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Resumo

A evolucdo do sector da satde nas Ultimas décadas tem garantido a populagéo tecnologias
cada vez mais inovadoras e mais complexas. Tal facto, permitiu a obtencdo de ganhos em
salde consideraveis, aumentando o tempo de vida da populacdo, bem como os anos
vividos com qualidade. No entanto, esta evolugdo conduziu a um aumento da despesa em
salde dos diferentes paises, levantando a necessidade de procurar estratégias que
assegurem o acesso da populacdo a melhor terapéutica disponivel, ao melhor custo.
Assentando na premissa de bioequivaléncia, os medicamentos genéricos constituem uma
ferramenta vital para atingir este fim, pois permitem a reducdo de encargos com

terapéuticas que ja perderam exclusividade, libertando verbas para a inovacao terapéutica.

Recorrendo a teoria da difusdo da inovacdo de Rogers, este trabalho procura avaliar, para
0 mercado portugués, quais as diferencas existentes entre moléculas com maior e menor
consumo dos medicamentos genéricos, qual a influéncia que os determinantes da difuséo
exercem sobre a adocdo destes medicamentos em 2016 e de que forma o acesso a estes

estd condicionado pelo tempo de entrada.

Utilizando como amostra as moléculas com maiores e menores consumos de
medicamentos genéricos, em 2016, em Portugal, o estudo pretende responder as questdes
anteriores recorrendo a analise estatistica dos determinantes da teoria da difusdo a a

estimacdo de um modelo de regresséo linear.

Os resultados demonstram que as moléculas com maiores consumos de genéricos estao
h& mais tempo no mercado, tém um nivel de competicdo intramolecular superior e tém
um preco relativo destes medicamentos inferior. Adicionalmente, a potencial
diferenciacdo do medicamento original e a concorréncia intramolecular parecem exercer
efeitos estatisticamente significativos (p < 0.05) sobre o consumo de medicamentos
genéricos em 2016. Além disso, em Portugal estes medicamentos ainda demoram muito

tempo a entrar no mercado, condicionando o seu potencial na reducdo da despesa.

Palavras-chave: Teoria da difusdo; Medicamentos genéricos; Despesa em salde;

Consumo; Concorréncia; Diferenciacao



Abstract

The evolution of the health sector in recent decades has guaranteed to the population
increasingly innovative and more complex technologies. This led to the achievement of
considerable health gains, increasing the life span of the population, as well as the years
lived with quality. However, these developments have led to an increase in health
spending in different countries, raising the need to look for strategies that ensure the
population’s access to the best available therapy, at the best cost. Based on the premise of
bioequivalence, generic medicines are a vital tool to achieve this goal, because they allow
the reduction of charges with therapies that have already lost exclusivity, releasing funds

for therapeutic innovation.

Using Rogers' theory of diffusion of innovation, this work tries to evaluate, for the
Portuguese market, the differences between molecules with high and low consumption of
generic drugs, what influence the diffusion determinants exert on the adoption of these

drugs in 2016 and how access to them is conditioned by the time of entry.

Using as a sample the molecules with the highest and lowest consumption of generic
drugs, in 2016, in Portugal, the study intends to answer the previous questions using the
statistical analysis of the determinants of the diffusion theory and the estimation of a

linear regression model.

The results demonstrate that the molecules with the highest consumption of generics have
been in the market for the longest time, have a higher level of intramolecular competition
and have a lower relative price of these drugs. In addition, the potential differentiation of
the original drug and intramolecular competition appear to have statistically significant
effects (p <0.05) on the consumption of generic drugs in 2016. Moreover, in Portugal
these drugs still take a long time to enter the market, conditioning its potential in reducing

health expenditure.

Keywords: Theory of diffusion; Generic Medicines; Health expenditure; Consumption;

Comepetition; Differentiation
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1 Introducéo

A salde ocupa um lugar de destaque na afetacdo de recursos a nivel mundial. Na
Europa a 28, os paises afetam em média mais de 8% do seu produto interno bruto (PIB)
em salde, sendo os canais hospitalar e ambulatério, além dos gastos com o medicamento,

0s maiores responsaveis pela despesa publica (OECD/EU, 2016).

O instalar da crise econdmica e a consequente incapacidade de financiamento do
pais obrigou Portugal, em 2011, a assinar um memorando de entendimento (MoU) com
0 Fundo Monetario Internacional (FMI) e o Banco Central Europeu (BCE). Neste
documento, Portugal comprometia-se com inimeras medidas de reestruturacdo de alguns
sectores, por forma a conseguir uma maior eficiéncia na gestdo orcamental. A elevada
necessidade de recursos do sector da satde fez com que muitas das medidas de contencéo
de custos e desinvestimento tivessem este sector como destino, sendo 0s gastos com o
medicamento um dos principais visados. De entre as medidas adotadas, destacam-se a
obrigagdo de prescricdo por denominagdo comum internacional (DCI), a alteragdo do
regime de definicdo de preco do medicamento genérico (50% do preco do original), a
revisao das margens de comercializacdo dos diferentes intervenientes da cadeia de
abastecimento do medicamento e a alteracdo dos paises de referéncia utilizados para a
revisdo anual de precos. Em consequéncia, a par dos gastos na area da prevencéo, a
despesa publica com o medicamento registou um crescimento negativo no periodo pos-
crise (tal como previsto no &mbito do MoU de 2011). Esta diminuicdo do investimento
em saude pelo sector publico (diminuiu cerca de 9.7% entre 2010 e 2014) promoveu um
deslocamento de despesa para o privado (aumentou cerca de 3% no periodo 2010-2016),
e 0 consequente aumento do impacto dos gastos com a saude no orcamento dos agregados
familiares em Portugal (out-of-pocket payment (OOP) em 2016 — 28% do total da despesa
em saude) (OECD/EU, 2016, de Almeida Simoes et al., 2017).

Além da conjuntura econdémica que caracterizou este periodo, a evolugdo
demogréafica que o pais tem vindo a experimentar (em consonancia com 0 que se tem
verificado no mundo desenvolvido) aumenta a preocupacéo dos decisores com a afetacéo
de recursos e cria incentivos para a criagao de politicas de saude que conduzam a uma

maior eficiéncia na gestdo orcamental. O aumento da esperanga média de vida a nascenca,



a baixa taxa de fertilidade e a inovagdo terapéutica das Ultimas décadas promoveram uma
inversdo da piramide etaria, tornando a populacdo cada vez mais envelhecida (0 IMS
Health prevé um crescimento de cerca de 10 pontos percentuais no nimero de individuos
com mais de 65 anos até 2050) e que, potencialmente, vivera mais tempo com doenca
(Aitken et al., 2015, Aitken et al., 2016). No entanto, esta relacdo populagéo envelhecida
e aumento de custos ndo é unanimemente aceite na literatura, ja que a despesa em saude,
além dos fatores demograficos, sofre influéncia da tecnologia, da regulacdo, e das
politicas de saude. Além disto, alguns autores defendem ainda que a maior parte dos
custos em salde ocorrem apenas 2 anos antes da morte, logo um aumento da esperanca
média de vida (EMV) apenas vai promover um deslocamento desses gastos para mais
tarde, o que implica uma realocacao do orgcamento sem que ocorra qualquer aumento dos
custos. (Barros, 2010) Por fim, este envelhecimento, associado a uma menor
representatividade da populagéo ativa, pode levantar problemas de sustentabilidade da
seguranca social e de financiamento do estado o que muitas vezes é confundido com as

despesas em saude (Christiansen et al., 2006, Barros, 2010).

O envelhecimento populacional é especialmente relevante em Portugal onde o
indice sintético de fecundidade (ISF) (2016 — 1.6) ndo garante a renovacao geracional
(ISF>2.1), condicéo que se verifica desde 1981 e que pode vir a gerar graves problemas
de sustentabilidade do sistema social (INE, 2017). Num estudo de 2007, Gongalves e
Carrilho projetavam para 2050 um racio entre a populacdo envelhecida e a populacdo
jovem de 32% para 13% e sugeriam que este facto condicionaria o financiamento futuro
da saude, ja que esta relacdo geracional teria um impacto direto sobre o0 aumento de custos
e comprometeria a sustentabilidade do sistema social (Escoval et al., 2011). Num estudo
mais recente (2016), a Organizacdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento Econémico
(OCDE) previa que em Portugal, nos proximos 45 anos (2060) em cada 100 pessoas
apenas 30 serdo capazes de gerar receitas para a seguranca social, o que confirma os

problemas de sustentabilidade levantados em estudos anteriores (OECD, 2016).

Neste quadro, o envelhecimento populacional (via aumento de esperanca media
de vida e diminuicdo da taxa de fertilidade - insustentabilidade do sistema social) aliado
a habitos de vida menos saudaveis (maior prevaléncia de doencas cronicas face a doencas
agudas) vem reforcar a necessidade de um maior esforco financeiro (publico ou privado)

para continuar a suprir eficientemente as necessidades em satde da populagéo.



Assim, as entidades governamentais estdo sujeitas a uma dificil escolha entre
garantir o acesso da populacédo a cuidados de saude e & inovacao terapéutica e a contencao

de custos (maximizacao de eficiéncia).

Pelas suas caracteristicas de bioequivaléncia com o medicamento original e
capacidade de entrar no mercado sem incorrer em custos de investigacdo e
desenvolvimento, os medicamentos genéricos conseguem oferecer um beneficio
equivalente ao doente a um menor custo, assumindo-se como uma ferramenta vital para
libertar recursos para novas tecnologias de salde (segundo a IMS Health, em 2014
permitiram na Europa uma poupanca de cerca de 100 mil milhGes de euros) sem

comprometer 0 acesso do doente a outras terapéuticas (Aitken et al., 2015).

Apesar das suas mais-valias, 0 consumo de medicamentos genéericos no mercado
europeu € altamente variavel consoante o pais em analise. Segundo a IMS Health
Statistics, quando considerado o mercado combinado (hospitalar e ambulatério), Reino
Unido, Alemanha e Holanda exibiam em 2014 quotas médias de consumo de
medicamentos genéricos em volume de cerca de 60%, valor que incrementa
substancialmente quando se limita a analise apenas ao mercado comparticipado. Em
Portugal, a representatividade do mercado dos genéricos nao € tdo alta. Apesar da grande
evolucdo dos ultimos anos (forte impacto das politicas de salde desde 2010), o pais
permanece ainda aquém destes resultados, o que sugere que ainda podera existir potencial
para investimento nestes medicamentos (OECD/EU, 2016, de Almeida Simoes et al.,
2017). Além disso, Portugal permanece como um pais onde a entrada dos medicamentos
genéricos ainda demora muito tempo face ao que acontece nos demais paises europeus
(400 dias versus 153 dias para a média europeia em 2007), comprometendo 0 seu
potencial na reducéo de encargos com a terapéutica (Bongers e Carradinha, 2009).
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Figura 1 — Comparagdo internacional das quotas de genéricos em volume na OCDE no periodo 2000-2015. Fonte:
OCDE Health Statistics 2016 (OECD/EU, 2016)

Este cenario associado a conjuntura macroeconémica do pais permite perceber a
importancia dos medicamentos genéricos enquanto ferramenta para a uma maior
eficiéncia na gestdo de recursos. Desta forma, as seguintes questdes assumem especial

relevancia:

1. Quais as diferencas que explicam uma maior ou menor adocdo dos
medicamentos genéricos no ano de 2016?

2. Qual o tempo de integracdo dos medicamentos genéricos no mercado
portugués? Como é que o pais se compara face a resultados anteriores?

3. Quais os fatores/determinantes que influenciam o consumo de

medicamentos genéricos em 20167

Assim, as conclusfes do trabalho procurardo identificar os pontos de atuacdo
futura de maior relevancia, promovendo junto dos decisores politicos a criacdo de
estratégias adequadas para que se consiga melhorar os resultados da “utilizagdo” de
medicamentos genéricos. Tal facto, permitira libertar verbas para medicamentos que
ainda estdo sob patente ou medicamentos inovadores, cujo preco € muito mais alto e o
seu impacto nos orcamentos governamentais serd cada vez maior (previsao IMS Health
para 2021)(Aitken et al., 2016).



2 Medicamentos geneéricos

2.1 Definicéo

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) define medicamento genérico como:

“a medicine that is developed to be the same as a medicine that has already been
authorised (the ‘reference medicine’). A generic medicine contains the same active
substance(s) as the reference medicine, and it is used at the same dose(s) to treat the same
disease(s) as the reference medicine. However, the name of the medicine, its appearance
(such as colour and shape) and its packaging can be different from those of the reference
medicine.” — EMA (EMA, 2017)

Esta definicdo é transposta para o mercado portugués em 2006 via Decreto-Lei n°
176/2006, de 30 de agosto, onde se entende 0 medicamento genérico como:

“medicamento com a mesma composi¢do qualitativa e quantitativa em substancias
ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja bioequivaléncia com o medicamento de

referéncia haja sido demonstrada por estudos de biodisponibilidade apropriados.”

O conceito de bioequivaléncia entre o genérico e 0 medicamento original acima referido
pressupde que estes medicamentos devem ter equivaléncia farmacéutica e a sua
biodisponibilidade apo6s a administracdo de doses iguais deve ser tal que seja expectavel
que os seus efeitos em termos de eficacia e seguranca sejam os mesmos. Na Unido
Europeia (UE), os parametros de bioequivaléncia sdo muito semelhantes aos dos Estados
Unidos da América (EUA) e situam-se em torno de um intervalo de aceitagao de 80-125%
da curva de disponibilidade - “area under the curve” (AUC?) - com um intervalo de
confianca de 90% (Dunne et al., 2013).

Tal facto permite que, durante o processo de obtencdo de autorizagdo de introducdo no
mercado (AlM), obrigatdrio para que o medicamento seja comercializado, o produtor de
medicamentos genéricos possa remeter para os resultados obtidos pelo medicamento
original nos ensaios de fase clinica e pré-clinica, que integram o processo de investigacdo

e desenvolvimento (1&D). Assente numa elevada complexidade, este € um processo

1 permite perceber se duas moléculas libertam doses idénticas de farmaco, isto €, a disponibilidade do
farmaco pode variar entre 80 e 125% entre as duas moléculas.



extremamente moroso, caracterizado por uma elevada incerteza e risco, pelo que a sua
eliminacdo conduz a uma redugéo substancial de custos, permitindo que os produtores de
genéricos possam praticar precos mais baixos (20-90%) do que os do medicamento

original (Bongers e Carradinha, 2009, Dunne et al., 2013).

A obtencdo de AIM resulta da submissdo de um pedido a entidade responsavel relevante
e pressupde a analise de critérios de seguranca, eficacia e qualidade. Esta autorizacdo

pode ser obtida através dos seguintes procedimentos (DG, 2009, Dunne et al., 2013):

a) Procedimento Nacional — submissdo é feita num determinado pais & entidade
reguladora do medicamento. A obtencdo de AIM permitira ao produtor a

comercializa¢do do produto nesse pais (exclusivamente);

b) Procedimento Centralizado — a obtencdo de AIM permite a comercializagéo do
produto por toda a UE, devendo a submisséo ser feita a EMA. Este procedimento
¢ obrigatorio para alguns medicamentos (ex: tratamento do cancro, do virus da

imunodeficiéncia humana (VIH), doengas neurodegenerativas e diabetes);

c) Procedimento de reconhecimento mutuo — obrigatério sempre que existe uma
AIM para aquele medicamento num outro estado-membro (referéncia). Esta
solicitacdo pode ser feita a mais do que um estado-membro (estados-membro

interessados) a0 mesmo tempo;

d) Procedimento descentralizado — aplica-se a medicamentos que ainda ndo tém AIM
em qualquer um dos estados-membro. A submissdo é feita simultaneamente a
todos os estados-membro onde o produtor pretende comercializar o medicamento.
A andlise é feita por um dos estados-membro (referéncia) e analisada a posteriori

tal como no procedimento anterior.

A maioria dos produtores de genéricos obtém AIM para estes medicamentos via
procedimento de reconhecimento mutuo e procedimento descentralizado (Dunne et al.,
2013).

Por forma a facilitar o acesso dos medicamentos genéricos ao mercado, os produtores de

genéricos podem desde 2001, de acordo com Diretiva 2001/83/EC, submeter aplicacéo



para obtencdo de AIM ainda antes do término da exclusividade de mercado para o
medicamento original. Esta medida teve como objetivo diminuir o tempo entre o término
da patente e o inicio da comercializacdo do medicamento genérico e, tal como
apresentado na figura 2, maximizar a utilidade desta estratégia na contencéo de custos, ja
que permite que a submisséo para obtencdo de AIM deste medicamento seja feita ainda
no periodo de exclusividade de mercado do medicamento original (exclusividade de
dados + exclusividade de mercado + extenso da exclusividade?). Neste cenario, apds o
término do periodo de exclusividade de dados (8 anos), os produtores de genericos
passam a ter acesso aos resultados da fase clinica e pré-clinica e, portanto, podem logo
submeter a AIM. Quando terminada a exclusividade de mercado (2 ou 3 anos), 0 processo
de autorizacdo ja esta terminado, e o medicamento genérico pode ser imediatamente
disponibilizado no mercado, o que potencialmente conduzira a uma maior reducdo dos

encargos com aquele medicamento (figura 3).
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Source: Pharmaceutical Sector Inquiry (partially based on IMS data)

Figura 2 — Impacto no indice de preco médio com a entrada imediata do medicamento genérico apds término do
periodo de exclusividade de mercado para o medicamento original. Fonte: Pharmaceutical Sector Inquiry, 2009
(DG, 2009)

2 Caso seja apresentada nova indicacdo terapéutica para o farmaco
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Figura 3 — Tempo de exclusividade de mercado para o medicamento original e entrada do medicamento genérico.
Fonte: Pharmaceutical Sector Inquiry, 2009(DG, 2009)

2.2 Politicas de contencéo de custos com 0 medicamento

A necessidade de regulacdo do mercado farmacéutico emerge do facto de existirem falhas
de mercado associadas que, na sua maioria, se caracterizam por: selecdo adversa, risco
moral e informacédo assimétrica num cenario de concorréncia imperfeita. Assim, o quadro
regulamentar criado num determinado pais constitui-se como um dos fatores mais
importantes da despesa com o medicamento (a par das necessidades em salde da

populacdo e do nivel de rendimento do pais).

Como se explicard nos ponto seguintes, as politicas de contencdo de custos com o
medicamento podem incidir do lado da oferta e/ou do lado da procura (Kanavos et al.,
2008, Carone et al., 2012). Por forma a maximizar o potencial destas estratégias, as
entidades governamentais devem recorrer a politicas mistas, garantindo pregos baixos
(oferta) e potenciando o consumo das alternativas terapéuticas de menor prego (procura).
(DG, 2009)



2.2.1 Politicas relacionadas com a oferta

Ao nivel da oferta, as politicas procuram sobretudo influenciar os precos e o nivel de

comparticipacao, mas tambeém reduzir o tempo de entrada.

2.2.1.1 Preco e comparticipacdo

No que diz respeito aos precos e comparticipagdes, o poder de mercado que a Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED) usufrui aguando das
negociacbes com o laboratorio (monopdlio bilateral -periodo de exclusividade e
monopsonio — mercado com Varios produtores de genéricos) permite-lhe conter os custos
com o medicamento, através do controlo de precos. O preco do medicamento € sujeito a
autorizacdo pela entidade reguladora como resultado de uma avaliacdo que pode assumir

cariz individual ou recorrendo a negociacdo com o respetivo produtor.

A maioria dos paises da OCDE recorre a sistemas de referenciagdo externa (external
reference pricing (ERP)) e interna (internal reference pricing (IRP)) como estratégias
para definir o preco, tendo como grande foco os medicamentos comparticipados

(normalmente, os que ndo integram esta lista estdo sujeitos a regime de preco livre).

O sistema de referenciacdo externa é amplamente usado nos paises da UE e consiste na
definicdo de um preco maximo para um determinado medicamento em comparacao com
0 preco estabelecido para 0 mesmo nos paises definidos como paises referéncia. O método
mais comum para calculo do preco maximo assenta na média de pre¢os ou no prego mais
baixo de entre os paises selecionados e, geralmente, considera-se o preco de venda a
armazenista (PVA). Normalmente, a selecdo dos paises de referéncia é feita respeitando
critérios de semelhanca econdémica e proximidade geogréfica, por forma a garantir um
preco adequado ao orgcamento do pais e que possa ser facilmente atualizado. (Kanavos et
al., 2008, DG, 2009, Carone et al., 2012).

O potencial de contencgéo de despesa do sistema de referenciacdo ERP ¢ elevado. Segundo
a bibliografia, tendo como base o nivel de precos em 2005, se todos 0s paises cujos pregos
fossem superiores a média europeia convergissem para este valor (médio), a poupanca na
despesa com 0 medicamento atingiria 0os 8%, um equivalente a 15 mil milhdes de euros

(Carone et al., 2012). No entanto, este potencial esta fortemente condicionado em alguns



paises por estratégias de reducdo de preco, das quais sdo exemplo os descontos e 0s
mecanismos de payback, que, ndo sendo transparentes conduzem a um diferencial entre

0 preco efetivamente pago e o ‘prego ptblico’.

Table 5 — Characteristics of external reference pricing

# of countries
Scope I Price level inbasiet Calculation of reference price
Austria|Reimb. ]E_xFP 24 Avg. of all countries
Belgium|All ExFP 24 Avg. of all countries
Bulgaria[POM lg)@ 9 3 lowest prices
Cyprus|imported POM and OTC (in private sector) |PPP 4 Avg. of the 4 lowest plus 3% to cover
Czech Republic|All ExFP 8 Avg. of all countries
Germany|Specific reimb. medicines na. 15 na.
Denmark|ERP not applied - - -
Estonia|innovative reimb. ExFP 4 Not defined
Greece|All excl. generics EFP 22 Avg. of the 3 lowest prices
ExFP Not defined Not defined
Finland|Reimb. PPP 16 (Checking of the price level and the range of the prices in EEA countries according to this ranking:

NL, BE, BG, ES, IE, IS, UK, ITAT, EL, CY, LV, LI, LU, MT, NO, PT, PL, FR, RO, SE, DE, DK, SI,

France|Innovative reimb. ExFP 4 Prices “similar” to those in the reference countries (DE, ES. IT, UK)
Hungary|Reimb. PPP 14 Lowes! price per basket
Ireland|POM incl. generics PPP 19 Avg. of all countries
Italy|Reimb. XFP. Not defined Avg. of all countries

E:
Lithuania|POM incl. generics ‘EFP 6 Declared manufacturer price is compared with 95% of the average manufacturer prices in reference
countries

Latvia|Reimb. ’_E_x_FP 2 Third lowest price and not higher than the price in LT + EE
Luxembourg|All PRP 1 |Lowest price per basket

Malta|n.a F.a 12 lr_\.aA
Netherlands|POM PRP 4 Avg. of all countries

Poland|Reimb. ExFP 17 Lowest price per basket

ExFP, PRP 3 Avg. of all countries
Romania|POM ExFP 12 Lowes! price per basket
Sweden|ERP not applied
Slovenia|Reimb.
Slovakia|Reimb.

|ExkP 3 95% of the average of the 3 countries
IE_xFP 26 Avg. of the 6 lowest countries in the basket
E E B

Figura 4 — Carateristicas do sistema de referenciacéo externa no contexto europeu. Fonte:(Carone et al., 2012)

Em Portugal, este sistema é atualmente utilizado para definicdo do preco de novos
medicamentos (Sujeitos a comparticipacdo) e para a revisao anual de precos. O método
para céalculo de precos maximos, através preco de venda ao publico (PVP), assenta na
média do PVA dos paises referéncia, definidos com frequéncia anual (para 2017 estdo

definidos Espanha, Franca e Italia).

Além do sistema de referenciacdo externo, outra estratégia de controlo direto de preco
usada pelas entidades governamentais consiste na imposicdo de precos maximos por
referenciacdo interna (internal reference pricing - IRP). Este método é amplamente usado
nos paises da EU, sobretudo nos medicamentos genéricos. Consiste na definicdo de
grupos (“clusters”) de medicamentos substitutos definidos no nivel 4 (grupo quimico) ou
5 (substéncia ativa) da sua classe terapéutica — sistema de classificacdo por Anatomical
Therapeutical Chemical (ATC®). Esta estratégia permite que doentes e prescritores se
tornem mais sensiveis ao preco (ja que a escolha de um medicamento fora do cluster

obriga o doente a pagar o valor extra — ainda que seja funcdo da existéncia de seguros

3 Permite classificar as substancias ativas de um medicamento de acordo com o local de agdo —
orgdo/sistema (nivel 1) e as suas propriedades terapéuticas (nivel 2), farmacolégicas (nivel 3) e quimicas
(nivel 4 — identificacdo do grupo quimico; nivel 5 — identificacdo da molécula)
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complementares) e, por outro lado, aumenta a competicdo pelo preco (ao invés do
volume), obrigando a uma reducéo de preco pelos produtores para poderem conquistar
mercado. No entanto, o potencial de reducdo de preco desta estratégia per se pode estar
comprometido, ja que as empresas tém tendéncia a definir o preco no preco maximo
regulado. Desta forma, alguns autores sugerem que em mercados com altas quotas de
genéricos é preferivel adotar um regime de precos livres j& que o elevado nimero de
empresas produtoras que caracteriza 0 mercado neste cenario obriga a competicdo pelo
preco sem necessidade de regulacdo (Danzon e Chao, 2000, Dylst e Simoens, 2011). A
competicdo pelo preco conduzird a um preco tendencialmente mais baixo (no seré igual
ao custo marginal) face a um cenério de mercado regulado (em que ha competigdo pelo

volume).

Em Portugal, o regime de referenciagdo interna é aplicado a todos os medicamentos
genéricos, sendo obrigatdrio que o prego maximo para estes medicamentos seja menor ou
igual a 50% do preco do medicamento referéncia (salvo se PVA do medicamento
referéncia em todas as apresentacdes for inferior a 10€, em que a percentagem ¢ definida

em 25%). Estes precos séo sujeitos a revisdes anuais.

Alguns paises levam a analise do preco do medicamento a autorizar mais além,
recorrendo a estratégias de avaliacdo de tecnologias de saude (health-tecnology
assessment (HTA)) que se baseiam em critérios de eficiéncia relativa, i.e., beneficio da
terapéutica a autorizar versus a melhor alternativa terapéutica existente no mercado. Dada
a sua importancia e potenciais beneficios, esta € uma estratégia comummente usada na
Unido Europeia. No entanto, a sua utilizacdo esta geralmente condicionada a definicdo da

comparticipacdo e ndo do preco, tal como acontece no Reino Unido e na Suécia.

Por sua vez, em Portugal, esta avaliacdo é aplicada a todas as tecnologias de satude como
resultado da criacdo do Sistema nacional de avaliacao de tecnologias de saude (SINATS)
no ambito do Decreto-Lei n°® 97/2015, de 1 de junho. Este sistema pressupfe uma
avaliacdo técnica, uma avaliacdo de diagndstico e/ou terapéutica e uma avaliagcdo
economica da tecnologia a analisar. A recomendacdo que daqui advenha permite ao
governo tomar uma decisé@o sobre o preco e comparticipacao (definicdo/revisao) de uma
determinada tecnologia de saude, que uma vez deliberada obriga a celebracdo de um

contrato de compromisso entre este e o laboratdrio produtor.
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As entidades governamentais podem ainda recorrer a outras estratégias de controlo de
despesa tais como:

o fixacdo/reducao de precos;

e descontos obrigatérios a ser fornecidos pelos laboratorios, distribuidores e/ou
farmacias;

e mecanismos de payback celebrados no ambito de contratos e que pressupbe a

devolucdo de uma percentagem dos lucros caso 0s gastos ultrapassem um
determinado orgcamento previamente definido entre as partes e

e concursos publicos (promocdo da competicdo pelo prego) — maioritariamente a

nivel hospitalar;

e contratos de partilha de risco

Além das medidas definidas supra e que se constituem como formas de regulacdo do
preco/comparticipacao pelas entidades governamentais, o preco dos medicamentos (sem
exclusividade) é ainda condicionado pela competicdo existente no mercado, sendo esta
tanto maior quanto maior o nimero de produtores de medicamentos genéricos (Kanavos
et al., 2008).

2.2.1.2 Tempo de entrada no mercado

O tempo de entrada no mercado consiste no periodo que intermedeia a obtencédo de AIM
e a definicdo de preco e comparticipacdo de um medicamento genérico. A
redugdo/eliminagdo deste periodo (‘delay’) assume um papel vital na contencdo de
despesa pelo que importa a criagdo de politicas/estratégias que promovam 0 acesso
imediato dos medicamentos genéricos ao mercado. Assim, além da Diretiva 2001/83/EC
acima descrita, a Comissdo Europeia definiu que o tempo maximo para a tomada de
decisdo sobre preco e comparticipacdo dos medicamentos é de 180 dias (Diretiva da
Transparéncia 89/105/EEC).

Apesar desta imposicdo legal, uma anélise feita pela Comissédo Europeia a 75 moléculas
permitiu concluir que existia um atraso médio de 7 meses na entrada dos medicamentos

genéricos nos estados-membro (desde a perda de exclusividade do medicamento original)
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(figura 1). Perante esta concluséo, os autores estimaram que se a entrada tivesse sido
imediata, a poupanca obtida pela adocdo do medicamento genérico teria sido 20%
superior no periodo 2000-2007, o que representa um valor adicional de 3 mil milhdes de
euros (DG, 2009).

Por forma a mitigar este atraso, a comissao europeia recomenda a adogdo de um sistema
de referenciacao de pregos que integre as decisfes de preco e comparticipacdo, permitindo
uma definicdo imediata destes dois critérios, maximizando assim o potencial de

contenc¢do de custos do medicamento genérico (Carone et al., 2012).

2.2.2 Politicas relacionadas com a procura

Do lado da procura, as politicas resultam maioritariamente em incentivos a utilizacdo de
medicamentos genéricos dirigidos aos 3 intervenientes no processo de escolha entre o
medicamento genérico e 0 medicamento original, isto é, os médicos prescritores, 0s

farmacéuticos e o doente.

A necessidade de aplicacdo destas medidas emerge do facto de a atividade de cada um
dos players poder ndo ser no sentido do consumo dos medicamentos mais baratos
(genéricos). Esta consideracdo justifica-se pelo facto de a visdo sobre estes medicamentos
estar enviesada e ndo ser concordante com os resultados obtidos nos estudos de

bioequivaléncia aquando da obtencdo de AIM, tal como se expde de seguida.

2.2.2.1 Resisténcias a utilizacdo de medicamentos genéricos

Num estudo de 2015, Dunne et al. fizeram uma revisdo dos artigos com o objetivo de
caracterizar a visdo e as preocupacdes dos 3 intervenientes (médicos prescritores,
farmacéuticos e doentes) para com 0s medicamentos genéricos. Os autores verificaram
que os médicos apontavam como grandes entraves a prescricdo dos genericos 0s
seguintes: baixa confianga em produtores de genéricos indianos e chineses; davidas sobre

equivaléncia entre 0 medicamento original e genérico e preferéncia por medicamentos
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originais. Apesar destas questdes, a grande maioria prescrevia medicamentos genéricos

essencialmente pela potencial poupanca para o doente.

Do lado dos farmacéuticos, apesar de a visdo sobre estes medicamentos ser
maioritariamente positiva, as preocupacgoes levantadas centravam-se na seguranga do
paciente (potencial confusdo para doentes idosos). Além disto, a oferta de
bonus/descontos pela industria farmacéutica e a existéncia de margens de
comercializacdo fixas ou progressivas sdo fatores referidos por esta classe como
condicionantes da dispensa do medicamento genérico em substituicdo da alternativa

original.

Por fim, os autores referem que a visdo dos pacientes sobre estes medicamentos esta
fortemente condicionada pela falta de informagé&o. Apesar da evolucdo positiva dos
ultimos anos, os autores ressalvam que ainda persiste alguma desconfianca por parte dos
consumidores, para quem os genéricos tém qualidade inferior ao medicamento original,
tém menor eficacia, ndo sdo terapeuticamente equivalentes, tém mais efeitos adversos ou
até mesmo de que sdo medicamentos falsificados (Dunne e Dunne, 2015, Smith et al.,
2015).

Perante este cenario, emerge a necessidade de aplicacdo dos incentivos atras referidos e

que se expdem no ponto seguinte.

2.2.2.2 Incentivos a utilizacdo de genéricos

Os incentivos sdo frequentemente utilizados como incentivos financeiros. No entanto,
podem assumir outras formas de que sdo exemplo a obrigatoriedade de prescri¢do por
DCI no caso dos prescritores, a obrigatoriedade de dispensar genéricos no caso dos
farmacéuticos e as campanhas promocéao de consumo de genéricos dirigidas ao doente
(Carone et al., 2012, Dunne e Dunne, 2015, Balasopoulos et al., 2017).

A importancia destes 3 atores na escolha do medicamento é também percecionada pela
industria farmacéutica, pelo que o sector de marketing e publicidade constitui-se como
aquele que tem maior impacto na estrutura de custos dos laboratérios produtores de

originais (valor mais alto do que o processo de 1&D). (DG, 2009)
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Table 4: Global share of cost factors of originator companies as a percentage of annual turnover
(prescription medicines, 2007)“

Marketing and
promotion
costs

Manufacturing
costs

R&D costs

General
administration
and overhead

Distribution
57
costs

Other annual
costs

costs

21% 21% 18% 7% 1% 2%

Figura 5 — Estrutura de custos das empresas de medicamentos originais (amostra de 32 empresas). Fonte:
Pharmaceutical Sector Inquiry 2009 (DG, 2009)

Com este alto investimento, a industria farmacéutica pretende maximizar as suas vendas
no periodo em que tem exclusividade de mercado (dada a limitacdo de tempo, a empresa
tem de garantir um retorno financeiro tal que lhe permita pagar a I&D que precedeu a
descoberta desse medicamento -eficiéncia estatica — e que crie incentivos para a inovagédo
futura — eficiéncia dinamica) e tentar fidelizar os diferentes decisores por forma a que, a
altura da perda da patente, a entrada de genéricos tenha um impacto menor nas suas
vendas e, porventura, Ihe permita segmentar o mercado focando as vendas nos “clientes”
fidelizados. Neste cenério, estes laboratorios poderdo inclusive aumentar o prego, um
fendmeno conhecido como “paradoxo de genéricos” (Grabowski e Vernon, 1990,
Grabowski e Vernon, 1994, Frank e Salkever, 1997, CBO, 1998).

Assim, o quadro regulamentar deve atentar também ao posicionamento da industria
farmacéutica por forma a gerar os incentivos certos que promovam 0 consumo de
medicamentos genéricos e permitam uma maior eficiéncia na gestdo dos custos com o

medicamento.

-Incentivos ao prescritor

Em consequéncia da assimetria de informacdo existente entre o doente e o prescritor, 0
doente necessita de delegar as suas decisdes sobre a necessidade de consumo de
medicamentos no médico, estabelecendo-se uma relacdo de agéncia entre ambos. Pelo
facto de existir um desfasamento potencial entre as utilidades obtidas pelo prescritor e
pelo doente, a escolha do prescritor pode néo ser aquela que melhor satisfaz a necessidade
do doente. Num estudo publicado em 2000, Lundin refere que o comportamento do
prescritor na escolha medicamento genérico versus original sera funcdo do valor a ser

pago pelo utente e da necessidade de pagar a 1&D (trade-off entre lealdade ao paciente e

15



lealdade a empresa de originais). O autor refere ainda que na auséncia de incentivos para
manter os custos baixos, a decisdo do prescritor sera fungdo de outros critérios tais como
lealdade ao produtor de originais ou diferencas de qualidade percecionada entre as

alternativas disponiveis (Lundin, 2000).

Existem inimeras medidas que procuram incentivar a prescricdo de medicamentos
genéricos, podendo tomar a forma de incentivos financeiros ou nao financeiros (Kanavos
et al., 2008, DG, 2009, Carone et al., 2012).

Entre os incentivos financeiros, uma das estratégias pressupBe a definicdo de um
orcamento para o prescritor que gerard um beneficio em valor pecuniario ou uma sancao,
consoante seja ou ndo cumprido. Por vezes, 0 médico tem ainda de cumprir com um certo
nivel de prescri¢cdo de medicamentos (de preco baixo ou genéricos) dentro do orcamento

previamente definido.

Em alguns paises, a adogdo destas medidas apenas assume um papel meramente
informativo. No entanto, segundo Kanavos et al. para potenciar a contencdo de custos
com medicamentos, estas medidas terdo de pressupor orcamentos claramente definidos e
associados a regras transparentes, caso contrario, ndo funcionam (Kanavos et al., 2008,
Carone et al., 2012)

Entre as medidas de caracter ndo financeiro, a monitorizacdo dos padrdes de prescricdo
pela entidade pagadora (governo/seguro) constitui uma das estratégias mais usadas para
incentivar uma prescricdo mais eficiente (por exemplo aumento da prescricdo de
genéricos) sobretudo nos estados-membro da UE. Esta medida consiste na comparagao
entre 0s habitos de prescricdo de um determinado médico e as prescri¢cdes dos seus pares
numa determinada regido ou pais. A identificacdo de desvios ndo justificados na
performance relativa de um determinado prescritor podera resultar em san¢des para o

meédico, a¢des legais ou condicionamento do seu direito de prescrigéo.

Uma outra estratégia amplamente usada na UE sdo as guidelines de prescricdo, ou seja,
protocolos de prescricdo baseados na evidéncia que servem de base de trabalho na
atividade diaria do medico prescritor.

Em Portugal, a estratégia ndo financeira mais comum consiste na obrigatoriedade de

prescricdo por DCI, isto €, por substancia ativa. Esta estratégia permite a reducédo dos
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custos (se acompanhada por medidas que potenciem a dispensa de medicamentos mais
baratos na farmacia) sem que haja um comprometimento do acesso do doente a
terapéutica e as suas necessidades em salde sejam devidamente satisfeitas. Além de
Portugal, outros estados-membro apresentam esta medida como obrigatdria. No entanto,

na maioria dos paises da UE é usada com caracter indicativo.

Estas estratégias devem ser complementadas com campanhas educacionais e tecnologias
de informacdo (obrigatoriedade de prescricdo eletrénica em Portugal) que promovam

habitos de prescricdo de medicamentos genéricos. (Carone et al., 2012)

-Incentivos ao farmacéutico

O farmacéutico exerce um papel vital na contencdo de custos com o medicamento, pelo
que qualquer politica que tenha como objetivo aumentar 0 consumo de genéricos tem de
integrar este canal. Assim, devem ser criados incentivos & dispensa do medicamento
genérico pelo farmacéutico. A dispensa na farmacia de um medicamento serd sempre
funcdo do produto que ofereca maior margem (muitas vezes condicionada pelos
descontos que os diferentes players da cadeia de distribuicdo podem fazer chegar a este
canal para potenciar as vendas dos seus produtos em detrimento de outros) (Carone et al.,
2012). Desta forma, a entidade reguladora pode condicionar os habitos de dispensa
através do condicionamento das margens de comercializacdo. No contexto europeu, as
margens para a farméacia podem ser: funcdo de uma taxa fixa da prescricao; progressivas
ou regressivas. Nos dois primeiros casos ndo ha qualquer incentivo a dispensa de um
medicamento genérico, pelo que a estratégia principal para promover a contencdo de
custos na farmacia tem que ver com a aplicacdo de margens regressivas em que 0S
medicamentos mais baratos geram maior margem. Esta medida é hoje amplamente usada
pelos estados-membro da EU. Em Portugal o sistema existente € um sistema misto que
consiste na adocdo de margens regressivas e de um valor de dispensa (fee) (Decreto-lei
n® 97/2015 e Portaria n°® 195C-2015). Ainda assim, a eficicia desta medida € funcéo da
permissdo de substituicdo pelo medicamento genérico sempre que Seja prescrito um
medicamento original. Por forma a potenciar essa substituicdo, nalguns paises, a dispensa
do medicamento mais barato para uma determinada DCI assume caracter obrigatorio e a

farmacia ndo tem poder de decisdo sobre o ato da dispensa. E isto que acontece em
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Portugal desde 2012 (Portaria n® 137 A/2012 de 11 de maio alterada pela Portaria n°
224/2015 de 27 de julho).

-Incentivos ao doente

Apesar de a decisdo sobre o consumo ser altamente condicionada pelos atos de prescricéo
e dispensa, o paciente pode também ter um papel interventivo no momento da escolha.
Assim, o quadro regulamentar deve promover um sistema de partilha de custos, onde o
doente seja responsabilizado com parte dos encargos com o medicamento. Esta estratégia
resulta da necessidade de mitigar o consumo excessivo de cuidados de salde associado a
existéncia de um seguro de salde (risco moral) e, em consequéncia, aumentar a
sensibilidade do doente ao preco (tendencialmente optara pelo medicamento mais barato,
ceteris paribus) (S. Ringel et al., 2002). Neste cenario, 0s encargos a pagar pelo doente
podem assumir as seguintes formas: valor fixo por prescricéo (se 0s encargos forem iguais
para medicamentos de preco diferente, o seu efeito na promog¢do do consumo de
medicamentos genéricos é nulo), ou uma percentagem (cosseguro) do valor total da
prescricdo ou do valor do medicamento. Segundo Kanavos et al., os efeitos desta medida
poderiam ser maiores j& que no contexto europeu muitos doentes estdo isentos de
pagamento e para aqueles que pagam, a percentagem assume um valor modesto (Kanavos
et al., 2008).

Apesar de se prever um aumento no consumo de genéricos como resultado da
implementacdo destas estratégias, o seu real impacto na despesa com o medicamento
ainda nao foi devidamente estudado. Por outro lado, o valor a pagar pelo doente deve ser
cuidadosamente definido, ja que um valor baixo néo tera o efeito de condicionamento do
risco moral e um valor alto diminuira o papel da entidade seguradora, aumentando o risco
e incerteza no consumo de cuidados de satde pelo doente. Alguns estudos sustentam este
cenario, mostrando que alteracBes no regime de partilha de custos conduziram a uma
reducdo de consumo de medicamentos essenciais (Manning et al., 1987, OECD, 2008,
Cutler e Everett 2010, Puig-Junoy et al., 2011). Segundo a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), valores de copagamento superiores a 25% constituem uma barreira de
acesso a terapéutica (DG, 2009)
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Uma outra forma de condicionar a escolha do doente no sentido do consumo de genéricos
é através da aplicacdo de um sistema de referenciagdo como sistema de apoio a decisao
sobre a comparticipacdo (tendencialmente sdo comparticipados os medicamentos mais
baratos). Por exemplo, em Portugal a escolha de um medicamento que nédo integre o grupo

dos 5 mais baratos obrigarad o doente a pagar o valor remanescente.

2.3 Enquadramento legal em Portugal

Em Portugal, a possibilidade de utilizacdo de medicamentos genéricos surgiu em 1990,
com o Decreto-Lei n°® 81/90, de 12 de marg¢o. Dois anos mais tarde, a Portaria n® 623/92
de 1 de julho estabeleceu um regime de precos para estes medicamentos que consistia na
definicdo de um PVP igual ou inferior a 80% do preco do medicamento referéncia mais
barato. No entanto, até 2000, a representacao destes medicamentos no mercado era muito
residual e apenas no periodo 2000-2002 se expandiu a utilizagdo destes medicamentos,

em resultado da introducéo de 4 grandes medidas:

e Prescricdo obrigatoria por DCI (Lei n° 14/2000 de 8 de agosto);

e Majoracdo de 10% na comparticipacdo dos medicamentos genéricos (Decreto-Lei
n° 205/2000, de 1 de setembro);

e Fixagdo de preco do medicamento generico inferior em 35% ao preco do
medicamento original (Portaria n°® 577/2001, de 7 de junho) e

e Criacdo de um sistema de precos de referéncia (Decreto-Lei n® 270/2002, de 2 de

dezembro)
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Figura 6 — Relagdo entre quota de medicamentos genéricos (QMG) em valor e politicas aplicadas ao mercado de

medicamentos genéricos (ambulatério) em Portugal (Simoens, 2009)

Apesar disto, a auséncia de incentivos para o prescritor e para o farmacéutico, bem como
as sucessivas reducdes de preco no periodo 2005-2008 (Portaria n® 618-A/2005 de 27 de
julho; Lei n° 53-A/2006 de 29 de dezembro; Portaria n° 30-B/2007, de 5 de janeiro e
Portaria n® 1016-A/2008, de 8 de setembro) e a existéncia de margens de comercializacao
fixas (baixos incentivos comerciais para medicamentos com preco mais baixo) impediam
uma evolucdo positiva mais marcada da quota dos medicamentos genéricos no mercado
portugués (Simoens, 2009, Mendonca, 2011). Ainda assim, até 2009 a quota de

medicamentos genéricos (QMG) em unidades evoluiu até 15,93% (Mendonga, 2011).

O ano de 2010 marca uma grande mudanca no consumo de medicamentos genéricos em
Portugal. O governo portugués procurou aumentar a competicdo entre as empresas
produtoras de MG - medicamentos genéricos e, consequentemente, reduzir o preco destes

medicamentos no nosso pais de forma indireta. As principais medidas foram:

e Decreto-Lei n® 48-A/2010, de 13 de maio - Comparticipacdo de 100% nos 5
medicamentos genéricos mais baratos para reformados e pensionistas a receber

um valor inferior ao salario minimo;
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e Decreto-Lei n° 48-A/2010, de 13 de maio - A partir do 5° medicamento genérico
de um determinado grupo homogeéneo, todos os novos MG tinham de apresentar

um prego 5% inferior ao genérico mais barato;

e Decreto-Lei n° 48-A/2010, de 13 de maio - Taxa de comparticipagdo fixa funcéo
do preco de referéncia (qualquer medicamento com preco inferior a este seria

gratuito para o doente);

e Decreto-Lei n° 106-A/2010, de 1 de outubro - Alteracdo do sistema de pregos de
referéncia — preco de referéncia deixou de ser o do genérico com preco mais alto
e passou a ser o valor médio dos 5 mais baratos - aumento da competigdo entre

produtores de genéricos e dos incentivos para o consumidor optar pelo MG.

¢ Incentivos ao consumo de genéricos dirigidos ao doente — campanhas publicitérias
e campanhas informativas sobra a potencial poupanca se a opcdo do prescritor

fosse pelo medicamento genérico (MG) face ao medicamento original.

Estas medidas permitiram atingir em 2011 uma QMG em unidades de cerca de 36%, e
uma reducéo do preco médio de 2007 para 2011 de 45% (Barros, 2011, Mendonca, 2011,
Martins et al., 2012)

Em 2011, é estabelecido novo regime de precos para 0s medicamentos sujeitos a
comparticipagdo e sdo definidas de margens de comercializagdo regressivas. Neste
ambito, o PVP dos medicamentos genéricos tera de ser inferior em 50% ao PVP do
medicamento referéncia, conduzindo a uma forte reducdo de precos nestes produtos
(Decreto-Lei n® 112/2011, de 29 de novembro).
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Figura 7 — Prego médio por embalagem de genéricos Fonte: Portal da transparéncia do servigo nacional de salde
(SNS) (SNS, 2017)

Do lado da procura, procurando ainda incentivar o consumo de MG, em 2012, (Portaria
n° 137 A/2012 de 11 de maio) o governo estabeleceu obrigatoriedades na prescricédo e na
dispensa:

e Prescricdo — emissao de guias de tratamento para o doente onde constem todas as
alternativas terapéuticas capazes de satisfazer os critérios de prescricdo e

respetivos precos;

e Dispensa — obrigatoriedade de dar ao doente a alternativa terapéutica mais barata
(salvo se existisse solicitacdo diferente do doente) e obrigatoriedade de ter 3
medicamentos dos 5 mais baratos de cada grupo.

Em consequéncia destas medidas, a QMG em unidades evoluiu em 2014 para 46.5%
(INFARMED, 2017)
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Atualmente, o regime de precos esta estabelecido no Decreto-Lei n° 97/2015 de 1 de
junho, formalizado pela Portaria n® 195-C/2015 mantendo a obrigatoriedade do PVP do
medicamento genérico ser inferior em 50% ao PVVP do medicamento referéncia. Séo ainda

definidas as margens de comercializacdo destes produtos.

2.4 Entrada dos medicamentos genéricos no mercado

2.4.1 Fatores que condicionam a entrada dos genéricos no mercado

A entrada dos medicamentos genéricos constitui um momento importante na reducdo de
encargos com o medicamento por parte da entidade pagadora. No entanto, tal como
explanado supra, essa entrada ndo é imediata condicionando o potencial desta estratégia
para obter uma maior eficiéncia na gestdo or¢camental. Neste cenario, o retorno financeiro
resultante de um maior tempo de entrada serd menor, gerando lucros potenciais mais
baixos para as empresas de genéricos e, em consequéncia, 0 mercado torna-se menos
atrativo (Sullivan, 2006).Assim, importa criar estratégias que tornem o acesso mais rapido

do medicamento genérico ao mercado.
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Além da influéncia do tempo de entrada, um outro fator que condiciona a entrada dos
medicamentos genéricos € a dimensdo do mercado (Morton, 1999, Hudson, 2000,
Magazzini et al., 2004). Este facto foi devidamente comprovado por uma andlise
realizada pela comissao europeia a 75 moléculas que perderam exclusividade no periodo
2000-2006. Os autores agruparam as moléculas em 5 classes diferentes em funcéo das
vendas e verificaram que o nimero de medicamentos genéricos a entrar no mercado era
maior para a classe de medicamentos que registava maiores vendas no tempo zero apos
perda da exclusividade. Perante isto, concluiram que a entrada dos medicamentos
genéricos é fortemente influenciada pelo valor de mercado per capita e pelo nimero de
doentes potenciais (volume) que poder&o consumir aquele medicamento (DG, 2009).

Além da conclusdo anterior, esta analise permitiu ainda perceber que a probabilidade de
entrada de um medicamento genérico é tanto maior quanto maior a maturidade do
mercado pos perda de exclusividade, ceteris paribus. Kanavos et al., em 2008, chegaram
a conclusdo idéntica mostrando que o numero de produtores de genéricos do mercado
tinha tendéncia a aumentar com o tempo (p6s perda de exclusividade). No entanto, este
aumento pressupunha um limiar que coincide com a potencial ‘satura¢do’ do mercado
(Reiffen e Ward, 2005, Kanavos et al., 2008). Tal facto mostra que a entrada dos
medicamentos genéricos (diferentes produtores) ocorre de forma sequencial, funcdo da
aversao ao risco de cada um dos potenciais concorrentes (existéncia de ‘first mover’)

(Hollis, 2002).

A entrada dos medicamentos genéricos é ainda influenciada pela possibilidade de
diferenciacdo do produto (horizontal) face aos concorrentes (Frank e Salkever, 1997,
Kanavos et al., 2008). Dada a sua homogeneidade, 0os medicamentos genéricos nao
possuem um elevado potencial de diferenciacédo, no entanto, a possibilidade de criagdo de
embalagens de tamanhos diferentes, a existéncia de diferentes dosagens ou a capacidade
para aplicacdo de descontos aos diferentes intervenientes da cadeia de distribuicdo sao
exemplos de estratégias que tornardo o mercado mais atrativo, aumentando o nimero de
produtores. Ainda assim, estas estratégias poderdo condicionar o efeito de reducdo de
custos j& que hd um deslocamento da concorréncia pelo preco para a concorréncia por

volume (Kanavos et al., 2008).
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2.4.2 Efeito da entrada dos medicamentos genéricos

Os produtores de medicamentos genéricos beneficiam do facto de ndo necessitarem de
incorrer em custos com os ensaios de fase clinica e pré-clinica e, como tal, conseguem
praticar precos mais baixos do que os medicamentos originais, o que permite uma reducéo
dos encargos com o medicamento que pode ascender a 90% (Simoens, 2009). Numa
andlise realizada pela Comissdo Europeia, 0s autores verificaram que 0s genéricos
entravam num mercado com um récio de preco face ao medicamento original de 0.75,

atingindo posteriormente valores mais significativos. (DG, 2009)
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Figura 9 — Evolucao do indice de precos dos medicamentos originais e genéricos (amostra de 75 DCI com genérico
atribuido); indice=1 em t=-6 (DG, 2009)

Além da influéncia que exerce sobre o preco, a entrada do medicamento genérico diminui

a representatividade em volume dos medicamentos originais, sendo tal efeito funcdo do

quadro regulamentar do pais (Griliches e Cockburn, 1993, DG, 2009).

O impacto da entrada do medicamento geneérico pode ainda estender-se ao consumo de
moléculas substitutas, i.e., dentro da mesma classe terapéutica (ATC) nivel 4. Num estudo
realizado em 2009, os autores analisaram o impacto da entrada do medicamento genérico

no consumo total das moléculas da mesma classe ATC4, verificando que em cerca de
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20% das moléculas analisadas quer o volume de vendas quer o preco diminuiram. Ainda
assim, ndo foi evidenciada qualquer correlacdo destas duas variaveis para cerca de 2/3
das moléculas, o que sugere que o potencial influenciador do medicamento genérico pode

ser residual e merece investigacao futura (DG, 2009).

A presenca de medicamentos genéricos no mercado condiciona os resultados dos
produtores de medicamentos originais, pelo que estes desenvolveram estratégias por
forma a condicionar a influéncia/impacto dos primeiros no mercado. De entre estas
estratégias, destacam-se a proliferacdo do produto — “follow-on products” (altera¢éo da
formulacao permitira a extensdo da patente), definicdo de clusters de patentes (a empresa
original solicita autorizacdo para diferentes patentes para o0 mesmo medicamento —
“patent clusters™), investimento em campanhas promocionais/marketing (alteracdo do
estatuto de medicamento sujeito a receita médica para “over-the-counter” — OTC),
redefinicdo de preco (reducéo de preco em caso de afetacdo do preco do medicamento
genérico ao medicamento original de forma continua — price linkage — este facto impede
o diferencial de preco para os medicamentos genéricos e condiciona a sua entrada),
litigagdo (ex: “patent-linkage™) e estratégias cooperativas com as empresas de genéricos
(por exemplo a estratégia “pay-for-delay” que consiste no pagamento as empresas de
genéricos para ficar fora do mercado) (Bongers e Carradinha, 2009, DG, 2009, Costa-
Font et al., 2014).
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2.5 Difusdo dos medicamentos genéricos
2.5.1 Teoria da Difusdo da Inovacgao

“In healthcare invention is hard, but dissemination is even harder” (Berwick 2003)

Por forma a perceber a evolucdo da utilizacdo dos medicamentos genéricos,
importa analisar as variaveis que influenciam a sua difusdo. Os estudos empiricos
recorrem consistentemente a teoria da difusdo da inovacdo de Rogers de 2003, pelo que
a nossa analise seguird o mesmo padrdo (Peres et al., 2010, Rogers, 2010, Ruiz-Conde et
al., 2014, Zhang et al., 2015).

Rogers, em 2003, definiu a difusdo (da inovagdo) como uma “forma de
comunicacdo bidirecional, em que diferentes individuos alteram o seu sistema social,
através da partilha de informacdo sobre uma nova ideia/produto/servi¢o ao longo do

tempo, recorrendo a canais (de comunicacdo) especificos”.

Assim, no ambito desta definicdo, podem ser identificados quatro elementos

essenciais com impacto num processo de difusao:

1. Inovacdo (carécter inovador do produto/servico)
2. Canais de comunicacdo

3. Tempo

4. Sistema social
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A representatividade relativa de cada um destes elementos para uma determinada
inovacdo influenciaré a extensdo do processo de difusdo (representado graficamente por
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Figura 11 — Representacdo grafica de uma curva de difuséo (cumulativa versus frequéncia)

2.5.1.1 Inovacdo (Caréacter inovador do produto/servico)

“ If men perceive the situations as real, they are real in their consequences”
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(Thomas and Znawiecki, 1927)

O caracter inovador de um determinado servico/ideia/produto esta intimamente

ligado com o facto de ser novidade para o cliente. No entanto, tal como a frase supra

descreve, o comportamento do cliente é apenas funcdo daquilo que ele percebe como

novidade e ndo com o facto de ser ou ndo verdadeiramente uma novidade.

Assim, segundo (Rogers, 2010) a taxa de adocao de uma determinada inovacao é

essencialmente funcdo dos seguintes critérios (explicam 49-87% da variacdo da difusdo):

Vantagem relativa (+) — pode-se manifestar em termos econdmicos, em

fatores que alterem o prestigio/estatuto social do individuo, na utilidade e
na satisfagdo dos “utilizadores”. A natureza da inovagcdo e as
caracteristicas dos potenciais utilizadores da inovacao influenciam

largamente este critério.

Compatibilidade (+) — tem de ser consistente com valores, experiéncias e

necessidades dos membros de um determinado sistema social;

Complexidade (-) - grau pelo qual uma determinada inovacéo é percebida
como dificil de perceber ou utilizar (por exemplo administracdo oral

versus administragdo intravenosa de um medicamento)

Testavel (Divisibilidade) (+) — quando permite experimentacdo
(limitada), a adoc¢do é mais rapida (a incerteza € menor). Os utilizadores
mais tardios conhecem a experiéncia dos seus pares, pelo que, neste caso,
a incerteza pela utilizacdo da inovagdo ndo é tdo marcada como para 0s

pioneiros na adog&o.

29



e Observavel (+) — quando os resultados da adogdo sdo visiveis para 0s
diferentes membros do sistema social. Esta visibilidade estimula a

discusséo entre pares facilitando a adogédo da tecnologia.

Assim, com a exce¢do da complexidade, quanto maior a forca destes critérios,

maior serd a taxa de adog&o de uma determinada inovacao.

2.5.1.2 Canais de comunicacao

A comunicacdo é um processo de partilha de informacdo entre dois ou mais
individuos que procuram um entendimento mutuo. Este objetivo seréa tdo mais facilmente
atingido quéo melhores forem os meios/canais de comunicag&o utilizados e quanto maior
a semelhanca entre “emissor” e “recetor” da mensagem (homofilia). No entanto, num
processo de difusdo (uma forma especifica de comunicagdo), os membros que integram
um determinado sistema social sdo atraidos com maior ou menor grau para uma inovagdo
(heterofilia), pelo que a importancia da forma como a mensagem é transmitida entre os
diferentes grupos de um meio social (transmissdo vertical) e dentro do mesmo grupo
(transmissdo horizontal) assume especial relevancia enquanto determinante do

consumo/utilizacdo dessa novidade (maior eficacia) (Peres et al., 2010, Rogers, 2010).

Sistema SOCN

Canal de comunicagdo

Transmissdo vertical

Transmiss&o horizontal Transmisséo horizontal

Grupo de individuos 1 Grupo de individuos 2
(menor aversdo ao risco - alto (maior incerteza -
conhecimento/experiéncia com o conhecimento/experiéncia com o

produto/servigo) produto/servigo reduzido ou inexistente)

Figura 12 — Processo de difusdo produto/servico. Fonte: Elaboragéo prépria
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Assim, um processo de difusdo implica:

e Inovacao
¢ Individuo com conhecimento/experiéncia sobre a inovagéo
¢ Individuos com conhecimento/experiéncia reduzido ou inexistente

e Canal de comunicagao

2.5.1.3 Tempo

O tempo exerce um papel preponderante no processo de difuséo a trés niveis:

1. Processo de inovacao/decisdo — processo que intermedeia o primeiro contacto

com a inovacao/ideia e a tomada de deciséo sobre a adocéo da inovacgéo (5 fases).
A evolucdo interfasica desta sequéncia temporal (figura 13) exige a
procura/processamento de informacdo para reducdo da incerteza associada a
inovacao e, portanto, é altamente condicionada pela variavel tempo. A tomada de
decisdo pode ser individual, coletiva ou autoritéria. Neste Gltimo caso, a existéncia
de diferentes niveis hierarquicos faz com que algumas decisdes sejam tomadas
nos niveis com maior estatuto/poder e depois transmitidas aos demais grupos da
organizacdo. Quanto maior a complexidade do sistema social e das redes de

informacdo em que os individuos se encontram inseridos, maior sera a duracdo do

processo.
E:gc:é_acc : Desznvoivime Adopcio/Reie N
! oo do L I 52 N3 Utizagdo da | Reforgo/Rever
Knowiedg  P* “f“ persuasio de 22 consoznte 35 Impiemen “"; S B sioda
e e n (favoravel/des Hecieos atitudes do tation A C deasdo
funconament P vidy 4
2vorive) ndividuo /

y J
o o

Figura 13 — Processo de inovagéo-decisdo. Adaptado de (Rogers, 2010)

2. Grau de atratividade pela inovacdo — Os diferentes membros de um sistema social

sdo classificados em diferentes categorias de acordo com a sua aversao ao risco e,
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consequentemente, quando a sua atracdo pela inovacdo. Assim, sdo definidas 5
categorias de adocdo (ordem crescente de tempo de adogdo): inovadores;
utilizadores precoces; maioria precoce; maioria tardia e utilizadores atrasados
(céticos) (Rogers, 2010).

Innovators Early v Early Late

Adoplers Majonity Majonty Laggards
135% 3% 34% 16%
T -25d X sd ¥ X +s5d

Figura 14 — Categorizacdo dos membros segundo a sua atracdo pela inovacgéo (Distribuicdo normal de Rogers)
(Rogers, 2010)

Esta classificacdo assenta na premissa de que a ado¢do de uma inovacgdo em funcgéo
do tempo segue uma distribuicdo normal. Este facto encontra-se devidamente
documentado em investigacdes sobre este tema realizadas em diferentes sistemas sociais
(Rogers, 1958, Beal e Rogers, 1960, Abbott e Yarbrough, 1999, Khan, 2017).

3. Velocidade de adocdo — A difusdo de uma tecnologia é usualmente representada

por uma curva em forma de S que traduz a evolucdo da adocdo da inovacédo de
uma fase em que apenas um ndmero limitado de individuos utiliza a nova
ideia/tecnologia (inovadores) para niveis de acréscimos de utilizacdo
decrescentes, onde a curva atinge a sua assimptota e maximiza o seu potencial.
Para que uma inovacdo seja adotada por uma determinada percentagem de
membros de um sistema social é necessario que um decorra um maior ou menor
periodo de tempo. Um maior declive da curva sera reflexo de uma difusdo mais

répida (em termos relativos) da inovacao.
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utilizagéo

v

Tempo

Figura 15 — Curva em S representativa da frequéncia de utilizacao de uma inovacéo em funcdo do tempo. Fonte:
Adaptado de (Rogers, 2010)

2.5.1.4 Sistema social

Além dos individuos, da forma como comunicam ao longo do tempo e das
caracteristicas da inovacdo, importa atentar que todo o processo de difusdo ocorre num
meio social que condiciona todos 0s outros determinantes e, em ultima instancia, a atitude

de um potencial utilizador sobre a inovacéo.

Um sistema social caracteriza-se por uma “estrutura” especifica e por um conjunto

de normas e condutas que condicionam as atitudes dos individuos que o integram.

A “estrutura” de um sistema social decorre da heterogeneidade dos seus membros
que tendem a criar grupos mais homogéneos — homofilia - por forma a reduzir a incerteza
na partilha de informacdo. Nestes grupos, existem determinados individuos que se
assumem como referéncia para os demais, com especial relevancia (num processo de
difusdo) para os lideres de opinido e para os agentes da mudanca. Atentando a curva da
figura 14, conseguimos perceber que os primeiros agentes a adotar a inovagdo divergem
muito da média da populacdo em andlise, pelo que, para que a informacéo flua para outros
individuos do sistema social, € necessaria a existéncia de um elo de ligacdo entre os mais
inovadores e esta maioria (média). Essa ligacdo é mediada pelos agentes da mudanca e
pelos lideres de opiniéo.
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a)

b)

Lideres de opinido — é um tipo de lideranca informal que se traduz pela
capacidade de influenciar comportamentos/atitudes de outros individuos
com relativa frequéncia. Normalmente, estdo no centro da rede de
comunicacdo interpessoal, o que lhes permite assumir uma posicao de
referéncia para os demais individuos. Distinguem-se pela sua competéncia
técnica, acessibilidade social (capacidade de comunicagdo com outros

grupos) e conformidade com as normas do sistema.

Agentes da mudancga — contrariamente ao que acontece com os lideres de

opinido cuja lideranca é adquirida de forma informal, estes agentes sdo
frequentemente profissionais que representam entidades (agéncia da
mudanca) que procuram favorecer determinado comportamento/atitude
junto dos membros do sistema social. Normalmente, estes individuos
diferem (heterofilia) dos membros cujo comportamento pretendem
condicionar, criando problemas na partilha de informacdo. Desta forma,
estes agentes da mudanca recorrem muitas vezes aos lideres de opinido ou
individuos mais homofilos para que possam intermediar esse fluxo de
informacdo. O condicionamento da atitude face a inovacdo é feito

recorrendo a incentivos (valor pecuniario ou nao).

2.5.2 Difusdo da inovacdo e medicamentos genéricos

Assentando na teoria da difusdo anteriormente descrita, bem como nos determinantes da
entrada dos genéricos, Fischer et al., em 2016, analisaram a difusdo de 65 substancias
ativas no mercado alemdo. Para tal, recorreram a dados de prescri¢do de um grande fundo
de previdéncia alemao no periodo 2007-2012, procedendo a uma analise relativa (quota
de mercado) e absoluta (nimero de unidades vendidas) do consumo de medicamentos
geneéricos (Fischer e Stargardt, 2016)

Indo de encontro ao descrito para o processo de difusdo e da sua elevada

dependéncia quer da informacdo disponivel quer da forma como ela flui, os autores

realcam a importancia dos canais de comunicacdo no processo de difusdo dos
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medicamentos genéricos, isto é, a influéncia que 0s mesmos exercem no processo de
aprendizagem a que os médicos prescritores estdo sujeitos para que ocorra a substituicao
do medicamento original pelo medicamento genérico. Este facto € altamente
condicionado pela acdo da industria farmacéutica através das atividades de detailing. O
recurso a estas estratégias tem como objetivo fidelizar o prescritor a um determinado
produto original e, consequentemente, condicionar uma potencial prescrigao futura de um
medicamento genérico em detrimento do medicamento original. Estas a¢Ges da industria
farmacéutica ocorrem principalmente no periodo de exclusividade de mercado.
(Florentinus, 2006, Lakdawalla et al., 2006, Leeflang e Wieringa, 2010, Ding et al.,
2014). Ainda que com objetivos opostos, as politicas de promoc¢do da prescri¢cdo de
genéricos anteriormente referidas recorrem também a estes canais (via guidelines
terapéuticas, campanhas educacionais, etc...) para influenciar o ato de prescricdo do
meédico (Ager et al., 2011, Liu e Gupta, 2012).

Dado que os médicos ndo se encontram (maioritariamente) em silos e integram um forte
sistema social, Fischer et al. (2016) acrescentam que podem ainda ser utilizadas outras
cascatas de comunicagdo (via lideres de opinido ou lideres organizacionais) para
influenciar o comportamento do prescritor. Ager et al. (2011) referem que os médicos
especialistas (e 0 seu comportamento) tém um impacto consideravel no ato de prescricédo
do médico de clinica geral (Ager et al., 2011). Como os médicos especialistas prescrevem
uma variedade de medicamentos menor o enfoque da industria na promocdo de
medicamentos genéricos ocorre a este nivel e, como tal, estes prescritores obtém
informacdo sobre estas alternativas terapéuticas mais cedo. Ao nivel do impacto do
sistema social, Fischer et al. (2016) salientam a importancia da competicédo, da estrutura
de mercado e do prego como determinantes do processo de difusdo, propondo que quanto
mais alternativas estiveram disponiveis no mercado maior sera a ado¢do de medicamento

genéricos (Fischer e Stargardt, 2016).

Os autores ressalvam ainda a importancia da varidvel tempo. Tal como descrito
anteriormente, o numero de produtores de genéricos aumenta ao longo do tempo,
conduzindo a quotas de mercado superiores (DG, 2009), em concordancia com a teoria
de Rogers (Rogers, 2010). Sendo a difusdo um processo de fluxo de informac&o, exigira
tempo para conquistar novos utilizadores, tempo esse que sera tanto maior quanto maior

a aversdao a mudanca/incerteza.
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Florentinus et al., em 2006, concluiram que, no mercado do medicamento, a vantagem
relativa era o um dos fatores descritos na teoria de Rogers com efeito mais importante
sobre a difusdo do produto (Florentinus, 2006). Assente nesta premissa, 0s autores do
estudo em andlise consideraram a capacidade de diferenciacdo do produto como proxy da
vantagem relativa do medicamento genérico face a alternativa original (determinante do
processo de difusdo). No entanto, e tal como referido anteriormente o potencial para
diferenciacdo dos medicamentos genéricos esta muito limitado, assentando apenas no
numero de dosagens disponiveis (diferenciacdo horizontal) e na relacdo de preco com o
medicamento original. Neste sentido, é de prever que a vantagem relativa esteja
condicionada ao diferencial de preco entre 0 medicamento genérico e 0 medicamento
original (Fischer e Stargardt, 2016).

Perante estes pressupostos, os autores definiram as seguintes variaveis:

Tabela 1 — Descricdo das variaveis utilizados no estudo e respectiva relagdo com o determinante da teoria de Rogers

. L Determinante da teoria
Variavel Descricédo R
de difuséo
Més Tempo em meses desde a entrada do primeiro genérico no mercado Tempo (taxa de adopgéo)
Especialistas % prescrigdes de especialistas (no total de prescrigdes) Canais de comunicacédo
. . . Complexidade/ Grau de
Doses Numero de dosagens oferecidas de uma determina DCI )
“inovagdo”
Dose genérico . ) " Diferenciacédo do
Dose exclusiva para medicamento genérico .
(dummy) produto/VVantagem relativa
Dose original . . o Diferenciacéo do
Dose exclusiva para medicamento original .
(dummy) produto/Vantagem relativa
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Entrada de novas moléculas na classe ATC4 no ano de entrada do medicamento

Novos ATC . Grau de inovagdo relativa
genérico
Produtores de . » ) . Estrutura de mercado/Sistema
. NUmero de produtores de genéricos da molécula em analise )
genéricos social

Substitutos NUmero de substitutos, ao nivel da classe ATC 4, a data de entrada do genérico | Competigdo/ sistema social

b » Prego do medicamento genérico no més t' relativo ao prego médio mensal do Sistema social/Vantagem
rego genérico . o o . » .
medicamento original no ano anterior a entrada do medicamento genérico relativa

p il Preco do medicamento original no més t! relativo ao prego médio mensal do Sistema social/Vantagem
rego origina . o L ) . .
medicamento original no ano anterior a entrada do medicamento genérico relativa

! tempo (més) da prescrigdo em analise

No mercado alemdo, (Fischer e Stargardt, 2016) concluiram que a quota de
mercado dos medicamentos genéricos foi aumentando no periodo de analise, verificando-
se também uma evolucdo positiva no numero de dosagens disponiveis, no niumero de
substitutos dentro da mesma classe terapéutica e no nimero de produtores de genéricos.
O namero de prescrigdes de especialistas manteve-se relativamente estavel ao longo do
periodo, ao passo que 0s precos diminuiram, resultado expectavel em consequéncia da

entrada dos medicamentos genéricos.

Fischer et al. (2016) concluiram ainda que a difusdo dos medicamentos genéricos era
fortemente influenciada pelo tempo ja que eram necessarios cerca de 4 anos para se atingir
uma quota de mercado de 75%. Os autores consideraram este periodo demasiado elevado

e apresentaram diversas justificacbes como possiveis:

e desigualdades na disponibilizacdo de informacao para médicos e farmacéuticos
quanto a existéncia de medicamentos genericos (embora a prescricao eletronica

possa diminuir esse hiato);
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e 0 periodo de aprendizagem de que os médicos necessitam (numa fase inicial
apenas prescrevem genéricos em doentes de baixo risco e sé depois 0s comegam
a usar de forma regular; por outro lado, nos doentes cronicos a familiaridade com
0 medicamento original dificulta a mudanca);

e as percecdes negativas sobre 0os medicamentos genéricos dos intervenientes no
processo de escolha e

e Dbaixa capacidade de producdo inicial de producdo de genéricos por parte dos

laboratorios.

Os resultados obtidos para a influéncia dos canais de comunicagdo no processo de
difuséo, usando como proxy a % de prescri¢des de especialistas, foram ambiguos. Por sua
vez, um maior numero de dosagens oferecidos pela empresa produtora do medicamento
original tinha um impacto negativo sobre a difusdo de medicamentos genéricos. Segundo
0s autores, e de acordo com a teoria comportamental, mais alternativas conduzem a uma
maior dificuldade no momento da escolha o que se traduz numa substituicdo menos
frequente do medicamento original pelo medicamento genérico (Lam et al., 2013) A
existéncia de doses exclusivas parecia ndo ter um efeito estatisticamente significativo

sobre a quota de mercado. (Fischer e Stargardt, 2016)

O estudo sustenta ainda que quando se introduz uma nova molécula ao nivel ATC 4
(aumento da competicdo intermolecular), os produtores dos medicamentos originais
parecem ser capazes de atrair a atencdo para as novas moléculas, dificultando a
substituicdo das moléculas antigas por genéricos. Por outro lado, a competicdo
intramolecular existente no mercado, avaliada através do numero de produtores de

genéricos, tem um impacto positivo sobre a quota de mercado dos genéricos.

O prec¢o dos medicamentos originais e genéricos sofreu uma reducdo ao longo do periodo
analisado, verificando-se que quanto maior a diferenca entre o preco do medicamento
genérico e 0 medicamento original, maior a quota de mercado dos medicamentos

geneéricos.

Desta forma, os autores conseguiram estabelecer uma relagéo util entre a teoria de difusdo
da inovacdo definida por Rogers et al., em 2003, e a difusdo dos medicamentos genericos.
Dada a importancia destes medicamentos na contencdo de custos, e a necessidade de

perceber de que forma o seu potencial pode ser maximizado, pretendemos caracterizar o
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consumo dos medicamentos genéricos em Portugal, e dar resposta as questdes
apresentadas anteriormente, recorrendo para tal ao modelo metodoldgico apresentado de

seguida.
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3 Metodologia

Procurando responder as questdes levantadas no capitulo 1, recorreu-se a teoria da difusdo
descrita por Rogers em 2003 e a bibliografia relevante, da qual se destaca o estudo de
Fischer et al., sobre o consumo de medicamentos genéricos no mercado aleméo em 2016,

para definir os determinantes de estudo (devidamente caracterizados em 3.2).

Por forma a avaliar a base argumental que sustenta uma maior ou menor adogdo dos
medicamentos genéricos em Portugal, procedeu-se a analise estatistica dos determinantes
acima referidos em dois grupos amostrais (QMG em DDD elevada e QMG em DDD

baixa), pesquisando as potenciais diferengas entre eles.

Além disto, procurando perceber quais os determinantes que influenciam o consumo de
medicamentos genéricos em 2016 em Portugal, submeteu-se as moléculas de ambos os

grupos amostrais definidos no paragrafo anterior a uma analise econométrica.

Por fim, centrou-se a analise no tempo de atraso na entrada do medicamento genérico e
foram estudadas as diferencas entre os dois grupos amostrais em anéalise, bem como a

influéncia deste determinante sobre a QMG em DDD em 2016.

3.1 Caracterizacdo dados e definicdo amostral

Os dados foram gentilmente cedidos pelo INFARMED e contemplam os medicamentos
comparticipados e dispensados em regime de ambulatério aos utentes do SNS e dos
subsistemas publicos, no periodo de 1 de janeiro de 2000 a 30 de setembro de 2016, em
Portugal Continental. Os medicamentos relativos ao meio hospitalar ndo integram este
universo. Os dados foram recolhidos pela entidade supra a partir da informacao
disponibilizada pelo Centro de Conferéncia de Faturas.

As quotas de medicamentos genéricos foram apresentadas por més e por DCI em:

e Volume - % de embalagens de medicamentos genéricos no total de medicamentos

comparticipados pelo SNS
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e Valor - % de valor a PVP de medicamentos genéricos no total de medicamentos
comparticipados pelo SNS

e DDD - % de dose diaria definida (DDD) de medicamentos genéricos no total de
medicamentos comparticipados pelo SNS.

e Unidades - % de unidades de medicamentos genéricos no total de medicamentos
comparticipados pelo SNS

Os precos (apenas para as moléculas que no periodo em analise tinham medicamentos
genéricos dispensados no mercado comparticipado) foram apresentados por DCI,

discriminando medicamentos genéricos e medicamentos nao genéricos sob a forma de:

e Precos médios — valor a PVP no trimestre em analise/ n° de embalagens
dispensadas no mesmo trimestre. A média do preco em cada ano foi calculada

através de uma média simples.

Toda a informacdo relevante que permite caracterizar as varidveis remanescentes foi
retirada da plataforma Infomed disponivel na pagina electronica do INFARMED (Anexo
A).

A anélise do consumo dos medicamentos genéricos foi feitaem DDD, unidade de medida
que representa a dose didria de manutencdo de determinada substancia ativa, na sua
principal indicacdo terapéutica, em adultos. A escolha desta unidade de medida assenta
no facto de permitir eliminar o impacto da variabilidade associada as dimensdes das
embalagens (permitindo comparacdo entre DCI — denominagdo comum internacional
cujas embalagens tém dimens6es diferentes — ex: 60 comprimidos vs 50 comprimidos),
foi selecionada esta medida de quantidade para analise da quota de mercado.(Barros,
2011)

Dada a complexidade do conjunto amostral cedido pelo INFARMED e a escassez de
tempo para o seu devido tratamento, foram selecionadas as 50 moléculas que em 2016
tinham em média maior quota de genéricos — definidas como top 50 positivo, e menor
quota de genéricos (desde que esta fosse superior a zero) — definidas como top 50 negativo
(figura 16). Esta selecdo foi obtida ap6s obtencdo do valor médio anual da quota de
medicamentos genéricos de cada DCI e consequente ordenacédo decrescente das diferentes

moléculas.
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wo 0206 B awoooo 208 cosivcarioarc B
Meloxicam 83,7% MO1ACOGE Acidoalendrénico +Colecalciferol 0,2% MO5BB03
Aripiprazol 83,8% NOSAX12 Azatioprina 0,2% LO4AX01

Lercanidipina 83,8% COBCA13 Isoconazol 0,7% GO1ARDY
Olarzapina 83,9% NO5AHO3 Metoprolol 1,0% CO7ABO2
Ciprofloxacina 84,1% JO1MADZ Diclofenac + Misoprostol 1,3% MO1AB55
Topiramato 84,4% NO3AX11 Nicorandilo 1,8% C01DX16
Amlodipina 85,1% C08CADL ELITEE 2.9% LUATE
Tansulosina 85,1% GDACADZ Acetilcisteina 3,2% ROSCEOL
Risedronato de sodio 85,3% MO5BA07 Levotiroxina sodica 3,7% HO3AADL
Formoterol 85,8% RO3AC1S Fexofenadina 4,2% ROGAX2E
Fluoxetina 85,9% NOGABO3 Bromocriptina 5,1% G02CBO1/NO4BCD1
Ticlopidina 86,0% BO1ACO5 Baclafeno 5,4% MO38x01
Paroxetina 86,1% NOGABOS Brometo de ipratropio 5,6% RO3BBO1
Letrazol 86,1% LO2BG04 Budesonida 6,3% RO3BAD2
Escitalopram 86,5% NOGAB1O Salbutamol 7.1% RO3ACO2
Zolpidem 86,8% NO5CFO2 Larazepam 9.2% NO5BA0E
Fluconazol 89,6% Jo2Ac01 e ie 10,0% LIOLE
Lansoprazol 89,8% AD2BCO3 Cefixima 10,8% 1010003
Carvedilol 89,9% CO7AGD2 Desmopressina 11,2% HO1BAD2
Anastrozol 90,1% L02BG03 Nifedipina 11,8% CO8CADS
Enalapril 90,6% CO9AADZ Zonisamida 12,3% NO3AX15
Gabapentina 91,0% NO3AX12 Trazodona 13,1% NOBAXO0S
Memantina 91,1% NOGDX01 Naltrexona 13,3% NO7BEBO4
Lisinopril 91,2% CO9AAD3 Daoxazosina 13,4% C02CAD4
Lovastatina 91,6% c108802 ShEesan 14,3% LIUTRUE
Mirtazapina 93,0% NOGAX11 Tibolona 15,6% GO3CX01
Galantamina 93,0% NG DA04 Tramadol 17,1% NO2AX02
Losartan 93,3% C09CADL Diclofenac 1B,B% MO 1AB0S
Ceftriaxona 93,4% J01DD04 frlEnEmshE 18.8% LUERGT
Finasterida 93,7% G04CB01 Eradolac 19,5% MO1AB08
Omeprazol 93,8% AD2BCOL Pentoxifilina 22,8% CO04ADO3
Pantoprazol 94,0% AD2BCO2 Moxifloxacina 23 ,B% JO1MAL4
Atorvastatina 94,0% C10AADS Blloaring =i O
Sertralina 94,6% NOGABOG Furosemida 26,2% CO03CADL
Terbinafina 94 8% DOD1BADZ Levodopa + Carbidopa + Entacapona 26,7% NO4BAD3
Pravastatina 94,8% C10AA03 Glibenciamida 26,9% A10BB01
Ramipril 95,2% CO9AADS Dorzolamida 27,7% S01ECD3
Flutamida 95,5% L02BB01 Sildenafil 28,5% GO4BE03
Ranitidina 95,7% AD2BADZ Metilfenidato 29,0% NOGEADS
Sinvastatina 97,1% C10A801 Entacapana 29.1% NO28x02
Donepezilo 98,6% NOG DRO02 Mononitratode isossorbida 29, 4% C01DAL4
Progesterona 99,2% G03DADS Ebastina 31,0% ROGAN22
Gertamicina 99,9% J01GB03 TR 32,6% ROZ AR
Bicaluramida 100,0% L02B503 Amoxicilina 32,7% J01CA04
Ondansetrom 100,0% ADAAADL Rivastigmina 33,9% NOGDADS
Glimepirida 100,0% A10BB12 Aridovalproico 34,1% NO3AGOL
Isotretinoina 100,0% D10BAD1 ez i L
Tamoxifeno 100,0% L02BAD1 Fluticasona 35.7% RO3BADS
Pramipexol 100,0% NOABCOS Tizanidina 37,0% MO3BX02
Citalopram 100,0% NOGABOA Tianeptina 37,5% NOBAX14

Figura 16 — Selecao amostral — Top 50+ e Top50- (DDD) dos medicamentos genéricos analisados

Apos a selecdo amostral acima descrita, e para facilitar a comparacéo entre as diferentes
moléculas foram eliminadas todas as que existem no mercado sob a forma de combinacao,

bem como aquelas cujas formas farmacéuticas ndo eram de administragdo oral (ex:
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xarope; comprimidos; capsulas; ...), resultando 44 observacgdes para o top 50 positivo e
37 para o top50 negativo.

3.2 Definicdo do modelo

Procurando dar resposta aos pontos anteriormente levantados, foi estudada a influéncia
das variaveis infra discriminadas sobre a quota de medicamentos genéricos em DDD em
2016 (QMGppp (2016)):

e Meés — tempo entre obtencéo de AIM e o ano de 2016

e Di—numero de dosagens disponiveis

e Gi— dose exclusiva do medicamento genérico (dummy)

e Oi- dose exclusiva do medicamento original (dummy)

e ATCi — entrada de outras moléculas da mesma classe ATC nivel 4 no ano de
entrada do medicamento genérico (dummy)

e Prodgeni — nimero de produtores de genéricos autorizados

e Subi — nimero de moléculas substitutas (classe terapéutica ATC4)

e Pgeni—réacio do preco méedio do medicamento genérico no ano de 2016 em funcéo
da média de preco do medicamento original no ano anterior

e Porigi - racio do preco médio do medicamento original no ano de 2016 em funcao

da média do seu preco no ano anterior

Estas variaveis pretendem servir como proxy de cada um dos determinantes do processo
de difusdo, isto é, tempo (Mé&s), sistema social (Subi, ATCi, Prodgeni); vantagem relativa
(Di, Gi, Oi, variaveis de preco). A utilizacao dos racios de preco em funcéo do preco do
medicamento original no anterior teve como objetivo avaliar o impacto das politicas de
regulacdo (revisdo anual de precos) no consumo de genéricos e, consequente, incentivo
ao consumo para os diferentes intervenientes. Face a indisponibilidade de dados ndo nos
foi possivel avaliar o potencial impacto dos canais de comunicagdo na varidvel que se

pretende explicar. (Tabela 2)
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Tabela 2 — Descri¢cdo dos determinantes estudados e respectivas hipoteses formuladas

de genéricos

de genéricos da

molécula em analise

mercado/Sistema

social

Variaveis - Determinante da
o Descricéo . o o .
explicativas teoria de difuséo Hipotese tedrica
A difusdo de um produto é altamente dependente do tempo. Face ao
disposto na teoria de Rogers o processo de difusdo pressupde a
transferéncia de informagéo entre individuos, com o objetivo de
Tempo em meses desde o ) o .
. o Tempo (taxa de  |reduzir a incerteza e potenciar o consumo. Neste sentido, é previsivel
Més a entrada do primeiro B . . L
. adocdao) que quanto maior o tempo, maior a difuséo.
genérico . i . L
A hipotese é que o nimero de meses desde a entrada do primeiro
genérico tem um impacto positivo mas decrescente sobre a quota de
mercado dos genéricos.
Um maior nimero de dosagens é entendido com um fator que
aumenta a complexidade do produto, dificultando a mudanca do
NUmero de dosagens . prescritor/farmacéutico/doente do medicamento original para o
. Complexidade/Grau . . L i . i
Doses oferecidas de uma e . medicamento genérico. A hipotese é que quanto maior o nimero de
. o e “inovacao” . . o
determinada substancia dosagens, maior a complexidade, e em consequéncia menor a quota
de mercado do medicamento genérico.
. L Estas modificagcdes de produto sdo consideradas uma diferenciagéo
Dose ) Diferenciacéo do . ) ) . .
. Dose exclusiva para horizontal. Ha pelo menos uma dose que é oferecida em exclusivo
genérico . . produto/Vantagem . o o .
medicamento genérico . por um produtor de genéricos. Se se verificar esta situagao, a hiptese
(dummy) relativa i » . .
é que a quota de mercado dos genéricos seja mais elevada.
Dose . Diferenciacdo do |Hé pelo menos uma dose que é oferecida em exclusivo pelo produtor
. Dose exclusiva para . n . o L )
original . o produto/Vantagem | do medicamento original. Se se verificar esta situacéo, a hipotese é
medicamento original . . . ) .
(dummy) relativa que a quota de mercado dos genéricos seja mais reduzida.
Entrada de novas )
) . B Caso ocorra a entrada no mercado de novas moléculas na mesma
moléculas na classe Grau de inovagao ) L
Novos ATC . classe ATC4 no mesmo ano, admite-se a hipétese de a quota de
ATC4 no ano de entrada relativa .
» mercado dos genéricos ser menor.
do genérico
. Quanto maior 0 nimero de produtores de genéricos, maior a
NUmero de produtores Estrutura de L . .
Produtores competicdo no mercado, maior a quota de mercado de genéricos e

maior o volume de vendas de genéricos. Os efeitos sdo positivos, mas

decrescentes.

Numero de substitutos,

ao nivel da classe ATC

Competicao/ sistema

Quanto maior o nimero de substitutos, menor a quota de mercado de

Preco

genérico

no ano 2016 relativo ao
preco médio do
medicamento original

no ano anterior

social/Vantagem

relativa

Substitutos . . . -
4, & data de entrada do social genéricos e menor o volume de vendas de genéricos.
genérico
Preco médio do
medicamento genérico .
Sistema

Quanto mais baixo for o preco do genérico relativamente ao prego do

original, maior serd a sua quota de mercado.
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Preco médio do A potencial reducdo do medicamento original face a ano anterior,
medicamento original - pode condicionar o diferencial de preco em relagdo ao medicamento
istema
Precgo no ano 2016 relativo ao . genérico, diminuindo o beneficio do consumo de um medicamento
o o social/Vantagem » o . ) o
original preco médio do Lati genérico face ao original. A hipdtese é que quanto mais baixo for o
relativa
medicamento original preco do medicamento original relativamente ao preco do original no
no ano anterior ano anterior, menor sera a sua quota de mercado.

Na andlise estatistica foi tratada uma variavel adicional Delayi que mede o tempo entre a
obtencdo de AIM e a entrada efetiva no mercado. Esta variavel pretende verificar se as
recomendag0des europeias para a minimizagédo do tempo de entrada dos medicamentos

genéricos estdo ou nao a ser cumpridas.

A estimacdo do modelo foi realizada recorrendo ao metodo dos minimos quadrados,

utilizando como apoio para tratamento estatistico a ferramenta e-views 9.

O modelo de regressdo utilizado pressupde a existéncia de uma relacdo de causalidade
(linear) entre as varidveis explicativas (componente deterministica) e uma variavel
aleatoria (componente estocastica) com a variavel que se pretende explicar. A forca da
componente estocastica pode ser funcdo de fatores aleatorios (ndo sistematicos) na
determinacdo de Y, bem como da omissdo de variaveis explicativas, especificacdo
incorreta do modelo e erros de medida ou de agregacdo na variavel Y. O recurso a
estimacdo pelo método dos minimos quadrados permite-nos escolher o estimador para o
coeficiente de regressdo que minimize a soma dos quadrados dos residuos e o impacto da

componente estocastica na estimacao.

Assim, 0 modelo apresentara uma equacgao-tipo tal como apresentado infra:

Equacdo (3.1)

QMGy016(DDD) = By + PoM; + 3D+ B4G; + Bs0; + B6ATC; + f,Prodgen; +
,[?SSubi + ,[%Pgenl- + ﬁlOPorigi
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4 Resultados

4.1 Evolucédo do mercado dos genéricos em Portugal

A andlise dos dados na sua plenitude permitiu perceber que Portugal sofreu uma grande
evolugdo desde 2000. Nesse ano, Portugal apresentava uma quota medicamentos
genéricos de 1,8%, quando analisadas as moléculas com QMG (DDD)>0. Em 2016, a
QMG (DDD) ja registava um valor médio préximo dos 60%, o que significa que no
universo das moléculas que tém genérico atribuido e uma quota maior do que zero, em
média 60% da dose diaria definida para adultos que foi consumida no mercado de
ambulatorio é relativa a medicamentos genéricos. Apesar desta evolucdo positiva, em
2016 cerca de 35% das moléculas com genérico atribuido ainda registavam em média
valores nulos neste parametro (figura 16). A transposi¢do desta analise para a quota em
volume, permite-nos concluir que no universo das moléculas com genérico atribuido, em
média cerca de 70% ndo registava vendas de embalagens de medicamentos genéricos no

mercado ambulatorio (figura 17).

A anélise da QMG em DDD em 2016, permite-nos ainda perceber que quando analisamos
as moléculas que apresentam um consumo em DDD diferente de zero pelo menos 30%
da amostra ainda exibe uma gquota maxima inferior a 50%, 0 que sugere que mesmo para
estas moléculas a alternativa preferencial continua a ser o medicamento original. (figura
18).

Este cenario é condizente com o descrito supra e mostra que o mercado de medicamentos
genéricos como um todo ainda ndo atingiu o seu potencial total, ressalvando a importancia

deste estudo.
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Quota média (DDD) em % (moléculas com
QMG>0)
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Figura 17 — Caracterizacao da evolugdo da QMG em DDD em Portugal
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Figura 18 — Caracterizagdo do nimero relativo de moléculas com QMG em volume nula no mercado portugués.
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4.2 Adogdo de medicamentos genéricos

4.2.1 Comparacdo consumo de MG - top50+ e top50-

Por forma a responder a primeira pergunta levantada anteriormente, e em conformidade

com o descrito na metodologia foi realizada a inferéncia estatistica das diferentes

variaveis. Com esta andlise, procurou-se avaliar quais as diferencas que poderiam

justificar uma maior ou menor adogdo dos medicamentos genéricos entre moléculas de

alto (top50+) e de baixo consumo (top50-). O resumo dos resultados obtidos encontra-se

devidamente discriminado na tabela 3, e nos pontos seguintes proceder-se-a a sua analise
detalhada.

Tabela 3 — Estatistica descritiva das variaveis em analise

. X Determinante da Top 50+ Top 50- -
Variavel Descricdo teoria de difuséo Mediana | Maximo | Minimo | Mediana | Maximo | Minimo Lomentarios
Elevado
Tempo em diferencial no
QMGppp meses desde a consumo de
entrada do 91.2% 100% 83.5% 16.9% 37.3% 0.2% .

(2016) L medicamentos
primeiro genéricos entre
generico 0s dois grupos.

As moléculas do

Tempo em top 50-
meses desde a Tempo (taxa de 162 432 17 131 286 encontram-se ha
M; entrada do x 9 meses | menos tempo no

o adogéo) meses meses meses meses meses
primeiro mercado (menos
genérico cerca de 2 anos e
meio)
As DCI
Tempo em analisadas em

meses desde a ambos 0s grupos
obtencdo de demoram cerca

Delay; AlMea 26,5 271 4 meses | 22 meses 195 4 meses de 2 anos a

. S meses meses meses
disponibilidade estarem
no mercado disponiveis no
(QMG >0) mercado
portugués
Apesar de
exibirem um
ndmero de
dosagens
. idéntico, 0
Numero de
dosagens topS O'J.e m uma
. e . maior dispersdo
D, disponiveis de Comp‘lfmdadef(irau 4 8 1 4 15 1 da amostra.
uma de “inovagao . .
determinada Ainda assim,
substancia para ambos 0s
grupos a maior
parte das
moléculas tinha
entre 1 e 6 doses
disponiveis
Dose e;<rc;u5|va Diferenciacéo do 'g‘or:a'e?]%ﬂigg
Gi p produto/Vantagem | 0 (37/44) 1 0 0 (33/37) 1 0 gene
medicamento . das moléculas
- relativa i
genérico analisadas
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disponibilizavam
doses que ja
existiam para o
medicamento
original (85%
para o top50+ e

89% para o
top50-)
Para a maior
parte das DCI
analisadas do
top50- 0
Dose exclusiva . - mf_ed_lcam_ento
Diferenciacéo do original tinha
Oi para produto/Vantagem | 0 (27/44) 1 0 1(29/37) 1 0 uma dose
medicamento . . .
o relativa disponivel em
original .
regime de
exclusividade,
ao contrario do
que acontecia
para o top 50 +.
A entrada dos
medicamentos
genéricos da
maior parte das
moléculas foi
feitaem
Entrada de concomitancia
novas com a entrada de
moléculas na Competicio/ DClI
ATC; classe ATC4 Sistenﬁ’a Sgcial 1 (32/44) 1 0 1 (21/37) 1 0 concorrentes
no ano de (durante o
entrada do mesmo ano).
genérico Ainda assim, no
top50-, um
ndmero
consideravel de
moléculas entrou
no mercado
sozinha (43%)
As moléculas do
top 50+ exibem
Numero de um maior
namero de
produtores de Estrutura de rodutores de
Prodgen; genéricos da mercado/Sistema 20.5 40 20 3 38 1 P genéricos
moIegu_Ia em social sugestivo de
andlise .
uma maior
competicao
intramolecular
NUmero de Niveis de
substitutos, ao competicao
nivel da classe Competigao/ intermolecular
Sub; ATC 4, adata sistema social 8 12 0 4 19 0 idénticos, ainda
de entrada do que com maior
genérico peso no top 50 -
Preco médio
do Mai
medicamento aior preco
genérico no relativo para o
ano 2016 Sistema amtbocfssg;cigs a
Pgen; relativo ao social/Vantagem 0.635 1.45 0.167 0.747 1.657 0.441 alternativa
preco médio relativa -
do genérico conqluz
. a uma reducéo
medicamento
S dos encargos.
original no ano
anterior
Preco médio Em 2016, o
do Sistema preco do
Porig; medicamento social/Vantagem 0.981 1.37 0.825 0.995 1.113 0.76 medicamento
original no ano relativa original sofreu

2016 relativo

uma reducdo
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medicamento
original no ano
anterior

- QMG em DDD (2016)

Top50+ Top50-
QMG (2016) QMG (2016)
100 40 _
35
Series: QMG__2016_ Series: QMG__2016_
96 Sample 1 44 Sample 1 37
. Observations 44 30 Observations 37
|
| Mean 91.17500 25 | Mean 17.78919
92 | Median 91.20000 il Median 16.90000
Maximum 100.0000 Maximum 37.30000
Minimum 83.50000 201 Minimum 0.200000
| Std. Dev. 5.270458 " Std. Dev. 11.40077
88 | Skewness 0.119599 Skewness 0.101113
Kurtosis 1.882996 15 Kurtosis 1.713042
Jarque-Bera  2.392342 10 Jarque-Bera 2.616449
84 ‘ Probability 0.302350 Probability 0.270300
5 = |
80 0- P S

Figura 19 — Inferéncia Estatistica para a QMG do top50 em 2016

As moléculas que integram o top 50 positivo exibiam em 2016 uma quota médiaem DDD
que se situava em torno de 91.20%. Neste grupo, a molécula com pior registo exibia um
valor minimo de 83.5%, ou seja, em cada 10 doses diarias (adulto) consumidas, cerca de
8 eram de um medicamento genérico. A analise dos dados permitiu ainda verificar que
mesmo para este grupo amostral, apenas pouco mais de 10% (n=5) das moléculas

conseguiu substituir na totalidade os medicamentos originais (QMG=100%).

Em sentido inverso, a quota média de genéricos em DDD em 2016 do top50 negativo
situava-se em torno de 16.9% (expectavel ja que se trata do critério de selecdo amostral
— moléculas de baixo e alto consumo), isto €, considerando todas as doses consumidas
das moléculas em anélise apenas 1.69 em 10 eram do medicamento genérico (face aos
9.12 do top50+). Além disto, pelo menos 25% da amostra ordenada exibia uma QMG
méaxima inferior a 10% e a molécula deste grupo que exibia melhores resultados tinha
uma QMG em DDD naqguele ano (média) de cerca de 37.3%, um valor inferior em cerca
de 50 pontos percentuais face ao pior registo do top50+. Perante este cenario, importa
perceber quais as variacdes que o mercado apresenta e que suportam este diferencial de

consumo entre 0s dois grupos.
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1. Meési (tempo)

Top50+ X Top50- X
Mi Mi
500 300
*
250 4
400 - Series: M| Series: Ml
Sample 1 44 Sample 1 37
Observations 44 Observations 37
3 200
300 | ° Mean 169.7273 Mean 144.7297
= Median 162.0000 Median 131.0000
Maximum 432.0000 150 _ Maximum 286.0000
Minimum 17.00000 . Minimum 9.000000
200 Std. Dev. 77.04344 Std. Dev. 77.40788
] Skewness 0.921664 Skewness 0.134242
0 Kurtosis 5.071153 100 - Kurtosis 1.941791
00 Jarque-Bera  14.09382 Jarque-Bera  1.837496
1 7 Probability 0.000870 50 Probability 0.399018
0 0 =

Figura 20 — Inferéncia estatistica para a maturidade da molécula no mercado

Quando analisada a maturidade da molécula no mercado (desde a obtencdo de AIM),
verifica-se que o conjunto amostral do top 50 positivo exibia um valor em torno de 162
meses, isto é, as moléculas deste grupo estavam disponiveis no mercado ha cerca de 13
anos e meio. Face aos resultados obtidos para o top50 negativo, as moléculas com maiores
consumos de medicamentos genéricos tém uma maturidade no mercado superior em cerca
de 2 anos e meio. Neste grupo, a molécula com menos tempo no mercado estava
disponivel em 2016 ha cerca de 17 meses (1 ano e meio). Em suma, as moléculas que
exibiam maiores consumos de genéricos em 2016 encontravam-se no mercado ha mais

tempo do que o grupo com piores resultados.
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2. Di (nimero de dosagens)

Top50+ Top50-
Di Di
9 16
8 T 14
Tl Series: DI £ Series: DI
Sample 1 44 12 Sample 1 37
6 _ Observations 44 ° Observations 37
10
Mean 3.954545 8 Mean 4.945946
54 Median 4.000000 Median 4.000000
Maximum 8.000000 8 | Maximum 15.00000
4 Minimum 1.000000 Minimum 1.000000
Std. Dev. 2.022600 Std. Dev. 3.620512
3 Skewness 0.284288 6 - k 1.471910
7 Kurtosis 2.098758 " Kurtosis 4.578611
4
2 Jarque-Bera  2.081779 Jarque-Bera  17.20206
Probability 0.353140 Probability 0.000184
1. 1 —_— i = —
0 0

Figura 21 — Inferéncia Estatistica da variavel Di para o top50

O numero de dosagens gque o conjunto amostral do top 50 positivo exibia em 2016 situava-
se em torno de 4, variando entre moléculas onde estava disponivel apenas uma dosagem
e moléculas com um nivel de complexidade maximo de 8 doses. Estes resultados sdo em
tudo muito idénticos ao observado para o top 50 negativo, ressalvando-se o facto de que
para este grupo possa existir um nivel de complexidade maximo superior. No entanto,
este aspeto assume pouca relevancia ja que em ambos os grupos pelo menos 95% das
DCI consideradas exibiam um namero de dosagens que variava entre 1 e 8. Assim, 0s
resultados sdo sugestivos de que ndo existe grande variabilidade no nimero de dosagens

disponiveis em ambos 0s grupos.

3. Gi, Oi e ATCi (varidveis dummy)

A anélise do potencial de diferenciacdo da molécula sugere que independentemente do
grupo em analise, a exclusividade de dosagens dos medicamentos genéricos ndo era uma
realidade. Ainda assim, cerca de 16% para o top50 positivo e 10% para 0 negativo
exibiam essa valéncia. Desta forma, apesar de 0s resultados serem sugestivos de que para
maior parte das moléculas ndo existir potencial de diferenciacdo para o0 medicamento
geneérico, existe uma fraccdo de moléculas que possui essa valéncia e que assume maior
relevancia no top50+, ou seja, no grupo com maiores consumos de medicamentos

genéricos.
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Em sentido inverso, a representatividade de moléculas que exibiam dosagens exclusivas
para 0 medicamento original era muito maior. sendo especialmente relevante para o grupo
top50 negativo (top50+ - 39%); top50- - 65%), onde a maior parte das moléculas exibiam
esta caracteristica diferenciadora. O facto de estas moléculas exibirem uma menor adog¢éo

de medicamentos genéricos podera ser suportado por este resultado.

Por fim, quando estendemos a analise ao grau de inovagdo “relativa” da molécula em
anélise (ATC;), verificamos que, para ambos 0s grupos considerados, a maioria das
moléculas entrava no mercado em concomitancia com outras alternativas terapéuticas
(capazes de competir pela mesma quota de mercado). N&o obstante, principalmente para
0 grupo amostral do top 50-, cerca de 43% das moléculas entravam no mercado sem que
naquele ano existisse qualquer entrada de um potencial concorrente dentro da mesma
classe ATC4 (top 50+ - 27%). Desta forma, os resultados parecem mostrar que apesar de
a maior parte das moléculas ndo serem realmente “inovadoras”, uma grande fracdo do
grupo top50 negativo entrava no mercado sem qualquer concorrente 0 que nao acontecia

para as DCI cujo consumo de genéricos € muito mais alto.
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4. Prodgeni (numero de produtores de genéricos)

Top50+ Top50-
Prodgeni Prodgeni
50— 40
*
35 -
40 Series: PRODGENI Series: PRODGENI
Sample 1 44 30 Sample 1 37
Observations 44 Observations 37
30 4 Mean 21.63636 25 Mean 4.702703
Median 20.50000 Median 3.000000
Maximum 40.00000 20 Maximum 38.00000
Minimum 2.000000 Minimum 1.000000
20 i Std. Dev. 10.78779 Std. Dev. 6.266600
Skewness 0.064932 15 Skewness 4.213293
Kurtosis 2.015670 Kurtosis 22.84840
10 Jarque-Bera  1.807247 10 - Jarque-Bera  716.8230
| Probability 0.405099 Probability 0.000000
5 .
0 0

Figura 22 — Inferéncia Estatistica para o niumero de produtores de genéricos do top50

Para as moléculas analisadas do grupo amostral com maior consumo de MG em 2016
(DDD), a versdo genérico do medicamento era produzida nesse ano por cerca de 20
laboratérios diferentes, um valor muito superior aos 3 existentes para as moléculas do
top50-. Além disto, nota-se ainda que para 0 grupo de maior consumo de medicamentos
genéricos ndo existia nenhum laboratdrio a atuar em exclusividade, o que nao acontece
para o top50 negativo. Adicionalmente, ressalva-se que pelo menos 95% das moléculas
que se caracterizam por um consumo baixo de MG eram produzidas por um ndmero de

entidades inferior a maioria das moléculas do top 50+.

Desta forma, os resultados sdo sugestivos da existéncia de um nivel de competicdo
intramolecular muito superior no grupo de moléculas cuja ado¢do dos medicamentos

genéricos € maior.
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5. Subi (nimero de substitutos na mesma classe ATC4)

Top50+ Top50-
Subi Subi
14 20,
12 -
Series: SUBI 16 - Series: SUBI
Sample 1 44 Sample 1 37
10 - Observations 44 Observations 37
1r Mean 4.204545 12 Mean 5351351
8- Median 3.000000 Median 4.000000
Maximum 12.00000 Maximum 19.00000
Minimum 0.000000 Minimum 0.000000
6 - Std. Dev. 3.188493 8 Std. Dev. 5.012297
Skewness 1.191893 ’ Skewness 0.917808
Kurtosis 3.918949 Kurtosis 2.864958

Jarque-Bera  11.96599

Jarque-Bera  5.222740
Probability ~ 0.002521 4

Probability 0.073434

-l

Figura 23 — Inferéncia Estatistica para o0 nimero de substitutos no top50

A data de entrada do medicamento genérico, estava disponivel para ambos os grupos em
estudo um namero idéntico de potenciais substitutos ao nivel da classe ATC4, situando-
se tal valor em torno de 3 (top50+) e 4 (top50-). Ainda assim, o nivel de concorréncia

intermolecular parece ser tendencialmente superior para as moléculas do top 50 negativo.

6. Pgeni (Preco genéricod/Preco originali-1)

Top50+ Top50-
Pgeni Pgeni
16 18
14 16|
Series: PGENI ° Series: PGENI
12 2 Sample 144 Sample 137
Observations 44 14 e Observations 37
1.0 Mean 0.634977 Mean 0.787703
Median 0.635000 12 Median 0.747000
08 Maximum 1.450000 Maximum 1.657000
. Minimum 0.167000 Minimum 0.441000
Std. Dev. 0.262171 1.0 Std. Dev. 0.301201
06 - Skewness 0.538424 Skewness 1.380470
Kurtosis 3.523579 Kurtosis 4513792
0.8 - =
04 Jarque-Bera  2.628516 Jarque-Bera  15.28464
Probability 0.268674 Probability 0.000480
02 05+ )
00 04

Figura 24 — Inferéncia Estatistica da variavel Pgeni do top50

Para as moléculas em analise do top 50+, o preco relativo do medicamento genérico em

2016 face ao medicamento original no ano anterior situou-se em torno de 0.635, um valor

inferior ao obtido para o grupo amostral de menor consumo, o que sugere a existéncia de
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uma maior reducao de precos nestas DCI face aquelas com consumos de MG mais baixos.
Apesar de a maioria das moléculas exibir uma reducéo do preco do medicamento genérico
(uma reducdo de cerca de 20% para ambos 0s grupos), este cenario ndo se verificou para
uma pequena fracdo das moléculas. Estas exibiam um comportamento em contraciclo,
revelando um aumento do preco nesse ano (4 moléculas para o top50+ e 6 moléculas para
0 top50-). Em suma, os resultados demonstram que as moléculas que registavam maiores

consumos eram as que exibiam um preco relativo do medicamento genérico inferior.

7. Porigi (Preco originali/Preco originali-1)

Top50+ Top50-
Porigi Porigi
14 115
¥
- - 1.10 4
13 Series: PORIGI Series: PORIGI
Sample 1 44 Sample 1 37
Observations 44 1.05 - Observations 37
12 Mean 0.968909 1.00 Mean 0.973297
Median 0.981000 : Median 0.995000
Maximum 1.370000 . Maximum 1.113000
11 Minimum 0.825000 095 Minimum 0.760000
Std. Dev. 0.080566 Std. Dev. 0.070136
o Skewness 2.480929 Skewness -1.136973
16 Kurtosis 15.39657 0.90 - Kurtosis 4.879688
‘i’ Jarque-Bera  326.8739 085 o Jarque-Bera 13.41876
Probability 0.000000 = Probability ~ 0.001219
09 -
0.80 -
- 1 #
8 *
08 o075 L = |

Figura 25 — Inferéncia Estatistica da variavel Porigi no top50

Por sua vez, o estudo do preco relativo do medicamento original nas moléculas do grupo
top50+ permite perceber que a sua evolugdo € muito menos marcada (reducdo em torno
de 2%) do que o descrito para o preco relativo do medicamento genérico. Este efeito é
ainda menos relevante para o top 50 negativo, onde a reducéo se situa em torno de 0.5%.
Além disto, apesar de o récio de preco ter diminuido para a maior parte das moléculas,
destaca-se que um numero elevado de observacdes registava em 2016 um preco do
medicamento original superior ao ano transato (top50+ - 23% e top50 - - 30%).
observagdes (cerca de 23%) o preco aumentou de um ano para outro. Em sintese, 0s
resultados demonstram que o preco relativo do medicamento original em 2016 néo sofreu
grandes altera¢fes, mantendo-se quase intacto para as moléculas onde o consumo de MG

€ mais baixo.
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4.2.2 Influéncia dos determinantes da difusdo no consumo de medicamentos

genéricos em Portugal em 2016

A anélise da influéncia dos determinantes da difusdo sobre a QMG foi realizada com
recurso a aplicagdo de um modelo econométrico. A sua estimacado permitiu obter a

seguinte equacdo econométrica:

Equacdo (4.1)

———

QMGyp16 = —0.411 + 0.0558Mi + 0.562Di — 11.656Gi — 23.730i + 7.43ATCi
+ 1.84Prodgeni — 1.131Subi — 1.607Pgeni + 39.098Porigi

A aplicacdo do modelo econométrico permitiu obter os resultados apresentados na figura

26 e na tabela 4 (Analise integrada dos dois grupos considerados):

Dependent Variable: QMG__2016_
Method: Least Squares

Date: 09/03/17 Time: 19:28
Sample: 181

Included observations: 81

Variable Coefficient Std. Error t-Statistic Prob.
C -0.411181 4012922 -0.010246 0.9919
Mi 0.055819 0.038472 1.450897 0.1512
DI 0.561697 1.241020 0.452609 0.6522
Gl -11.65580 9.674690 -1.204772 0.2323
ol -23.73300 7118122  -3.334166 0.0014
ATCI 7.433197 7.525587 0.987723 0.3266
PRODGENI 1.840031 0.270604 6.799711 0.0000
SuBl -1.131257 0.843967  -1.340404 0.1844
PGENI -1.607155 11.24909  -0.142870 0.8868
PORIGI 39.09833 41.09614 0.951387 0.3446
R-squared 0.566099 Mean dependentvar 57.65309
Adjusted R-squared 0511097 S.D. dependentvar 37.76822
S.E. ofregression 26.40814 Akaike info criterion 9.500366
Sum squared resid 49514 67 Schwarz criterion 9.795977
Log likelihood -374.7648 Hannan-Quinn criter. 9.618969
F-statistic 10.29241 Durbin-Watson stat 1.571328

Prob(F-statistic) 0.000000

Figura 26 - Estimacao do modelo econométrico para as moléculas dos dois grupos em analise (top50+ e top50-)
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Tabela 4 — Analise da influéncia estimada sobre a QMG em DDD em 2016 e avaliagédo da significancia estatistica
(top50+ e top50-)

o Influéncia estimada sobre QMG em Significancia Estatistica
Variaveis ] o
2016 (moléculas top50+ e top50-) individual (o =0.05)
Tempo do medicamento genérico no . .
. Positiva Inconclusivo
mercado (Mi)
Nuamero de dosagens a data de entrada . .
. . Positiva Inconclusivo
do genérico (Di)
Dose exclusiva do medicamento genérico . .
. Negativa Inconclusivo
(Gi)
Dose Exclusiva do medicamento original . )
. Negativa Sim
(Oi)
Concorréncia ao nivel ATC4 no . .
_ . Positiva Inconclusivo
momento de entrada do genérico (ATCi)
NUmero de produtores de genéricos . .
. Positiva Sim
(Prodgeni)
Numero de substitutos a data de entrada . .
. . Negativa Inconclusivo
do generico (Subi)
Preco relativo do genérico (Pgeni) Negativa Inconclusivo
Preco relativo do original (Porigi) Positiva Inconclusivo
Significancia global (¢=0.05) 0.567 Sim

A anélise dos resultados sugere que, para as moléculas estudadas, a variacdo da QMG em
DDD em 2016 poderad ser influenciada positivamente pelo tempo da molécula no
mercado, bem como pelo nivel de complexidade existente no mercado (numero de
dosagens disponiveis), pelo nimero de produtores de genéricos, pela entrada de
concorrentes da mesma classe terapéutica no ano de entrada do medicamento genérico e
pelo prego relativo do medicamento original, ceteris paribus. Em sentido inverso, a
existéncia de exclusividades, um preco relativo do medicamento genérico mais elevado,
e um maior nivel de concorréncia intermolecular parecem promover uma redugdo da
QMG em 2016, ceteris paribus.
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A significancia das relag0es anteriormente estabelecidas foi avaliada recorrendo a testes
de hipoteses de cariz individual. Estes testes revelaram que, com um nivel de significancia
de 0.05, apenas a potencial influéncia sobre a QMG exercida por um nivel de
concorréncia intramolecular maior (nimero de produtores de genéricos mais elevado),
bem como o efeito previsto sobre a QMG em resultado da existéncia de uma dose
exclusiva para o medicamento original sdo estatisticamente significativos. Todas as
outras variaveis estudadas revelam resultados que sugerem que 0s testes sdo
inconclusivos e, como tal, ndo se pode concluir que a influéncia exercida pelas mesmas é
estatisticamente significativa. (resultados do teste — Anexo B). De igual modo, foi
avaliada a significancia estatistica do modelo, tendo-se concluido que, com um nivel de

significancia de 0.05, o modelo € estatisticamente significativo.

Por sua vez, a analise do coeficiente de determinacao conclui que as variaveis explicativas
analisadas permitem explicar cerca de 57% da variacdo da QMG em DDD do ano de
2016.

4.2.3 Atraso no tempo de entrada dos medicamentos genéricos em Portugal

Procurando avaliar o tempo que os medicamentos genéricos demoram a ficar disponiveis
no mercado apos obtencdo de AIM, definiu-se a varidvel Delayi. Tal como apresentado
anteriormente, este atraso na disponibilizacdo destes medicamentos reduz a potencial
poupanca que poderia ser obtida se a acessibilidade a esta “ferramenta” fosse imediata. O
cenario apresentado anteriormente para Portugal releva a importancia do estudo desta
variavel, tendo sido realizada uma inferéncia estatistica para atingir este objetivo. A

analise detalhada dos resultados deste estudo € apresentada de seguida.
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Figura 27 — Histograma da série Delayi (tempo entre obtencdo de AIM e entrada efetiva no mercado) em Portugal
para top50+ e top50-

A analise das moléculas que integram o top positivo permitiu perceber que este conjunto
amostral demora em torno de 28.5 meses a entrar efetivamente no mercado ap6s obtencao
de AIM. Quando comparado ao top 50 negativo estas moléculas “apenas” requerem mais
6 meses para entrar no mercado. Em ambos os grupos, a molécula que mais rapidamente

é disponibilizada no mercado exige 4 meses (120 dias) para que tal aconteca.

Estes resultados sdo indicativos de um elevado atraso na disponibilidade do medicamento
genérico no mercado apods obtencao de AIM, suplantando a diretiva europeia (Diretiva da

Transparéncia 89/105/EEC) de 6 meses em quase a totalidade do grupo amostral.

Esta demora condiciona o tempo necessario para que as moléculas destes grupos
consigam atingir quotas de mercado satisfatorias. A analise da figura 28 permite perceber
que apenas a partir de 2008 o grupo das moléculas que integram o top50+ conseguiu obter
uma QMG em DDD que se situava em torno de 50%, isto é em que as doses consumidas

da versdo genérico e da versdo original eram idénticas.
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Figura 28 - Evolugdo da QMG em DDD do top50+ e do top50- ao longo do tempo

Este atraso parece influenciar negativamente a QMG em 2016, ja que a analise da
covariancia/correlacdo é sugestiva da existéncia de uma variacdo em sentido contrario

entre as duas variaveis (figura 29).

Covariance Analysis: Ordinary
Date: 09/06/17 Time: 17:27
Sample: 181

Included observations: 81

Covariance
Correlation DELAYI QMG__2016
DELAYI 2413.945
1.000000
QMG__2016_ -13.77724 1408.828
-0.007471 1.000000

Figura 29 — Analise da covariancia e correlagéo entre a QMG em DDD e 2016 e a variavel Delayi
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5 Discussao

Neste trabalho tentamos analisar o processo de difusdo dos medicamentos genéricos em
Portugal, tendo recorrido a teoria da difusdo apresentada por Rogers et al. em 2003. Face
a dimensdo da amostra, a analise foi condicionada a dois grupos amostrais: um com
elevados consumos de MG - top50+ e outro com baixos consumos - top50- (QMG em

DDD em 2016 superior a zero).

5.1 Adocéo de medicamentos genéricos — comparacao top50+ e top50-

Sendo a difusdo de uma tecnologia ou produto um processo altamente dependente do
fator tempo era expectavel que quanto maior o tempo de mercado, maior a difusdo do
medicamento genérico. Tal premissa veio a ser confirmada pelos resultados obtidos. A
nossa analise demonstrou que a maioria das moléculas que tinham melhores registos de
consumo do medicamento genérico se encontravam no mercado hé cerca de 13 anos, um
periodo superior em cerca de dois anos e meio ao verificado para o top50 negativo. Apesar
de consistente com a teoria de Rogers, alguns estudos defendem que o medicamento
genérico conseguira atingir quotas até 80% no primeiro ano, pelo que os resultados
apresentados sdo sugestivos de que o potencial de contencdo de custos dos medicamentos
genéricos podera ndo estar a ser totalmente explorado (tempo elevado para conquistar
consumos satisfatérios)(CBO, 1998, DG, 2009). Este tempo pode estar altamente
condicionado pela existéncia de um atraso na entrada do medicamento genérico no
mercado (Delayi), isto €, pelo tempo que decorre entre a obtencdo de AIM e a entrada
efetiva no mercado. Pela andlise dos resultados e, tal como apresentado em relatérios
anteriores, em Portugal este tempo é muito elevado, o que podera ser justificado pelo
facto de o processo de obtencdo de preco e comparticipacdo ser mais demorado, ja que
até 2015 (criacdo do SINATS) eram exigiveis dois processos diferentes, aumentado a
burocracia e o tempo para que o medicamento ficasse disponivel. Além disto, a existéncia
de uma forte regulacdo de preco (alguns autores sugerem que mercados livres conseguem
ter melhores consumos de genéricos face a mercado regulados) e a menor dimenséo do
mercado portugués face a outros paises, poderdo tornar o mercado menos atrativo para o

produtor de medicamentos genéricos e, consequentemente, influenciar quer o tempo de
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entrada, quer o tempo para conquistar altas quotas de mercado (Patricia M. Danzon e Li-
Wei Chao, 2000, Costa-Font et al., 2014). A velocidade de adogdo pode ainda ser
influenciada pela maturidade do mercado dos medicamentos geneéricos (Fischer e
Stargardt, 2016). Em Portugal este mercado ainda é muito recente (s6 a partir de 2010 é
que comegou com politicas efetivas de promocdo do consumo) e, como tal, ainda podera
existir alguma relutdncia (importancia dos canais de comunicacdo e do fluxo de
informacdo na promocao da difuséo — exige tempo para reduzir a incerteza) no consumo,
prescricdo e dispensa de medicamentos genéricos. Assim, a maior maturidade no mercado
das moléculas do top 50 positivo (consumo de genéricos superior) observada na nossa
andlise estatistica sugere que um maior tempo de mercado podera conduzir a maiores

consumos de medicamentos genéricos.

Adicionalmente, os dois grupos em estudo exibem resultados estatisticos muito idénticos
quando analisado o nimero de dosagens disponiveis no mercado. Sendo utilizado como
proxy da complexidade do mercado, (quanto mais complexo o mercado, menor a adocao
de MG) seria expectavel que as moléculas de menor consumo de MG tivessem um grau
de complexidade maior. Esta hip6tese encontra fundamento em bibliografia anterior, ja
que alguns autores revelam que um maior nimero de dosagens serd um fator
condicionante da difusdo, pois gera confusdo junto do prescritor/farmacéutico/doente,
dificultando a adocéo e difusdo da alternativa genérico (Hong et al., 2005, Lam et al.,
2013, Fischer e Stargardt, 2016). Ainda assim, tal relacdo parece ndo existir para a maior
parte das moléculas analisadas, ja que pelo menos 95% das moléculas de ambos 0s grupos
tém entre 1 e 6 doses disponiveis e tém um valor mediano idéntico. Perante estes
resultados, o nimero de dosagens e, como tal, o grau de complexidade nédo parece ser

uma caracteristica distintiva de um maior ou menor consumo de genéricos em Portugal.

A andlise da existéncia de doses exclusivas (proxy da inovacdo incremental) para o
medicamento genérico permitiu perceber que este potencial de diferenciacdo ndo existe
para maior parte das moléculas de ambos os grupos (apenas 16% das moléculas do top
50 positivo e 10% das moléculas do top50 negativo é que exibem esta valéncia), o0 que
vai de encontro aos resultados obtidos por Fischer et al., em 2016 (Fischer e Stargardt,
2016). Perante este cenario, e indo de encontro as conclusdes apresentadas pelos autores
do estudo em cima, estes resultados sdo sugestivos de que o potencial de diferenciacédo

de uma determinada molécula é totalmente explorado pelo medicamento original
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enquanto esta sob patente, deixando pouco ou nenhum espaco para que tal aconteca por
via do medicamento genérico aquando da sua entrada no mercado. No entanto, apesar do
baixo peso relativo em cada um dos grupos, a maior representatividade das moléculas
com esta exclusividade no grupo de maior consumo € sugestiva de que a existéncia de
doses exclusivas para 0 medicamento genérico poderé potenciar o consumo desta versdo

em desfavor do medicamento original, aumentando a QMG.

A conclusao anterior relativa ao potencial de diferenciacdo do MG encontra igual suporte
na analise da exclusividade para 0 medicamento original, j& que em ambos 0s grupos um
elevado nimero de moléculas exibe esta valéncia (top50+ - 39% face a top50- - 65%). A
diferenciacdo horizontal da molécula, via medicamento original, garante uma vantagem
relativa face ao medicamento genérico e, em consequéncia, podera conduzir a um menor
consumo da versao genérico. Tal hipdtese é devidamente suportada no seio do nosso
estudo, j& que se verifica a existéncia de uma maior representatividade de moléculas com
esta diferenciacdo no top 50 negativo, isto é, no grupo com menores consumos de MG.
Assim, os resultados sugerem que a existéncia de doses exclusivas em Portugal é mais
comum para 0s medicamentos originais e que, perante tal cenario, a QMG da molécula
em causa devera diminuir. No entanto, a existéncia desta exclusividade podera ser
indicativo de que essas dosagens representem mercados menos atrativos para 0S
produtores de genéricos, conduzindo a piores consumos de MG como resultado deste

facto.

Quando avaliamos o grau de inovacdo relativa das diferentes moléculas verificamos que
a maior parte entra no mercado em concomitancia com outras alternativas da mesma
classe terapéutica (top50 positivo — 73% e top50 negativo — 57%). A elevada
representatividade deste cenario em ambos 0s grupos amostrais, ndo permite perceber de
forma consistente se um maior ou menor consumo de medicamentos genéricos podera ser
influenciado pelo grau de inovacdo relativa de uma determinada DCI. Ainda assim, o
grupo com menores consumos exibe um menor nimero de moléculas que entravam no
mercado com outros concorrentes (maior inovacao). Estes resultados véo contra aquilo
que foi levantado enquanto hipotese, no entanto, a entrada concomitante com outros
concorrentes poderd gerar um nivel competitivo tal que promova uma diminuigdo de
preco gerando um diferencial mais apelativo ao consumo de MG, o que justificara os

resultados obtidos.
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A competicdo existente no mercado foi avaliada ao nivel intra e intermolecular,
recorrendo-se a analise do numero de produtores de medicamentos genéricos (competicdo
intramolecular) e do numero de substitutos existentes no mercado (competicéo

intermolecular).

Quando analisado o nivel de competicdo intramolecular, verificamos que as moléculas
do grupo com maiores consumos do medicamento genérico exibiam um numero de
concorrentes maior, sendo inclusive de notar que algumas moléculas do top50- atuavam
no mercado sem qualquer concorrente, 0 que ndo acontecia para o top50+. Este facto
pode ser sugestivo de uma menor atratividade desta molécula/mercado para os produtores
(menor dimensdo; menor nivel de vendas antes do término da patente; moléculas que
atingiram o “nivel de saturagdo” do mercado, ...) (Danzon e Chao, 2000, DG, 2009). Em
concordancia com os resultados apresentados onde as moléculas com piores consumos
exibem um nivel de competicéo intramolecular menor, uma estrutura de mercado menos
apelativa (menor nivel competitivo) terd um reflexo negativo na QMG, o que vai de
encontro a hipétese levantada anteriormente e aos resultados obtidos por Fischer et al. em
2016 (Fischer e Stargardt, 2016). Assim, em Portugal parece existir uma relagéo positiva
entre o consumo de MG e o nivel de competicdo intramolecular (nimero de produtores

de genéricos).

Quando estendemos a analise ao nivel intermolecular, verificamos que o nivel
competitivo existente no mercado a data de entrada do medicamento genérico era

semelhante para ambos 0s grupos em analise.

Assim, quando analisado o nivel competitivo existente no mercado, as diferencas
observadas para o top50+ e o top50- sdo sugestivas de que o efeito da competicédo
intramolecular sobre a QMG é mais expressivo do que o efeito da concorréncia entre
diferentes DCI da mesma classe terapéutica. Neste cenario, a utilidade para o decisor
(médico/farmacéutico/doente) podera ndo ser a mesma entre moléculas de igual classe
ATC nivel 4 e, como tal, ndo existird uma concorréncia efetiva no mercado,
condicionando o efeito sobre a QMG. Em sentido inverso, a concorréncia intramolecular
pressupde bioequivaléncia e, como tal, a utilidade da escolha da versdo genérico ou
original devera ser a mesma. Assim, um maior nivel concorrencial obrigara as empresas

que estdo no mercado a competir pelo preco (condicionado pelas politicas de regulacdo),
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promovendo a sua reducdo e, consequentemente, o aumento da QMG. Este facto encontra
consisténcia na teoria econémica j& que perante utilidades iguais o consumidor optara
pela alternativa de menor custo, ceteris paribus (Danzon e Chao, 2000, Fischer e
Stargardt, 2016).

As politicas de regulagdo parecem exercer um efeito positivo sobre o preco relativo dos
medicamentos genéricos em 2016, ja que nesta data este foi para ambos os grupos inferior
ao preco da versdo original do ano anterior, sendo a magnitude dessa reducdo maior para
0 grupo de maior consumo. Assim, tal como expectavel a opgdo pelo medicamento
genérico em Portugal constitui uma alternativa mais eficiente, j& que permitia ao pagador
a reducdo de encargos com a terapéutica (no pressuposto de iguais utilidades, como
resultado da bioequivaléncia). Além disso, os resultados sdo sugestivos de que a QMG
podera ser influenciada pelo peso relativo do preco do medicamento genérico sobre o
preco do medicamento na versdo original, j& que as moléculas em estudo que registam
consumos mais baixos sdo também aquelas que tém uma relacdo de preco mais
desfavoravel. Note-se, no entanto, que uma pequena fracdo das moléculas de ambos os
grupos exibe um preco relativo face ao medicamento original superior o que pode ser
indicativo de que algumas moléculas atingiram o seu pre¢co minimo, e conduzir a saida
de players no mercado. Neste cenério, a oferta de MG podera diminuir, condicionando o

consumo dos genéricos dessas moléculas (EGA, 2017).

Quando analisamos o efeito destas medidas sobre o medicamento original verificamos
gue as mesmas exercem um impacto menos pronunciado sobre o preco desta versao.
Ainda assim, para quase todas as moléculas dos grupos top 50+ e top 50- (em 2016)
verifica-se a existéncia de um preco relativo inferior a um, o que é sugestivo de que a
competicdo gerada pela entrada do medicamento genérico e as politicas de regulacdo
conduzem a uma reducdo de preco do medicamento original. Como tal, os resultados

obtidos ndo sdo sugestivos da existéncia de um paradoxo de genéricos em Portugal.
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5.2 Influéncia dos determinantes da difusao no consumo de medicamentos
genéricos em Portugal em 2016

O estudo do modelo econométrico teve como objetivo procurar perceber quais 0s
determinantes identificados na teoria da difusdo que tém impacto no consumo dos
medicamentos genéricos em Portugal. Para tal os dois grupos amostrais analisados em
separada no ponto anterior foram sujeitos a uma analise econométrica (de forma

integrada) em conformidade com o descrito na metodologia.

Os resultados demonstraram que, tal como expectavel, a maturidade da molécula no
mercado tinha uma influéncia positiva sobre a QMG em 2016. Estes resultados véo de
encontro ao descrito na teoria de Rogers e ao observado noutros mercados (Rogers, 2010,
Fischer e Stargardt, 2016). Ainda assim, o efeito observado nédo € significativamente
estatistico, o que poderé ser justificado pelo facto de o conjunto amostral apenas ser
constituido por moléculas de baixo e alto consumo. Além disso, o facto de algumas
moléculas exibirem em 2016 elevados consumos do MG podera ser indicativo de que as
mesmas atingiram a sua dimensdo maxima ou estdo muito perto disso (nivel de
“saturagdo” de mercado), pelo que os ganhos marginais potencialmente obtidos a medida
que o tempo vai aumentando serdo cada vez menores ou nulos (Patricia M. Danzon e Li-
Wei Chao, 2000, Magazzini et al., 2004, DG, 2009). Estes pontos poderdo condicionar a
significancia do efeito sobre a QMG..

De igual forma, os resultados do modelo econométrico sugerem a existéncia de uma
relacdo positiva entre o consumo de medicamentos genéricos e o grau de complexidade
da molécula (maior numero de dosagens disponiveis). Tal como apresentado
anteriormente, seria expectavel que uma maior complexidade tivesse o efeito inverso
sobre a QMG (Hong et al., 2005, Lam et al., 2013). No entanto, segundo Rogers a difusdo
é influenciada por mais do que um determinante e apesar de um maior nimero de
dosagens ser sugestivo de uma maior complexidade da molécula, esse efeito podera estar
enviesado pelo facto de um maior nimero de dosagens poder ser indicativo de um
mercado maior. Como tal, 0 mercado tornar-se-a mais apelativo a entrada de produtores
de medicamentos genéricos e, consequentemente, serd expectavel que os consumos

futuros de MG sejam também maiores (Rogers, 2010). Estes efeitos contrarios poderéo

67



justificar o facto de a relagdo entre as duas varidveis ndo ser estatisticamente significativa
(o= 0.05).

A existéncia de doses exclusivas parece influenciar negativamente a QMG, em 2016, em
Portugal, independentemente de a mesma ser em favor da verséo original, ou da versao
genérico do medicamento. Sendo utilizado como proxy para analise do efeito da
vantagem relativa de uma versao sobre a outra, seria expectavel que os efeitos sobre a
QMG fossem diferentes, isto €, a existéncia de doses exclusivas para 0 medicamento
genérico deveria influenciar positivamente a QMG, ao passo que, se tal acontecesse para
o0 medicamento original, a influéncia sobre o consumo de MG deveria ser negativa.
Enquanto que neste ultimo cenario o efeito é estatisticamente significativo (a = 0.05) e
condizente com o descrito na teoria e com os resultados obtidos em estudos anteriores, 0
mesmo nao se verifica caso essa exclusividade exista para 0 MG. Nesse cenério, a
influéncia sobre a QMG é negativa. A justificacdo para este resultado poderé ter que ver
com o facto de essa vantagem permitir ao MG ter um preco superior, gerando assim um
diferencial de preco menos apelativo para o utilizador. Sendo este um dos fatores
descritos como mais importantes para a prescri¢do/dispensa/consumo de MG, um
potencial posicionamento em termos de preco em niveis superiores decorrente dessa
diferenciacdo horizontal teria como reflexo uma menor QMG (Dunne e Dunne, 2015).
Ainda assim, a inexisténcia de significancia estatistica (a. = 0.05) é sugestiva de que o
resultado poderéd estar condicionado pela amostra utilizada, além de que a grande maioria
das moléculas ndo exibe exclusividade pelo que o efeito estimado pela variacdo deste

determinante podera ndo ser representativo.

Os resultados do modelo econométrico permitem ainda perceber que o grau de inovagéo
relativa de uma determinada molécula (determinante ATC;) influencia positivamente a
QMG, contrariamente ao que foi levantado anteriormente na hipdtese. Isto €, seria
expectavel que se uma determinada molécula de genéricos ndo entrasse sozinha no
mercado (valor 1) a QMG seria menor, ja que a entrada de outros originais na mesma
classe terapéutica conseguiria a “atengdo” de todos os intervenientes e, como tal,
conseguiria condicionar o consumo do MG (Fischer e Stargardt, 2016). Ainda assim, a
entrada concomitante de mais players no mercado conduzira a um mercado
tendencialmente maior no futuro (maior concorréncia, pregos mais baixos, maior

consumo de MG). (Danzon e Chao, 2000) Assim, ja que a influéncia estd a ser medida
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apenas em 2016, este aumento potencial do mercado condicionar os resultados, gerando

um efeito inverso ao expectavel.

Os resultados obtidos sdo ainda sugestivos de que um maior nivel competitivo
intramolecular (maior nimero de produtores de genéricos) promove um maior consumo
de MG (estatisticamente significativo). Este resultado assenta nos pressupostos da teoria
econdémica ja que um maior nivel competitivo conduzird a um preco tendencialmente
mais baixo, promovendo o consumo da alternativa de menor custo, ceteris paribus. Estes
resultados sdo condizentes com a hipdtese levantada neste trabalho, bem como com
estudos anteriores, sendo expectavel que, em Portugal, apesar de ndo se tratar de um
mercado livre, ainda existam mecanismos de competicdo ao nivel molecular que
favorecam o consumo de MG (Danzon e Chao, 2000, Magazzini et al., 2004, Kanavos et
al., 2008, Rogers, 2010, Costa-Font et al., 2014, Fischer e Stargardt, 2016).

Uma outra forma de competicdo que integrou o modelo foi a competicdo entre moléculas
da mesma classe terapéutica, medida pelo nimero de substitutos existentes no mercado a
data de entrada do medicamento genérico. Os resultados sugerem que este determinante
devera exercerr uma influéncia negativa sobre a QMG. Também neste caso, 0s resultados
vao de encontro ao observado por outros autores, tal como na analise do mercado alemao,
que Fischer et al. fizeram em 2016. Uma maior disponibilidade de substitutos torna mais
dificil a mudanca para a versdo genérico.(Huckfeldt e Knittel, 2011, Fischer e Stargardt,
2016). Assim, apesar de o efeito néo ser estatisticamente significativo (a = 0.05), espera-
se que em Portugal a existéncia de um maior nimero de substitutos (intermolecular)

conduza a um menor consumo de MG.

Por fim, a analise dos precos no contexto do modelo econométrico permite suspeitar da
existéncia de uma influéncia negativa sobre o consumo de MG, em consequéncia de um
aumento do preco do medicamento genérico, e o efeito inverso, perante 0 aumento do
preco original. Este resultado vai de encontro ao expectavel ja que o preco se assume
como um dos critérios mais importantes para o consumo de MG, tendo 0 mesmo efeito
sido observado em trabalhos anteriores (Magazzini et al., 2004, Berndt et al., 2007,
Regan, 2008, Fischer e Stargardt, 2016). Assim, indo de encontro a teoria econémica,
potenciais reducdes de preco do medicamento genérico face ao original conduzem em

Portugal a um aumento do consumo de MG (alternativa de menor custo e igual utilidade).
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De igual forma, o aumento do pre¢o do medicamento original gerara um diferencial de
preco maior (j& que, na maior parte dos casos, o preco do medicamento genérico
diminuira ou manter-se-a) e, como tal a op¢éo pelo MG, constituira a opcao mais racional
no contexto da teoria econdmica, conduzindo a um aumento do consumo de MG. Note-
se que em ambos o0s casos o efeito ndo € estatisticamente significativo o que podera
resultar do facto de que apesar de o mercado de genéricos em Portugal ja existir ha um
tempo consideravel, apenas a partir de 2010 é que o seu potencial comecou a ser
devidamente explorado pelo que o tempo decorrido desde entdo ainda € baixo. Neste
sentido, os intervenientes podem necessitar de mais tempo para mudarem para a
alternativa genérico nalgumas moléculas (reducdo da incerteza), o que podera

condicionar a significancia do efeito (Martins et al., 2012, Dunne e Dunne, 2015)

A auséncia de significancia estatistica (a = 0.05) que se verifica para a maioria das
variaveis podera estar suportada no facto de a andlise ser feita a um grupo restrito de
moléculas (n=81), limitada a moléculas de alto e baixo consumo e de a influéncia dos
determinantes estar a ser avaliada no ano de 2016 e ndo ao longo da série temporal em
que o medicamento genérico esteve disponivel. No primeiro ponto a auséncia de
moléculas de consumo médio ou nulo de MG retira da anélise uma importante fracdo
populacional, potencialmente condicionando os resultados obtidos. No segundo, o facto
de os efeitos serem medidos apenas em 2016 e ndo ao longo de todo o tempo em que a
versdo genérico esteve disponivel pode também ser um fator que condicione os

resultados.

5.3 Atraso no tempo de entrada dos medicamentos genéricos em Portugal

Decorrente de todo o processo que medeia a entrada de um medicamento no mercado, a
acessibilidade ao medicamento genérico ndo é imediata, condicionando o seu consumo e,
em consequéncia, reduzindo o seu potencial de reducdo de encargos. Tal como
apresentado em estudos anteriores, Portugal exibia um dos piores resultados no seio da
comunidade europeia em 2007, pelo gue integramos no nosso estudo a analise deste
parametro com o objetivo de perceber qual a evolugdo que o pais denotou desde ent&o.

Os nossos resultados demonstram que em ambos 0s grupos o tempo que 0 medicamento
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genérico demora a ficar disponivel ainda é muito superior a média que em 2007 era
apresentada para a comunidade europeia de 153 dias (EGA, 2017). Além disso, quase
todas as moléculas ultrapassam o valor recomendado pela diretiva comunitaria, 180 dias.
Este facto podera ter que ver com a existéncia de um sistema para obtencéo de preco e
comparticipacdo menos eficiente (separado), j& que até 2015 era exigivel a submissao de
dois processos diferentes, 0 que aumentava a burocracia e 0 tempo necessario para que o
medicamento ficasse disponivel no mercado (EGA, 2017). Adicionalmente, uma menor
atratividade do mercado portugués para os produtores de genéricos, resultado de um
quadro regulamentar forte ou de uma menor dimensao de mercado, pode condicionar o
acesso em tempo Util a estes medicamentos (Bongers e Carradinha, 2009). O tempo de
entrada pode ainda estar aumentado em consequéncia da adogdo de estratégias (“patent
linkage™) por parte do produtor do medicamento original que condicionem o processo de
obtengdo de preco e comparticipacdo para 0 MG. Estes mecanismos de extenséo de
exclusividade eram muito comuns em Portugal e um fator que hipotecava a

disponibilizacdo do MG no mercado em tempo Util (Bongers e Carradinha, 2009).

Atentando a este problema e indo de encontro as recomendacdes europeias, Portugal criou
em 2015 um sistema de avaliacdo integrada — SINATS. Este sistema poderé constituir-se
como uma ferramenta Gtil para reduzir este tempo de entrada, j& que o processo de
obtencdo de preco e comparticipacdo passa a ser efectuado em simultaneo e, como tal,
tornara o processo de aprovacdo de MG menos burocratico, permitindo um aumento da

poupanca com estes medicamentos.
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6 Conclusao

A importancia da utilizacdo dos medicamentos genéricos na contencao de custos assume
especial relevancia face ao contexto socioeconémico em que Portugal se insere e em
resultado da evolucédo dos precgos da inovacao terapéutica. Desta forma, tanto quanto nos
foi possivel avaliar ndo existia a data qualquer estudo que permitisse avaliar os
determinantes que condicionam a difusdo dos medicamentos genéricos, pelo que nos
propusemos a efetuar essa analise utilizando como base a teoria da difusdo descrita por
Rogers et al. (Rogers, 2010).

Os nossos resultados permitiram verificar que, tal como descrito na teoria que nos serve
de base, a difusdo dos medicamentos genéricos em Portugal é positivamente influenciada
pelo tempo. Além disso, foi ainda possivel constatar que o tempo necessario para
conquistar uma quota de mercado satisfatoria € muito elevado, podendo tal estar

condicionado pela demora na entrada do genérico no mercado.

Em 2016, o tempo de entrada dos medicamentos genéricos continuava a ser muito elevado
face as recomendacdes europeias, pelo que importa perceber qual o impacto da
implementacdo do SINATS na reducdo deste tempo. No entanto, os resultados sugerem
que esta medida per se poderd ndo ser suficiente, sendo igualmente importante
condicionar o modo de atuacdo dos produtores de originais, para que ndo cologuem
pratica estratégias como o “patent-linkage” capazes de hipotecar 0 acesso em tempo Util

da populacdo aos MG.

Os resultados permitiram ainda verificar que, tal como acontece para outros mercados,
em Portugal o medicamento original explora todo o potencial de diferenciacdo da
molécula, pelo que o potencial efeito positivo resultante da disponibilidade de uma

dosagem exclusiva do medicamento genérico sobre a difusdo é marginal.

Adicionalmente, verifica-se que em Portugal o nivel de competicao existente no mercado
é maior quando o medicamento genérico esta disponivel no mercado ha mais tempo e que
0 aumento do nivel concorrencial (intramolecular) promove um maior consumo dos
medicamentos genéricos. Além disto, nota-se que nalguns casos o mercado do
medicamento genérico ja atingiu a dimensdo maxima o que parece condicionar

negativamente o consumo de medicamentos genéricos.
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Os resultados mostram ainda que o preco dos medicamentos genéricos é em geral inferior
ao do medicamento original, pelo que a opcdo pelo primeiro constitui-se como uma
alternativa que permite a reducdo de encargos para o utente. O impacto do preco do
medicamento genérico e a potencial poupanga para 0 pagador parecem promover 0
consumo do medicamento genérico (indo de encontro a teoria econémica), no entanto, 0s
resultados séo indicativos de que nalguns casos haja uma necessidade de contencdo da
reducdo de precos ja que tal cenario (baixo nivel de precos) podera influenciar

negativamente a QMG.

A anélise efetuada permitiu ainda perceber que em Portugal as moléculas com maiores
consumos de genéricos estavam ha mais tempo no mercado, ndo possuiam doses
exclusivas, exibiam um maior nivel competitivo intramolecular e um preco relativo do
medicamento genérico mais baixo, pelo que estes parecem ser os determinantes mais

importantes a condicionar o consumo de MG neste pais.

Assim, no futuro as entidades responsaveis devem atentar aos pontos anteriormente
considerados, promovendo estratégias que permitam reduzir o tempo de entrada do
mercado dos medicamentos genéricos, bem como politicas de salde que promovam o
consumo dos medicamentos genéricos uma vez atingida a dimensdo méaxima do mercado
(“nivel de satura¢do”) e politicas de preco que impecam a saida do mercado dos
produtores de genéricos quando o pre¢o for demasiado baixo e condicione o consumo

destes medicamentos.

Por fim, Portugal ainda tem um elevado nimero de moléculas para as quais nao existe
qualquer consumo de medicamento genéricos (35%) ou para as quais a op¢do pelo
medicamento original suplanta a alternativa genérico (pelo menos 30% das moléculas
disponiveis no mercado), pelo que o mercado dos medicamentos genéricos ainda ndo esta

totalmente explorado e, como tal, as politicas de satde devem ir de encontro a este facto.
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7 Limitag0es e pontos de interesse futuros

O estudo foi condicionado a uma amostra de apenas 100 moléculas e limitado a DCI com
alto ou baixo consumo de medicamentos genéricos. Desta forma, as moléculas com
consumos de MG médios ou nulos ndo integram esta analise o que podera condicionar os
resultados. Desta forma, quaisquer andlises futuras deverdo integrar todas a amostra

disponivel.

Um outro ponto de estudo no futuro tem que ver a exploracdo da anélise ao longo do
tempo, ndo ficando confinada a uma fotografia do efeito dos determinantes da difusdo no

consumo de MG no ano de 2016.

A indisponibilidade de dados relativos as prescrigdes em Portugal constituiu uma
limitacdo para a analise deste importante determinante. Como tal, importa em estudos
futuros tentar recolher esta informacao e fazer uma analise que integre esta informacdo e

procure perceber o efeitos dos canais de comunicagdo no consumo de MG.
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9 Anexos
9.1 Anexo A
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Infomed - Base de dados de medicamentos

A utilizagdo desta base de dados € livre, gratuita e dispensa o registo prévio, ndo havendo i asua as CondicBes de Utilizacdo.

Acesso a base de dados Infomed
Infomed database access

A Infomed contém informacdo relativa aos medicamentos de uso humano, d: o nome dos medi activas (DCl/nome genérico), dosagem, forma farmacéutica, prego de venda ao

publico, taxa de comparticipacdo, etc.

C os Detalhes do acede-se ainda a 3o sobre a 3o fa é preco de venda ao publico, taxa de comparticipagdo, entre outras.

Em muitos podem consultar-se os

Folheto (FI) - i que o s da numa menos técnica, que se destina aos utilizadores do medicamento.

Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) - resumo da informagdo relevante que resulta da avaliacic d Como tal, as Ses € Ses em que 0 foi
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de saide, 3 uma sequra e eficiente do medicamento.

Relatério Piblico de Av-lu;io (PAR) - resumo publico da avaliagdo da d 3 ida aquando da autorizacdo de introducdo no mercado (AIM). O PAR apenas ests disponivel para medicamentos

autorizados por onal e por de matuo ou em que Portugal é Estado Membro de Referéncia (versdo em inglés). Este documento

apenas esta disponivel a partir de 01/01/2009, e podera, ser alvo de de des aos termos da AIM.

Nos casos em que estes ndo se ainda di iveis online, poderdo ser solicitados através do e-mail cdtc@infarmed.pt.

Salienta-se que podem ndo existir versdes em para medi por de mutuo ou do cujos titulares ndo os pretendam comercializar em Portugal.

A Infomed é i i através d & dos dados da base de dados interna do Infarmed. Este Instituto desenvolve todos os esforgos no sentido de garantir que esta informacdo é correcta e

actufahuda.fmas podem ocorrer erros pontuais. O Infarmed ndo poderd ser responsabilizado por quaisquer dados online que ndo estejam claros, correctos ou actualizados. Se detectar algum possivel erro na Infomed,
por favor, informe-nos.
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9.2 AnexoB

Andlise Integrada — modelo econométrico

a) Estimacdo do modelo

QMG,y, = ¢+ BM;+ B,Di+ B,G;+ B,0;+ BATC;+ B Prodgen, +
B7Subi + Engeni + EgPorigl.

J—

QMG,y,, = —0.411 + 0.0558Mi + 0.561Di — 11.656Gi — 23.730i + 7.43ATCi
+ 1.84Prodgeni — 1.113Subi — 1.607Pgeni + 39.098Porigi

Dependent Variable: QMG__2016_
Method: Least Squares

Date: 09/03/17 Time: 19:28
Sample: 181

Included observations: 81

Variable Coefficient Std. Error t-Statistic Prob.
C -0.411181 4012922  -0.010246 0.9919
MI 0.055819 0.038472 1.450897 0.1512
DI 0.561697 1.241020 0.452609 0.6522
Gl -11.65580 9.674690 -1.204772 0.2323
Ol -23.73300 7.118122  -3.334166 0.0014
ATCI 7.433197 7.525587 0.987723 0.3266
PRODGENI 1.840031 0.270604 6.799711 0.0000
SuBl -1.131257 0.843967  -1.340404 0.1844
PGENI -1.607155 11.24909  -0.142870 0.8868
PORIGI 39.09833 41.09614 0.951387 0.3446
R-squared 0.566099 Mean dependentvar 57.65309
Adjusted R-squared 0.511097 $S.D. dependentvar 37.76822
S.E. of regression 26.40814 Akaike info criterion 9.500366
Sum squared resid 49514 67 Schwarz criterion 9.795977
Log likelihood -374.7648 Hannan-Quinn criter. 9.618969
F-statistic 10.29241 Durbin-Watson stat 1571328

Prob(F-statistic) 0.000000

Figura 30 - Estimacao modelo explicativo da variagdo de QMG em DDD em 2016 para top50+ e top50-



Anélise de estimadores (derivada parcial)

e [3,—0.056 — Estima-se que 0 aumento em um més o tempo em que a
molécula se encontra no mercado (potencial) conduza a um aumento da
QMG em DDD de 0.06 pontos percentuais, ceteris paribus.

e [, —0.562 — Estima-se que 0 aumento em uma unidade o nimero de
dosagens disponiveis no mercado conduza a um aumento de 0.562
pontos percentuais na QMG em DDD em 2016, ceteris paribus.

e [, —-11.656 — Estima-se que a existéncia de uma dosagem exclusiva
para 0s medicamentos genéricos conduza a uma diminuicdo de 12.51
pontos percentuais na QMG em DDD, ceteris paribus.

e j,—-23.74 — Estima-se que a existéncia de uma dosagem exclusiva para
0 medicamento original conduza a uma diminuicdo de 23.74% p.p. na
QMG em DDD, ceteris paribus.

e J-—7.433 — Estima-se que a entrada no mercado de concorrentes (DCI)
no mesmo ano de entrada do genérico se reflicta num aumento de 7.43
pontos percentuais na QMG em DDD em 2016, ceteris paribus

e f¢—1.84—Estima-se que o aumento em uma unidade o nimero de
produtores de genéricos no mercado se reflicta num aumento de 1.84
pontos percentuais na QMG em DDD, ceteris paribus.

e [3,—-1.131 - Estima-se que 0 aumento em uma unidade o nimero de
DCI substitutos (mesma classe ATC4) a data de entrada do medicamento
genérico conduza a uma diminuicdo de 1.13 p.p. na QMG em DDD em
2016, ceteris paribus

e [fg—-1.607- Estima-se que o aumento em 0.1 unidades no racio
Pgen(o16)/Porigo15 conduza a uma diminui¢cdo da QMG em DDD em
2016 de 0.16 p.p., ceteris paribus

e [, —39.098 — Estima-se que 0 aumento em 0.1 unidades no racio
Porigo16)/Porigo1s) tenha um impacto positivo de 3.91 p.p. na QMG em
DDD em 2016, ceteris paribus.
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Tabela 5 - Resumo dos resultados da analise econométrica

Influéncia QMG2016(DDD) | Significancia Estatistica

Mi Positiva -
Di Positiva -
Gi Negativa -

Oi Negativa SIM
ATCi Positiva -

Prodgeni Positiva SIM
Subi Negativa -
Pgeni Negativa -
Porigi Positiva -

Modelo 0.567 SIM

b) Coeficientes — Intervalo de confianga (0=0.10; 0.05; 0.01)

Coefficient Confidence Intervals

Date: 09/10/17 Time: 17:53
Sample: 181
Included observations: 81
90% ClI 95% ClI 99% ClI
Variable Coefficient Low High Low High Low High
C -0.411181 -67.29052 66.46816 -80.42657 79.60421 -106.6277 105.8054
MI 0.055819 -0.008298 0.119936 -0.020892 0.132529 -0.046011 0.157648
DI 0.561697 -1.506587 2.629981 -1.912827 3.036221 -2.723114  3.846508
Gl -11.65580 -27.77963 4.468037 -30.94658 7.634986 -37.26338 13.95179
ol -23.73300 -35.59606 -11.86994 -37.92613 -9.539871 -4257370 -4.892306
ATCI 7.433197 -5.108944 19.97534 -7.572397 22.43879 -12.48600 27.35240
PRODGENI 1.840031 1.389042 2.291020 1.300461 2.379600 1.123778 2.556283
SuBI -1.131257 -2.537813 0.275298 -2.814080 0.551565 -3.365123  1.102609
PGENI -1.607155 -20.35489 17.14058 -24.03720 20.82290 -31.38196 28.16765
PORIGI 39.09833 -29.39248 107.5891 -42.84504 121.0417 -69.67754 147.8742

Figura 31 - Estimacao dos coeficientes com intervalo de confianca de 90, 95 e 99%

c) Teste de significancia individual

Ho: B, =0
Hi:3p;#0,
Itops| = 3.33
|tcr|’tic0| =1.994

j=4

p-value = 0.0014

o=0.05

Como para um nivel de significancia de 0.05, [tobs|>|teritico| € p-value < o, podemos

rejeitar a hipotese Ho e, por conseguinte identificar O; como estatisticamente

significativa.



Ho: B, =0
Hﬂﬂﬁi¢0,j=6
ltobs| = 6.799

|tcr|'ticol =1.994

p-value = 0.00
a=0.05

Como para um nivel de significancia de 0.05, |tobs|>|teritico|, pOdemos rejeitar a hipotese
Ho e, por conseguinte, identificar Prodgenii como estatisticamente significativa.

Ho . ﬁl == O

Hi:38; #0, j=1
|tobs| =1.45

|tcr|’ticol =1.994

p-value = 0.15
a=0.05

Para um nivel de significancia de 0.05, tops& RC: ] — 00; —1.994] U [1.995; + o[ e
como tal ndo podemos rejeitar Ho. Assim, o teste é inconclusivo e ndo podemos
considerar a variavel tempo estatisticamente significativa. Igual conclusdo se verifica
para todas as outras variaveis.

d) Teste de significancia global
H0:31232:ﬁ3:ﬁ4:ﬁszﬁ6:ﬁ7:ﬁ8:ﬁgzo
Hi:3p;, #0, j=123456,789
a=0.05

Fobs = 1029
Feritico = 2.775

p-value =0
a =0.05

Para um nivel de significancia de 0.05, p-value < a, logo a hipotese nula pode ser
rejeitada, e como tal 0 modelo é considerado estatisticamente significativo.
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e) Analise coeficiente de determinacéo

As variaveis (explicativas) utilizadas neste modelo explicam 56.7% da variacao da
QMG em DDD.
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