formato aproximado as curvas expostas nos graficos 1 e 2, uma classe terapéutica com
nimero de marcas relativamente grande estaria no seu estagio mais maduro. Imagina-se que,
para a industria farmacéutica, a fase do declinio ndo seria tdo acentuada, ja que dificilmente se
deixara de produzir um bem essencial a saude, salvo excegdes de grandes inovagodes
tecnologicas, gragas as quais um tratamento via medicamentosa torne-se obsoleto. De acordo
com os resultados obtidos nos artigos que estimaram sobrevivéncia de firmas com base no
ciclo de vida do produto, que afirmavam ser maior a probabilidade de sobrevivéncia nas fases
de maior maturidade, traga-se um paralelo a sobrevivéncia do produto: esta serd maior nas
classes mais maduras (com maior quantidade de marcas vendidas), conforme indica o
coeficiente mostrado na Tabela 2.

O leitor mais atento argumentara que a variavel utilizada ndo representa o niimero
total de marcas da classe, mas apenas as vendidas por outros laboratérios que ndo o do
produto observado, e que a variavel que indica o nimero de marcas vendidas pela mesma

firma na mesma classe teve sinal negativo. De fato, os dois nimeros poderiam ter sido
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agrupados em uma mesma varidvel, mas isto iria impedir a andlise da influéncia do nlimero de
concorrentes diretos do mesmo laboratério sobre a probabilidade de saida de um
medicamento. Essa separacao foi fundamental para se captar o efeito substituicdo nao
encontrado na variavel que media o nimero de entrantes do mesmo laboratorio na mesma
classe. Isto porque, supde-se, a firma que langca um produto substituto a outro produto por ela
mesma vendido ndo ira retirar o que ja estava no mercado logo em seguida, sem antes ter a
seguranc¢a de que o novo medicamento foi bem recebido no mercado. Talvez a defasagem de
um ano nao tenha sido suficiente para captar o efeito substitui¢do através do numero de
entrantes, mas quando interpretado pelo numero de marcas existentes (também defasado em
um ano), esse efeito foi estatisticamente significante, indicando que quanto mais marcas o
laboratorio tem no mercado, maior a probabilidade de ele parar de vender uma delas.

Ja o nimero de marcas que a firma vende em outras classes terapéuticas, interpretada
aqui como uma proxy para o nivel de diversificacdo da firma, tem correlagdo positiva com a
taxa de sobrevivéncia.

Retomando a interpretagdo do ciclo de vida do mercado citada acima, observa-se
novamente que na fase mais madura, as hazard rates dos produtos sdo mais baixas. Em outras
palavras, quanto maior a idade da classe, maior a probabilidade de sobrevivéncia do
medicamento. E claro que deve haver certa endogeneidade nesta relagdo, ja que a idade da
classe ¢ medida pela idade da sua marca mais antiga, mas ndo ha outra maneira de se medir
isso.

Para a idade do laboratério, tida como uma aproximagdo para a sua curva de
aprendizagem, mais uma vez o resultado ¢ corroborado pela literatura: firmas ha mais tempo
na industria (ou seja, com mais experiéncia) tém produtos com maiores taxas de

sobrevivéncia.
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No entanto, quando contada a idade do laboratério na classe especifica, o sinal aparece
trocado, rejeitando a hipotese de que firmas com mais experiéncia em determinado mercado
apresentariam produtos com menor propensdo a sair. Isto talvez ocorra porque, sendo mais
especializado, isto ¢, estando ha mais tempo vendendo o mesmo tipo de produto, o laboratério
tem maior probabilidade de inovar, ja que conhece melhor a tecnologia utilizada, langando
com mais freqiiéncia produtos mais modernos e retirando os mais “antiquados”, aumentando,
assim, a hazard rate de seus medicamentos. Infelizmente, ndo ha como comprovar essa
hipdtese de modo independente, j4 que ndo hé qualquer varidvel que indique o ponto da
fronteira tecnoldgica em que a firma se encontra, ou simplesmente o nivel da tecnologia
empregada pela mesma. Fica a sugestdo para outros pesquisadores, com melhores bases de
dados e informagdes mais precisas, avaliarem essa conjectura.

Estando correta a teoria acima exposta, os mesmo argumentos ndo devem ser
aplicados a idade do laboratorio na induastria como um todo, j4 que um laboratorio mais
diversificado, que atue em diferentes classes, pode ndo ter obtido tantas vantagens no
processo de learning by doing, por fabricar produtos muito distintos entre si. O que ¢
importante citar é que, em alguns casos, os valores dessas duas variaveis serdo iguais - quando
se observa a primeira classe em que o laboratorio entrou.

Quanto as caracteristicas do produto, que ndo sdo variaveis no tempo, descritas pelas
variaveis bindrias “genérico”, “referéncia” e “nimero de apresentagcdes”, os resultados
demonstraram correlagdo positiva com a taxa de sobrevivéncia, com excecdo da dummy
“genérico”. A interpretacdo para as outras duas ¢ a mesma descrita na se¢do 3.2, quando
analisados os estimadores de Kaplan-Meier por subgrupo — outra vez atentando-se para a
possibilidade de endogeneidade da amostra. J4 os genéricos ndo apresentaram resultados
condizentes com os expostos naquela secdo (o Grafico 5 mostra taxas de sobrevivéncia

maiores para este tipo de medicamento). Nas regressdes da Tabela 2, quando significativo, o
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coeficiente desta varidvel aparece com sinal negativo, indicando que possuir essa

caracteristica diminui a possibilidade de o produto se manter no mercado.
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CONCLUSAO

Muitas conclusdes podem ser tiradas desta monografia acerca da sobrevivéncia dos
medicamentos na industria farmac€utica brasileira, desde que se ressaltem sempre as
limitagdes da base de dados utilizada e dos modelos estimados, como sera feito adiante.

Os resultados obtidos a partir das estatisticas ndo-paramétricas estimadas pelo método
Kaplan-Meier indicam que metade dos medicamentos sai do mercado em 15 anos. As taxas de
sobrevivéncia de medicamentos de referéncia e de medicamentos com mais de uma
apresentacao sdo significativamente mais altas.

Os testes “stphplot” e “stcoxkm” sugeriram que a hazard rate dos produtos
farmacéuticos talvez ndo fosse proporcional ao longo do tempo, o que tornaria os resultados
da estimagao do modelo de Cox invalidos. Essa hipotese foi corroborada pelos resultados dos
parametros estimados nas regressdes de AFT.

As distribuicdes utilizadas nessas regressoes foram: Weibull, exponencial, log-
logistica, lognormal e Gamma generalizado. Esta ultima apresentou os melhores resultados
segundo os critérios de informacdo de Akaike e Bayesiano, mas apds a realizagdo do teste
Wald, considerou-se o modelo lognormal o mais apropriado para os dados analisados. O
modelo lognormal indica que a hazard rate ndo ¢ monotonica — no inicio ela cresce
acentuadamente e depois decresce com menos aceleragao.

Das varidveis estatisticamente significantes com impacto positivo sobre a taxa de
sobrevivéncia do produto, destacam-se o faturamento do medicamento, a idade do mercado e
a idade do laboratério, todas de acordo com os resultados obtidos em outros estudos, para

outras industrias.
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E das variaveis estatisticamente significantes com impacto negativo sobre a taxa de
sobrevivéncia do produto, chama a aten¢do o numero de marcas do mesmo laboratorio na
mesma classe, indicando possivelmente um efeito substitui¢ao tardio.

Quanto as restricoes da base de dados, as principais caracteristicas que podem ter
alterado os resultados sdo: (i) a ndo observagao de saidas anteriores ao ano 2000; (ii) auséncia
de variaveis que indicassem medicamentos éticos e tratamento de doencas cronicas; (iii)
auséncia de definicdo precisa de mercado relevante; e (iv) periodo observado muito curto para
estimar efeito da protegao patentaria sobre a probabilidade de sobrevivéncia.

Em relacdo aos modelos estimados, trabalhou-se com a suposicao de exogeneidade das
variaveis explicativas, reforcada pelo uso de defasagem temporal. Se choques comuns a
sobrevivéncia e, por exemplo, ao faturamento forem correlacionados, a exogeneidade se
mantém. A analise de existéncia de endogeneidade e de sua extensdo fica como sugestdo para
futuros trabalhos, j4 que este pretende apenas apresentar as primeiras relacdes entre as
variaveis, no minimo do ponto de vista descritivo.

Outras sugestdes para os proximos estudos de sobrevivéncia de produtos
farmacéuticos seriam a inclusdo de variaveis explicativas que abordassem caracteristicas das
firmas e a implementacdo do modelo em diferentes niveis de agregagdo da unidade de
observagao — por exemplo, dividindo a amostra entre genéricos € ndo genéricos, ou incluindo
farmacos com mais de um principio ativo, ou selecionando apenas os medicamentos que
entraram a partir de determinado ano, ou subdividindo o produto de acordo com sua forma de
aplicagdo, entre inimeras outras possibilidades.

Em suma, esta monografia pretendeu realizar uma abordagem inicial das taxas de
sobrevivéncia do produto no mercado farmacéutico brasileiro, tema ainda praticamente
inexplorado na economia industrial. Espera-se que os resultados aqui obtidos possam servir

de base para préximos estudos.
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