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Resumo

O objetivo deste trabalho entao foi constatar como esta a Pesquisa
& Desenvolvimento na Industria Farmacéutica brasileira nos dias-atuais.
Para isso, foi feito uma revisdo de literatura, juntamente com o envio de
questionario para os laboratorios filiados a ABIFARMA (Associagdo
Brasileira da Industria Farmacéutica), e entrevista junto aos diretores
clinicos cujos questionarios se mostraram mais interessantes. Esta
metodologia foi a mesma utilizada por Bertero (1972).

A industria farmacéutica é certamente uma das que mais investem
em Pesquisa & Desenvolvimento no mundo, afinal, somente com a
descoberta de novas drogas as empresas desse setor conseguirao
sobreviver e tornarem-se lideres no futuro.

Infelizmente, a maior parte desse investimento esta direcionado
aos paises ditos desenvolvidos, onde estao situadas as matrizes das
industrias farmacéuticas multinacionais. Desse modo, 0s paises menos
desenvolvidos seriam vistos apenas como meros mercados
consumidores. Nesse grupo de paises, estaria incluido o Brasil, fato este
constatado por Bertero em 1972.

De la até hoje, muitos fatos importantes ocorreram, como O
aumento da dimensdo do processo de globalizagdo, a diminuicao das

—barreiras alfandegarias brasileiras aos produtos importados, o surgimento
de novas drogas, o aumento do numero de centros de pesquisa no pais,
elc;

Neste estudo, descobrimos que atualmente as industrias
farmacéuticas, no Brasil, investem 7,5% do seu faturamento em
Pesquisa & Desenvolvimento, numero este muito superior aos da década
de 70, cujos valores eram inferiores a 1%.

Além desse resultado, pudemos observar que o perfil da Pesquisa
& Desenvolvimento também se modificou nesses ultimos guase trinta

anos. O percentual de pesquisa aumentou em todas as fases dos testes
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clinicos, além da realizacdo de novos testes como os epidemiolégicos e
de farmacoeconomia.

Portanto, realmente houve uma melhora na Pesquisa &
Desenvolvimento das Industrias Farmacéuticas no Brasii, porém ainda
estamos longe dos paises desenvolvidos, como a lInglaterra, cujo
percentual do faturamento investido em Pesquisa & Desenvoivimento
pelos laboratérios farmacéuticos atihge 15%. (Osbone, 1999).

-
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Introdugao

Publicagbes recentes demonstram que a Industria
Farmacéutica &€ uma das que mais investem em Pesquisa &
Desenvolvimento no- mundo, ja que é da descoberta de novos
medicamentos que se baseia o progresso dessa industria, numa
economia da informagéo, como a que estamos vivendo neste momento,
além desta estar num mercado altamente competitivo e em constante
renovagao. (Barbosa, 1999; Raposo, 2000)

Além disso, a evolucgéo cientifica nesse campo justifica-se também
pelo fato de que medicamentos atualmente presentes no mercado
podem tornar-se obsoletos ou inativos mediante a mutacdo de
microrganismos sobre os quais eles deveriam agir ou mesmo devido a
sua ineficiéncia frente as novas doengas que vem surgindo com o passar
dos tempos. (Korolkovas, 1999)

Os riscos desses investimentos, desse modo, sao elevados e o
setor estatal pouco atua nessa area, principalmente num pais como o
Brasil, cujos recursos governamentais sdo escassos.

Entretanto, € de conhecimento de todos, qué pPOSSUiMos no pais
grandes centros de pesquisa e um enorme potencial para a descoberta
de principios ativos originados de fontes naturais, e que podem ser a
cura para muitas das diversas doeng¢as da atualidade.

Na area farmacéutica, os custos fixos sao altos, mas os marginais
sd0 baixos. Gasta-se muito dinheiro para a descoberta de uma nova
droga, e esse custo, devera ser amortizado durante a venda desse
medicamento durante muitos anos. (Machiline & Amaral Jr., 1998)

Devido a necessidade de grandes investimentos nas etapas de
pesquisa, somente as grandes empresas e o governo tem condigbes de
estarem promovendo com sucesso atividades nessa area de Pestjhisé' &
Desenvolvimento.

Infelizmente nosso governo tem pouco poder de investimento na

area da ciéncia e tecnologia e a maioria das grandes industrias
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farmacéuticas instaladas no Brasil sdo multinacionais, que nos levam a
uma total dependéncia em relagéo a outros paises. (Batista Jr., 2001,
Bertero, 1972)

Estudos ja realizados na area por Bertero (1972), mostraram que
as empresas multinacionais farmacéuticas so realizavam no pais
atividades relacionadas a testes clinicos, cujos investimentos sdo bem
menores do que em outras etapas do langamento de um novo
medicamento.

Mesmo as indUstrias nacionais ndo apresentavam atividades
regulares de pesquisa e desenvolvimento no pais, o que ajudava a
acentuar nosso grau de dependéncia com o exterior.

Portanto, é de interesse de toda a sociedade brasileira saber se

isso atualmente se alterou e em que estagio de desenvolvimento na area

estamos.
Objetivo deste Trabalho e Metodologia Utilizada

Assim, o principal objetivo deste trabalho € diagnosticar se esse
panorama da indUstria farmacéutica no pais, mais especificamente a
area de Pesquisa & Desenvolvimento, mudou nos ultimos anos.

Para isso, analisaremos como as empresas estdo investindo em
Pesquisa & Desenvolvimento no Brasil, quanto estdo gastando, que
projetos estdo financiando e em que locais. s

Também faremos uma correlacdo entre essas variaveis das
empresas multinacionais instaladas no pais com as empresas nacionais.

Assim, com esses dados, poderemos fazer uma anélise critica da
situacdo atual, investigando se a presencga das multinacionais no pais
estdo incentivando a pesquisa cientifica na area farmacéutica ou apenas
ajudando a aumentar nossa dependéncia.

O Projeto de Iniciagdo Cientifica sob o tema de “Estratégias de Pesquisa

& Desenvolvimento pelas Industrias do Setor Farmacéutico no Brasil’
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iniciou-se em Agosto de 2000. Como proposto inicialmente, foi feito um
levantamento de dados a respeito do assunto nos ultimos 20 anos, com
livros, artigos cientificos e de jornal. Essa parte de coleta de dados,
durou até o final do més de setembro.

Durante esse levantamento bibliografico, procurei pesquisar a
respeito de dois assuntos: Pesquisa & Desenvolvimento na Industria
Farmacéutica propriamente dito, e métodos de avaliagao de novos
farmacos. Isto porque ainda estava me sentindo um pouco inseguro para
estar desenvolvendo um trabalho da area de P&D sem um embasamento
teorico de desenvolvimento de novos medicamentos.

Com relacdo ao questionario, este foi elaborado de forma a ser o
mais simples possivel, a fim de conseguirmos uma taxa de retorno
elevada. Desse modo, iniciei a elaboragdo do relatério com a
identificacdo da empresa, para depois passar a questionar sobre a area
de Pesquisa & Desenvolvimento propriamente dita. Por fim, terminei com
a identificacao do funcionario que respondeu a pesquisa.

Na parte de Pesquisa & Desenvolvimento, procurei com as

questdes formuladas, captar quais os tipos de investimento em P & D
que a empresa esta realizando no pais, 0 quanto e em que locais estao
sendo investidos nessa area, além dos resultados obtidos até agora com
esses investimentos. :
A lista com os enderecos para as quais foram-enviadas o0s
questionarios, foi fornecida pela propria ABIFARMA (Associacéo
Brasileira da Industria Farmacéutica), e corresponde as empresas
associadas a essa entidade, num total de 45 laboratorios farmacéuticos
localizados no Brasil.

A listagem dos laboratorios para os quais foram enviados o0s
questionarios estdo no Anexo A, no final deste trabalho.

Também segue como Anexo B um exemplar do questionarios,

idéntico aos que foram enviado as empresas farmacéuticas da pesquisa.
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Cap. 1 - Caracteristicas da Pesquisa & Desenvolvimento de novos
produtos farmacéuticos

A ABIFARMA (Associa¢do Brasileira da Industria Farmacéutica),
em suas publicagcdes diz a respeito da importancia da pesquisa no setor
farmaceéutico:

“Enquanto a expectativa média de vida dos medicamentos tende
sempre a diminuir, a expectativa de vida do homem aumenta
gradativamente e as estatisticas comprovam que esse aumento
sistematico gira em torno dos novos remédio descobertos nos ultimos
anos. Até 1939, segundo dados da Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), a vida média dos homens, mesmo no paises considerados
desenvolvidos, girava em torno dos 32 anos. Num curto periodo de anos
— se forem levadas em conta as dificuldades encontradas no terreno
cientifico — essa expectativa subiu para o nivel dos 50 anos e hoje ha
nagdées que mantém niveis médios de vida de mais de 65 anos”.
(ABIFARMA, 1979)

A pesquisa em larga escala, no ramo farmoquimico e farmaééutico,
ocorreu mais intensamente nas ultimas seis décadas, principalmente, no
periodo pos 2°. Guerra Mundial.

Quase todo o trabalho de pesquisa teve origem em firmas
industrias; a ABIFARMA estima que 90% dos novos medicamentos, nas
ultimas décadas, originam-se em empresas industriais, 9% em
universidades e instituicbes congéneres e 1% em laboratdrios de
pesquisa governamental.

Portanto, ségundo dados da ABIFARMA, é na industria privada
que se baseia o progresso da pesquisa farmacéutica, fato explicavel
pelas proprias caracteristicas dessa importante area do deserivoivimento:
o clima altamente competitivo e a renovagdo da metodologia. A pesquisa
no setor farmacéutico oferece riscos elevados que nenhuma entidade
estatal pode enfrentar a longo prazo.
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E preciso ver com restricdes essa conclusdo da ABIFARMA, ja que
uma das funcdes do Estado é subsidiar o desenvolvimento local, visando
também a acumulacgéo local; e as agividades de pesquisa constituem as
mais importantes nesse sentido,ﬂdevendo ter a atuacao direta do Estado,
ou do capital nacional, por aquele subsidiado, principalmente num setor
e pais como o Brasil, onde é elevada a dependéncia tecnolégica em
relagdo aos capitais estrangeiros. (Bertero, 1972).

Devido a dificuldade que é criagdo e langamento de uma novo
medicamento, como pode ser observado no Capitulo “Modelo de
Avaliacdo de um novo farmaco pela Industria Farmacéutica’, somente as
empresas de grande porte e entidades estatais tem recursos suficientes
para promover, cor sucesso, atividades de pesquisa & desenvolvimento
de novas substancias farmacéuticas.

Isto explica o fato de que somente empresas operando em muitos
paises tém condicoes de desenvolver pesquisas, ja que 0 mercado
localmente normalmente é insuficiente para justificar gastos com essa
atividade. Além disso, como as entidades governamentais praticamente
sdo impossibilitadas de atuarem comercialmente em carater internacional
( Por exemplo, a FURP - Fundagdo para o Remédio Popular do Estado
de Sdo Paulo, a FARMANGUINHOS no Rio de Janeiro, ligada a
Fundagdo Osvaldo Cruz e o Instituto Butanta em Sao Paulo), explica-se,
entdo, o total dominio das multinacionais no setor. Na realidade, a
questdo basica do problemas de dependéncia reside ndo no fato de que
somente as multinacionais tém  possibilidade de desenvolverem
pesquisa de novos medicamento, mas sim no dominio do mercado por
relativamente poucas multinacionais de origem localizada em poucos
paises. |

Entra em ciclo, entdo, um processo em que as empresas pequenas
ndo podem desenvolver pesquisa porque ndo tém tamanho suficiente
para justificar tais gastos e, por outro lado, ndo crescem porque

continuamente as multinacionais estdo superando a si proprias,
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marginalizando as pequenas empresas locais e nacionais, através do
langamento de produtos mais eficiente e eficazes.

Na realidade, as Unicas alternativas que se apresentam para um
pais como o Brasil, segundo Torres (1982) em que o setor € totalmente
dominado pelas empresas estrangeiras, s&o: :

e deixar-se dominar por essas empresas,

o criar condicdes para que suas pequenas e médias empresas locais
tenham condicdes para crescerem e eventualmente atingirem o porte
necessario a sua internacionalizagdo e consequentemente
aperfeicoamento tecnolégico que lhes permita desenvolver suas
pesquisas proprias,

e criar uma super estrutura de pesquisa, produgdo e comercializagao
estatizada, que no caso brasileiro, parece ser inviavel pelos elevados
investimentos publicos necessarios e pelos problemas politicos
nacionais e internacionajs que certamente seriam provocados.

O fato do escasso investimento em P & D na industria farmacéutica

no pais, impede este de dar um salto tecnolégico e se igualar aos demais

paises ditos desenvolvidos. Como disse Quinn, Anderson e Finelstein

(1996) : “Once a company gains a knowledge-based competitive edge, it
become ever easier for it to maintain its lead and ever harder for its
competitors to catch-up”.

O governo brasileiro acabou adotando uma “terceira-via’,
diferentemente do qu_e Torres havia proposto, e regulamentou no pais 0s
chamados medicamentos genéricos, em agosto de 1999 pela lei
No.9787. Essa estratégia dos medicamentos genéricos ja vinha com

sucesso sendo desenvolvida em paises como EUA e Canada, onde os

‘genéricos representam mais de 40% do mercado. Atualmente, s6 os

hospitais publicos (federal, estaduzal e municipal) gastam cerca de R$ 2
bilhdes por ano. Com os genéricos, o SUS esta conseguindo economizar

cerca de R$ 800 milhdes por ano.
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Para ser aprovado, o medicamento genérico precisa ser aprovado
nos teste de bioequivaléncia e biodisponibilidade, para se ter certeza nio
apenas do mesmo principio ativo do medicamento de referéncia, mas
também que ele tem a mesma eficacia terapéutica.

Devido a necessidade desses testes antes de aprovada a
comercializagdo no pais, a area de pesquisa & desenvolvimento das
empresas farmacéuticas no Brasil ganhou impulso. S6 o laboratério EMS
— Sigma Pharma, de capital totalmente nacional, deve investir cerca de
US$ 6 milhées em P & D nos préximos trés anos, a fim de colocar cerca
de 100 medicamentos genéricos a venda.

A fim de proteger os investimentos de Pesquisa &
Desenvolvimento feito por empresas farmacéuticas para desenvolver
novos medicamentos, o governo aprovou em 1996 a Lei da Patentes,
que da ao laboratério responsavel pelo desenvolvimento da férmula ou
principio ativo, o direito de comercializa-lo com exclusividade durante 20
anos, ao contrario do que ocorre nos. EUA, por'exemplo, em que a lei de
patentes'tem validade de apenas17 anos.
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Cap. 2 - Breve Anilise Histérica sobre a Terapéutica em Humanos

A propria histéria da terapéutica tem demonstrado, através dos
tempos, ser esta uma atividade experimental. Por mais que se conhe¢as
anatomia, fisiologia, patologia, farmacologia e outras disciplinas, quando
um profissional da area da saude esta diante de um paciente, esta diante
de um novo mundo a ser. descoberto. Os conhecimentos obtidos ao
longo dos séculos de experiéncias, nas mais diversas areas, com certeza
muito ajudardo na descoberta do que se esta empreendendo, quando se
estd diante de um novo paciente. A investigacdo minuciosa, a
observacdo atenta, a formulacdo de hipéteses diagndsticas e suas
verificagées, tornam o cotidiano desse profissional uma eterna
experimentagao (Carvalho Neto, 1975).

Desde que o homem conseguiu deixar impresso, de alguma forma,
sua histéria, podem-se verificar as experiéncias deixadas na area da
saude. Experimentam-se novos tratamento em pacientes que
apresentassem sintomas incomuns, oOu' nao respondessem aos
tratamentos convencionais. Encontramos desde os relatos deixados
pelos egipcios e pelos caldeus, em seus desenhos sobre a atividade de
seus esculapios. Passando pelas colecbes de lei sobre o tema
encontrado no famoso Cédigo de Hamurabi; leis que ja previam
experimentagbes em seres humanos para minorar-lhes o0s seus
sofrimentos. Curiosamente, pode-se observar neste Cédigo, que havia
premiagoes para os cirurgides que conseguissem realizar com éxito suas
experiéncias. No entanto, punia, com penas até drasticas, aqueles que
nao tivessem sucesso, cobrando-lhes multas ou amputando-lhes as
maoes, por exemplo (Vieira, S. 1987). _

. Até mesmo na Biblia Sagrada, encontram-se relatos de
experimentos realizados em seres humanos. Por exemplo, quando
Nabucodonosor, rei da Babildnia, sitiou Jerusalém, ordenou ao chefes de
seus eunucos que trouxesse para sua corte alguns “filhos de Israel”, de



0000000000000 00000000000 0000000000000 00CCCKRCRININY

Relatério Final - Estratégias de Investimento em Pesquisa e Desenvolvimento pelas Industnas do 12
Setor Farmacéutico no Brasil

sangue real, instruidos e de boa aparéncia, para “serem ensinados nas
letras e na ingua dos caldeus”. Assim, Daniel, Ananias, Misael e Azarias
foram compulsoriamente hospedados na corte do rei. Mas Daniel,
possivelmente por razdes religiosas, ndo queria aceitar a comida que lhe
era fornecida pelo rei, nem beber de seu vinho. Pediu, entdo, ao chefe
dos eunucos que servisse, a ele e a. seus amigos, uma comida mais
simples. Mas o eunuco, temendo pela prépria cabe¢a nao queria atender
a seu pedido. Afinal, uma comida mais simples poderia enfraquecer os
hospedes, o que desagradaria ao rei. Daniel propds, entdo, uma
experiéncia. Propds que o eunuco usasse durante dez dias, nele e em
seus amigos, legumes para comer, agua para beber e mais nada. E, ao
final do experimento, que o chefe dos eunucos avaliasse o0s resultados,
confrontando-os o0s outros mancebos que viviam na corte comendo e
bebendo de tudo o que havia. O eunuco concordou. Ao final dos dez
dias, Qual nio foi a sua surpresa ao ver que Daniel e seus amigos
estavam mais gordos e com melhores semblantes que os outros
mancebos da corte. De sorte que o eunuco concordou em manter-lhes a
dieta, sem medo de riscos (Vieira, 1987). Claro esta, que este
experimento nos dias atuais, ndo teria mais interesse, porém este foi,
sem duvidas, um experimento clinico.

Ainda hoje ha grandes controvérsias quando se irata de
experimentacoes fénnaco-clinicas em seres humanos. Sendo
interessante mencionar, por curiosidade, que, mesmo hoje, os pacientes
que concordam em participar de um ensaio farmaco-clinico, aceitam
mais facilmente testar novas drogas do que novos métodos cirurgicos e,
ainda, aceitam mais facilmente as drogas por via oral do que por via
parenteral. A explicagdo, como lembra Sonia Vieira em seu livro ja
citado, talvez seja o fato de que as pessoas imaginem que & mais facil
controlar os efeitos da reacdo adversa de uma droga administrada por
via oral do que por via parenteral.
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Nao resta duvidas, que também sio baseados em experimentos as
evolugdes alcangadas nas condutas clinicas em geral. Assim ndo fosse,
e estar-se-ia ainda hoje observando a morte de milhares de pacientes
por moléstias, hoje totalmente controladas.

Para se chegar a este estagio de evolucdo, entretanto, tem-se
relatos de certas experiéncias que ndo mais se permitem. Por exemplo,
nos painéis deixados pelos antigos egipcios podemos observar as
trepanagbes cranianas que seus esculapios realizavam com o intuito de
curarem sintomas ou patologias que, acreditavam, estarem ligadas as
estruturas cerebrais. Terapéutica como essa, ndo pode ser mais aceita
na atualidade. Ha ainda outros relatos de atitudes executadas em tempos
n&o tao longinguos assim, e que hoje sdo consideradas grotescas. Por

-exemplo, o de sanguessugas para tratamento de doencgas respiratérias e

vasculares hipertensivas, como eram usadas no século passado
(Carlini,1987). Ainda que em suas épocas fossem levadas a sério, sdo
consideradas, na atualidade, inadmissiveis. Entretanto, de algumas
atitudes deéta natureza e das observagdes atentas e mais apuradas de
alguns, é que surgiram grandes avangos, principalmente, na area
farmaco-terapéutica.

A tudo isso, tem-se associado ainda, o apoio que foi dado por
grandes estudiosos que se preocupavam com os estudos de outros pélos
do corpo humano. Citamos, por exemplo, como ndo poderia deixar de
ser, os estudos de anatomia deixados por Hipocrates (460 — 375 aC)e
de Galeno (200 — 129 a.C.) em seus m;uscritos, que reais avangos
trouxeram a sociedade (Soares, 1987).

A evolugdo que hoje se experimenta é fruto do espirito pesquisador
que sempre acompanhou o ser humano através dos tempos. Podem ser
criticados ou criticdveis os modelos empiricos utilizados no passado, mas
nao se pode negar que foi de experimentar, mesmo que baseado no
empirismo, que se chegou a bases mais sdlidas em experimentagdes
farmaco-clinicas com muito mais fundamentos e métodos. Pode-se
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verificar a coeréncia, a veracidade e a confimagdo de teorias mais
solidamente propostas para as pesquisas cientificas.

E a partir do século XVIl que sdo encontradas relatos mais.
especificos de experiéncias clinicas, da atuacdo farmacoldgica de
algumas substancias que ja se imaginavam existirem nas frutas. Um
exemplo destes experimentos foi a pesquisa para tratamento e posterior
prevencdo de uma doengas conhecida como escorbuto. Os avangos da
fisica optica também permitiram, com o desenvolvimento das lentes de
aumento, que Robert Hook, em 1665, descobrisse a célula. O
desenvolvimento da microscopia possibilitou ao homem conhecer o que
lhe era impossivel ver a olho “desarmado”. O que imaginavam a tanto
tempo existir e se tentava descobrir, tornava-se realidade. Existiam seres
e particulas tdo diminutas que eram imperceptiveis ao olho humano, sem
ajuda de lentes de aumento. Ficava provado que, além de sua existéncia,
eles também habitavarﬁ em nosso meio ambiente e até mesmo no
interior de nosso organismo. Isto veio estimular mais ainda a mente dos
cientistas da época, que comecaram a ter uma série de interrogagoes e
novas expectativas. Estudos sobre estes diminutos organismos foram
sendo cada vez mais aprofundados, no sentido de conhecer-lhes melhor,
e quais seriam as suas reais interagées com o ser humano.

Foi Claude Bernard, no século XIX (1865), quem primeiro abordou
diretamente o assunto das pesquisas de novos métodos terapéuticos, a
serem intentados no ser humano, sob o aspecib da ética. Por isso
mesmo é que se considera Claude Bernard como aquele que, na era
contemporanea, criou a orientacdo para pesquisas a serem realizadas
em seres humanos. Estudioso de fisiologia e ja preocupado com o
crescimento das experiéncias realizadas no homem, Claude Bernard

«procurou estabelecer o que se conhece hoje como o primeiro principio "

ético para pesquisas farmaco-clinicas. Dizia ele:
“O principio da moralidade consiste em nunca executar no homem
uma experiéncia que possa produzir efeitos maléficos de qualquer
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espécie, mesmo que o resultado possa ser altamente vantajoso para a
ciéncia, isto &, para a saude dos outros”

Contudo, € inegavel que, utilizar-se seres humanos em
experimentos cientificos traz beneficios sociais. Entretanto, & preciso
admitir que existe um virtual conflito entre o interesse do individuo
submetido a experimentacdo, e o interesse do desenvolvimento
cientifico. Ha de se recordar que ndo sdo apenas apenas os medicos que
fazem experimentos com seres humanos. Também os executam o0s
cirugides-dentistas, os farmacéuticos, os psicologos, os fisioterapeutas,
0s nutricionistas,... (Carlini, 1987; Carvalho Neto, 1975; Conti, 1975).
Donde pode-se concluir, que esta € uma normatizacdo vigente para
todos aqueles que se dediquem as pesquisas cientificas. |

Em nivel mundial, surgem as pesquisas quimicas e farmaco-
clinicas, no inicio deste século. O marco inicial de todo o
desenvolvimento da indlstria farmacéutica ocorreu, sem sombra de
duvidas, com a descoberté da penicilina. A histdria desta descoberta ja é
amplamente conhecida. Tudo leva a crer que esta nova e miraculosa
substancia farmacologicamente identificada, seria util, benéfica, e que
estariam resolvidos todos os problemas de infecgcao que atacava o ser
humano. Mas, ainda que apoiado nessa premissa, com todos os teste in
vitro e apés os teste em animais, ficava o dilema de passar a
experimentar em humanos. Se nao houvesse o teste no homem, como
ter certeza quanto a sua atividade terapéutica?

Nesta época, em vérios locais no mundo, onde avangavam no
campo das pesquisas farmacolégicas de substancias quimicas, inclusive

de pesquisas de vacina, ja estavam patente a necessidade de serem

realizados testes no ser humano, para se estabelecer as reais atividades
dos farmacos. As preocupagoes tornavam-se cada vez maiores porque a
descoberta poderia ser um sucesso, mas se fosse um fracasso, uma vida

humana estava sendo arriscada.
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Comegaram a ser aprimorados modelos de experimentacoes em
animais, procurando-se para estudos pré-clinicos aqueles animais, que
tivessem funcionamento dos seus o6rgdos, mais aproximados ao do
homem. Hoje sabe-se, no entanto, que por mais similares que sejam
estes modelos animais, hd um real vacuo entre estes e 0s seres
humanos, isto &, por mais que sejam parecidos, nunca irdo substituir o
homem nestes testes. Podem, isto sim, ser modelos para que sé tenha
alguma seguranca antes dos estudos serem intentados em humanos.
Dai, cada vez mais, os investigadores ou cientistas créem na
necessidade de testarem a aplicagdo de novas técnicas e novas
descobertas, nos proprios seres humanos, uma dificil decisao. Mas,
existiam e ainda existem, aqueles que desprovidos de senso cientifico,
lancavam-se a teste empiricos, mesmo terapéuticos, sobre a acao de
novos farmacos. Isto, em muito preocupava, € ainda preocupa a
comunidade cientifica. (Lima, 1986). |

Foi com o grande desenvolvimento tecnolégico a partir da 1°
Guerra Mundial, que alguns governos perceberam as vantagens de
investir em suas universidades, em seus centros de desenvolvimento de
pesquis?aa Notaram que dotando estes ceniros de condi¢cbes para que
pudess!em desenvolver, pudessem pesquisar, testar e evoluir em seus
experimentos, com certeza, alcangariam maior grau no desenvolvimento
tecnolégico-cientifico, com excelentes beneficios sociais para suas
comunidades. Além do que, no campo das pesquisas farmaco-clinicas
com novas drogas, estar-se-ia de alguma forma, assegurando que 0s
excessos, bem como os teste humanos indiscriminados fossem evitados,
pois, sua realizacdo estaria vinculada a entidades previamente
aprovadas, sob 0 rigoroso controle de todos os interessados, ou seja, a
érgaos oficiais e a propria comunidade devidamente esclarecida.

Alguns paises como o Reino Unido, Franca, Italia, Japao e Paises
Nordicos, so para citér alguns, investiram enormemente em suas
universidades. Criaram fundagdes cientificas nas area biomeédica,
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permitindo-lhes pesquisar, criar e desenvolver, com liberdade, novas
substancias quimicas. Dai nasceram varios farmacos com verdadeiras
acoes terapéuticas. Através destas fundacdes, estes proprios governos
poderiam comercializar, a outros interessados, suas descobertas e, com
isso, conseguindo fundos para serem aplicados em outras investigagoes
ou em outras instiituicées.

Também houve nestes paises, concomitantemente aos seus
avancos técnicos e cientificos, a continua preocupagdo com a ética de
pesquisa. Estas preocupagdes aumentaram, sensivelmente, no periodo
apds a 22 Guerra Mundial, que acelerou muito estes avangos, mas de
maneira inadequada sob o aspecto ético. Apés este triste periodo pelo
qual o mundo passou, e quando em Nuremberg os “cientistas” nazistas
foram julgados pelas atrocidades cometidas contra a humanidade, criou-
se o “Codigo de Nuremberg”, uma tentativa de normatizacao ética para
pésquisas biomédicas que envolvessem seres humanos, a fim de que
fossem evitados verdadeiros atos de barbarismo em nome da ciéncia.

Em 1948, a comunidade cientifica mundial adotou uma
modificacdo no juramento de Hipécrates que ficou conhecida como
“Declaragdo de Genebra”, uma nova normatizagdo, um pouco mais
ampla que a divulgada em Nuremberg, para pesquisas biomédicas em
que fossem envolvidos seres humanos (Chaves, 1976). Em 1964, uma
assembléia realizada em Helsique, na Finlandia, aprovou um texto mais
amplo, um pouco mais abrangente que os anteriores, normatizando,
tanto metodologicamente quanto eticamente, os ensaios fannacolégiébs
e terapéuticos a serem intentados no homem. Este novo texto passou
entdo a vigorar com as recomendacdes basicas que orientavam 0S
investigadores responsaveis por estas pesquisas. Esta ficou conhecida
como “Declaracdo de Helsinque” (W.H.O., 1964). Em 1875, em Toquio,
no Japdo e depois em 1983, em Veneza, na ltalia, esta declaracgao foi
novamente revisada e ampliada. S&o estas as normatizagoes

metodoldgicas e éticas que estdo vigorando, ainda hoje, mundialmente,
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para qualquer ensaio farmacologico ou farmaco-clinico a ser intentado no
ser humano.

Como foi citado, ndo so normatizagdes ética foram criadas. No
mesmo periodo, em outros locais do mundo, principalmente no Reino
Unido, nos EUA (FDA, 1978), Paises Nordicos, por exemplo, foram
criados orgéos oficiais especificamente para que instituissem métodos
especiais para pesquisas farmaco-clinicas. Estes seriam os métodos a
serem seguidos por todos que desejassem realizar estes tipos de
pesquisa. Foram normatizadas todas as fases do desenvolvimento de
uma nova droga, de sua descoberta a comercializagao.

Segundo definicdo da Organizagao Mundial da Saude (OMS), uma
substancia quimica, desenvolvida para uso clinico, em sua descoberta
recebe o nome de farmaco, assim permanecendo até que fique provada
a sua acao terapéutiéa. A partir dai recebe o nome de droga (WHO,
1968). _
Estas agéncias especificas, nestes paises, passaram a regular
todos os processos de pesquisa de um novo medicamento, desde a sua
sintese quimica, na industria, até sua comercializagdo, 0 que elevou 0s
custos dos grarides laboratérios farmacéuticos, mas garantiram
qualidade aos consumidores. Os controles sdo extremamente rigorosos.
Sao exigidos que testes, proprios a cada fase, sejam realizados,
utilizado-se ~ metodologia  estritamente  cientifica previamente
estabelecida. Se todas estas fases, que s&o longas, nao forem
devidamente cumpridas, ndo ha liberagao para que estas drogas
cheguem ao comércio (FDA, 1978).

Como séo estas etapas bastante longas e tém de ser cumpridas,
algumas industrias farmacéuticas procuram acelera-las. O modb que
encontram para isto foi o de realizar em varios locais distintos, ao mesmo
tempo, seu desenvolvimento coordenado, principaimente as etapas
farmaco-clinicas, desde que estes sejam permitidas sem que se

ultrapasse qualquer uma delas ou mesmo que sejam superpostas.
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Os investimentos em pesquisa farmaco-clinicas no Brasil comegou
a ser feito da década de 60. Entretanto, ainda hoje, poucos sdo os
centros no pais que se possa dizer, estejam realmente preparados para
desenvolver esse tipo de estudo. Existe ainda uma grande dicotomia
entre as instituicoes que realmente pesquisam cientificamente e o setor
privado. Aqueles, sempre olham para estes, como se fossem os viloes da
histéria. Tem-se uma situagdo bastante dificil. A falta de dialogo franco e
sincero ente estas partes leva a grandes impasses, realmente dificeis de
serem resolvidos.

O pessoal qualificado que existe, nestas instituicoes, acaba por
executarem estudos particulares que podem ser de interesse geral. Mas,
partem sempre da premissa errdnea que o setor privado, leia-se
industrias farmacéuticas, esta sempre a correr atrds do que costumam
chamar de bons resultados. lsto € uma verdadeira falacia, e um grande
erro pensar-se assim, pois, parece ser bastante primario que se estés
tém uma visdo capitalista da situacdo, nao irdo querer bons resulfados
desta ou daquela afamada instituicdo, por mais importante que seja o
investigador cientifico. Isto, apenas, ndo assegurara a eficacia do
medicamento, quando este for usado cotidianamente. A medicagdo néo
passara a ser mais ou menos eficaz em virtude do nome desta ou
daquela instituicdo, ou devido a grande sapiéncia deste ou daquele
investigador. Estas 7criticas, que tém um fundo condenatério aos fins
comerciais, acabam por morrer em suas proprias origens. O importante é
que parece estar havendo uma linguagem mais comum entre os setores
interessados no desenvolvimento das pesquisas cientificas no Brasil.
Assim, talvez se possa aspirar a novos e melhores caminhos.
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Cap. 3 - Histéria da Indistria Farmacéutica Brasileira

Nunca foi escrita histéria alguma da industria farmacéutica no
Brasil, € 0 que existe na histéria da economia brasileira ndo menciona
essa atividade industrial de maneira especifica. A literatura a respeito da
industrializacdo brasileira € muito recente. Na verdade, apenas depois
dos anos trinta € que esse assunto tornou-se merecedor de atengdo. As
histérias econdmicas brasileiras classicas, da autoria de Caio Prado
Junior e Celso Furtado, foram escritas a partir de um enfoque econdémico.
Os autores se preocuparam mais com os ciclos econémicos, tendéncias
mais gerais e com a aplicagdo de uma estrutura teérica.

Segundo Bertero (1972), Heitor Ferreira Lima dirige seus esforcos
para o estudo da evolugdo da industrializacdo brasileira, dedicando
apenas um paragrafo, dentre aproximadamente quinhentas paginas, a
indUstria farmacéutica. O desenvolvimento da industria farmacéutica é,
como se vé, bastante recente. Suas origens remonta as areas de fundo
de farmacias ou de lojas onde trabalhavam os praticos de farmacia. Lima
diz que por volta de 1850, “...havia no Rio de Janeiro um grande numero
de lojas dirigidas por praticos (boticas), onde ndo s6 se aviavam receitas
dos médicos, mas também se faziam os proprios remeédios, lancando
mao de recursos de nossa flora diversificada”. (Lima, 1970) A industria
farmacéutica no Brasil evoluiu provavelmente da mesma maneira que
nos outros paises.

As vendas da industria farmacéutica nos Estado Unidos mostram
que pouco progresso se alcangou até os anos trinta no que se refere a
transformacéo dessa industria em algo realmente cientifico. Praticamente
nada se sabia dos efeitos quimicos das drogas no organismo. As boticas,
assim, como as companhias farmacéuticas até a década de trinta
lidavam principalmente com substéancias derivadas de organismos vivos.
Foi demorado o aparecimento das chamadas drogas sintéticas e semi-
sintéticas em escala industrial. As sulfas foram as primeiras. A insulina, o
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mais antigo horménio a ser produzido e comercializado pela industria
farmacéutica, era obtido de glandulas de animais mortos, € 0 hormonio
do crescimento de hipéfise de cadaveres. A arrancada da industria veio
com o desenvolvimento de um grande grupo de drogas conhecidas como
antibiéticos, das quais a penicilina foi a primeira a ser produzida em
escala industrial e vendida no inicio da década de 40.

As industrias de propriedade de elementos locais, no Brasil,
originaram-se muito provavelmente das antigas boticas e eram
geralmente negdcios dirigidos por familias, passando de pai para filho.
Alguns desses estabelecimentos conseguiram transformar-se em
industrias farmacéuticas de pequeno e médio porte (segundo os padroes
brasileiros da época), e lograram manter-se independentes e rentaveis. A
“desnacionalizacdo”, isto €&, o desaparecimento gradativo das
companhias de propriedade de brasileiros natos em uma determinado
indUstria, aconteceu na industria brasileira de ‘produtos farmacéuticos,
quando esta saiu de seu estagio de pré-industrializacao para penetrar no
das pesquisas farmacéuticas. '

As companhias farmacéuticas de propriedade de brasileiros
comegaram a declinar apés a 22 Guerra Mundial, fato geral observado
em outras industrias.

5 Antes da entrada macica de empresas farmacéuticas
multinacionais, houve duas ou trés décadas em que se deu somente a
distribuicdo de produtos farmacéuticos. Tomando-se um numero de
cinquenté dos remédios mais vendidos no Brasil no ano de 1968,
verifica-se que desse total, apenas dois tinham patentes registradas por
elementos nacionais, para fabricacdo e venda antes da Segunda Guerra
Mundial e eram fabricados por companhias brasileiras. Um dos produtos
tinha sua licenca desde 1918 e o outro desde 1938. Todos os demais 48 -
produtos pertenciam a empresas multinacionai. (Guedon, 1969)

Nas décadas que' precederam a entrada macica de empresas
multinacionais no pais, a unica fonte possivel de médo-de-obra com
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qualificagdo cientifica era a universidade, e uns poucos institutos de
pesquisa. Apesar do tamanho e nimero das universidades e faculdades,
essas nao eram utilizadas para pesquisa pela industria farmacéutica, o
que em grande parte continua ocorrendo até hoje, apesar de se ja
conhecer os beneficios que' a parceria universidade-empresa pode
trazer. A incapacidade de estabelecer ligagbes com as universidades
brasileiras e os institutos de pesquisa do pais, foi dada por muitos
executivos como motivo para o atraso da industria farmacéutica nacional.
(Ferreira, 1995)

As principais companhias farmacéuticas americanas evoluiram de
pequenas farmacias e fabricas, atingindo o estagio de companhias
internacionais através do aumento do tamanho do mercado e da
descoberta de novos produtos. O investimento sistematico e macico em
Pesquisa & Desenvolvimento na industria americana foi tardio. As
em'presas Smith, Kline & French, Wyeth, Squibb, Parke Davis, Eli Lilly,
Upjohn, Abbott, G. D. e Searle, s6 passaram a ter o departamento de P &
D instalado em respectivamente: 1920, 1858, 1939, 1889, 1921, 1918 e
1930.

Os responsaveis pela expansdo das empresas foram os novos
produtos, e ndo o crescimento da populagdo ou a elevagao da renda per
capita. O desenvolvimento e a produgéo de antibioticos foram a principal
razdo para a vinda das primeiras empresas farmacéuticas americanas

para o Brasil.
A entrada de companhias farmacéuticas americanas no Brasil se

deu em sua maior parte apés a Segunda Guerra Mundial. No fim da
década de 60, quase 20 companhias ja& estavam fabricando seus
produtos no pais. (Bertero, 1972)

A atividade manufatureira tem um significado especial quando
aplicada aos produtos farmacéuticos. O grau de autonomia da
subsidiaria, que o termo manufatureira traduz, € menor na industria
farmacéutica do que em outros ramos do setor manufatureiro. Quando se
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diz que uma companhia automobilistica esta fabricando carros no pais,
tem-se imediatamente a impresséo de que a subsidiaria daquele pais em
particular estéd atuando desde os projetos, do minério de ferro e dos
fornos, com toda autonomia, e que os carros saem da linha de
montagem ja prontos para entrar em funcionamento, Isto nao & o que
acontece com manufaturas na industria farmacéutica, onde o mais
elevado grau de autonomia seria a produgdo de matéria prima
empregada para a fabricagéo de varios remeédios da linha de producéao.

As companhias farmacéuticas européias, também vieram para o
Brasil apos a Segunda Guerra Mundial, porém em menor numero que as
americanas. (Bertero, 1972)

Com a entrada das grandes multinacicnais nc pais, as pequenas
empresas brasileiras farmacéuticas acabaram encerrando suas
atividades, ja que a competitividade dessas empresas era muito baixa,
afinal, que tinha a patentes dos medicamentos inovadores eram as
multinacionais.

Desse modo, apos a Segunda Guerra Mundial, podemos observar

que as industrias farmacéuticas tomaram o rumo do crescimento que

continua até hoje. ;
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Cap. 4 - Modelo de Avalia¢do de um novo firmaco pela Indistria
Farmacéutica

Podemos dizer que apds muitos anos, finalmente o Brasil esta
entrando no circuito da pesquisa clinica de novos medicamentos.
Segundo numeros da Associa¢do Brasileira da Industria Farmacéutica
(ABIFARMA), de 1998 para 1999, o total aplicado pelas empresas em
pesquisa clinica e desenvolvimento de novos medicamentos saltou
surpreendentes 47,72%, atingindo R$ 120 milhdes. A estimativa & que
em 2000, o crescimento seja de 20%. Somando somente os projetos das
empresas Novartis, Aventis, Pfizer e Roche, eles totalizam cerca de 100
projetos, segundo a Gazeta Mercantil (2000). Entretanto, este montante
ainda é pouco, ja que no mundo inteiro, se movimenta cerca de R$ 110
bilhbes em P&D (Pesquisa & Desenvolvimento) na industria
farmacéutica. ,

Assim, em razao deste quadro, este artigo tem a intengcdo de
descrever, de maneira objetiva e genérica, um modelo de avaliacao de
um novo farmaco, que deve ser seguido pelas industrias farmacéuticas
que querem estar realizando pesquisas nessa area.

Ha muito tempo o empirismo foi deixado de lado na terapéutica
humana. Num passado ndao muito distante, a saliva era usada como
cicatrizante para feridas, a urina para acalmar dores do ventre, o fumo
para auxiliar a digestao e no tratamento da asma, entre ou_tros exemplos.

Atualmente, possuimos drogas realmente ativas e seguras para o
uso no homem, ja que existem organismos nacionais e internacionais
que impdéem regras para o licenciamento de novos medicamentes,
garantindo a qualidade e eficacia dos mesmos.

Legislagido

Toda pesquisa a ser realizada em seres humanos deve seguir as
normas éticas postuladas na Declaragcdo de Helsinque, de 1964. Seus
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principais principios sdo: 1) Existéncia de dados prévios em animais de
laboratério, 2) Protocolo a ser examinado por Comité de Etica em
Pesquisa, 3) Qualificacdo cientifica do pesquisador, 4) Relagao risco-
beneficio, 5) Respeito ao direito e privacidade do individuo, 6) Seguranca
sobre riscos, 7) Fidelidade aos resultados obtidos e 8) Declaragdo de
obediéncia as normas éticas (Carlini, 1987).

Existem organismos internacionais, como o Food and Drug
Administration no EUA, que normatizam eticamente todas as fases de
uma pesquisa. Além de normatiza-las por especialidades clinicas, e até
por idade, ddo atencdo especial a criangcas e gestantes com seus
quidelines for the clinical evaluation e os general consideration for the
clinical evaluation.

Aqui no Brasil, a pesquisa em seres humanos possui uma
legislacéo especifica, a Resolugdo N° 196 de 10 de outubro de 1996, que
tras mais detalhadamente os principio da Declaragdo de Helsinque (
Varandas et al, 1998). | ‘

Emi 7 de agosto de 1997, foi promulgado a Resolugao N° 251, que
estabelece as normas de pesquisa envolvendo seres humanos para a
area tematica de pesquisa com novos farmacos, medicamentos, vacinas
e testes diagndsticos. Esta € a legislacdo que toda industria farmacéutica
deve seguir ao realizar suas pesquisas, & cujos principios serao seguidos

no modelo de avaliagdo de farmacos proposto.

Desenvolvimento de Novos Fairmacos

Novos farmacos compreendem todas as substancias quimicas de
origem sintética, vegetal ou animal ainda nao administradas no homem
ou mesmo quando ja administradas nao tenha sua eficacia e seguranga
ainda de todo conhecidas, para as seguintes indicacdes terapéuticas
(Sertie & Basile, 1988):

e Associacdo de farmacos conhecidos;
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¢ Novas indicagdes terapéuticas;

¢ Alteragdes na posologia;

e Mudancas nas formas farmacéuticas;

e Farmacos utilizados in vitro que podem influenciar diagnosticos e
tratamentos. o

Segundo definicdo da Organizagdo Mundial da Saude, uma
substancia quimica desenvolvida para uso clinico, em sua descoberta
recebe o nome de farmaco, assim permanecendo até que fique provada
sua acdo terapéutica. A partir dai recebe o nome de droga (W.H.O.,
1968)

E importante citar que quanto as suas origens, as substancias
podem ser de origem natural, sintética ou semissintética ( Sartoretto,
1985). As naturais tem origem num dos trés reinos conhecidos: vegetal,
animal e mineral. As substancias sintéticas ftém suas origens nas
manipulagdes quimicas, sendo puramente origindrias de sintese
laboratorial. Ja4 as semissintéticas sdo aquelas obtidas de manipulagao
laboratorial, mas que em algumas de suas fases, geraimente iniciais,
houve a contribuicdo da natureza.

Os farmacos novos séo introduzidos na clinica médica através dos
seguintes processos: acaso, triagem empirica, extragdo de principios
ativos de fontes naturais, modificagdo molecular de medicamentos
conhecidos e planejamento racional (Korolkovas & Burckhalter, 1982).

O acaso, como 0 proprio nome diz, € a descoberta de novos
farmacos por simples acidentes que ocorrem no cotidiano dos
profissionais da area da salde. O exemplo classico foi a descoberta da
penicilina pelo escocés Alexander F!éming em 1929. Também existe o
caso do metronidazol, droga utilizada no tratamento de Trichomonas
vaginalis desde a década de 50, mas que em 1962, Schinn observou que
mulheres que também tinham GUNA (gengivite Ulcero necrosante aguda)
apresentavam melhoras significativas apos a utilizagcdo deste antibiotico

(Wannmacher & Ferreira, 1999).
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Muitos farmacos foram descobertos pelo processo de triagem
empirica, onde sdo testados diversas possiveis drogas, procurando
determinar a atividade farmacoldgica das mesmas. Este método é muito
demorado e oneroso, no entanto, € muito importante para a. procura
racional de farmacos com agéo terapéutica definida.

A extracao de principios ativos de fonte naturais existe desde os
primordios da civilizagdo. Muitas vitaminas, horménios e antibidticos hoje
existentes foram obtidos por este processo. Sdo as ditas substancias
naturais.

A modificagdo molecular é o processo que normalmente é o mais
utilizado e vantajoso para a industria farmacéutica. Consiste basicamente
na mudanga estrutural molecular de farmaco com atividade
farmacologica bem conhecida, resultando compostos derivados com
estrutura analoga ou homologa ao farmaco prototipo. Por exempilo,
temos as penicilinas se-mi-sir]téticas, como a amoxicilina que €& derivada
da am'picilina,.que por sua vez é derivada da penicilina (Andrade, 1999).
Essas sdo as drogas semissintéticas.

Apods a administragdo da droga ao ser humano, sdo observados
quatro aspectos distintos ( Zanini & Oga, 1994): estudos de
biodisponibilidade, de mecanismo de acgdo, clinico-terapéuticos e de
farmacovigilancia. A biodisponibilidade estuda como a droga se comporta
no organismo humano em termos de absor¢ao, distribuicdo e eliminagéo.
Os mecanismos de acéo referem-se a qual é a interagdo da droga com o
organismo, como ela age e modifica os?istemas organicos. Os estudos
clinico-terapéuticos procuram saber qual o valor do uso de drogas no
tratamento de doencas e a farmacovigilancia faz o acompanhamento
para saber quais os eventos que surgem a curto, médio e longo prazo
com o uso continuo do medicamento. B

Modelo de Avaliagao de Novos Farmacos
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Ensaios Pré-clinicos

Antes de serem iniciados os estudos de avaliagdo de novos
farmacos em seres humanos, & obrigatéria a realizacdo de uma bateria
de ensaios em animais. Esses ensaios sdo denominados de pré-clinicos.

Entre os estudos pré-clinicos, temos os fisico-quimicos, onde s&o
determinadas as informacoes das propriedades fisico-quimicas do novo
farmaco como solubilidade, estabilidade, peso molecular, estrutura
quimica, incompatibilidades,...

Os estudos farmacocinéticos procuram determinar dados como
absorcéo, distribuicdo, metabolismo e excre¢do. Os farmacodinamicos
sdo testes farmacologicos in vitro e in vivo (realizados em diferentes
espécies animais) com a finalidade de estabelecer o espectro das agoes
farmacologicas principais e colaterais do novo farmaco. Existe ainda o
estudo toxicologico, que procura avaliar a ségurénga no novo farmaco
antes de qualquer ensaio clinico, com relagéo'a possiveis efeitos como
toxicidade aguda e cronica, teratogénese, carcinogénese e
farmacodependéncia.

Outro dado importante a ser levado em consideragdo € o indice
Terapéutico, que expressa a margem de seguranca que um determinado
farmaco apresenta em relacio aos seus efeitos toxicos e terapéuticos. O
indice terapéutico é determinado pelo quociente entre a dose letal (DL50)
e a dose efetiva (DE50). O novo farmaco sera mais seguro quanto maior

for o indice terapéutico.

Ensaios Clinicos

Apbs a realizagdo desse estudos pré-clinicos, a droga esta
liberada para a realizagdo do estudos clinicos em seres humanos.

Toda pesquisa deve ser cuidadosamente planejada antes de ser
iniciada, e habitualmente ndo se admite como cientificamente correto
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mudar a observacdo ou introduzir novos esquemas de posologia no
decorrer da pesquisa. A descricdo de todos os dados e procedimentos da
pesquisa deve ser reunida em um documento, denominado protocolo de
pesquisa. No caso de pesquisa de novos farmacos, este protocolo déve
ter conter todas as especificagbes e seguir rigorosamente as normas
impostas pela Resolugdo N° 251, inciso IV do Ministério da Saude de
1997 .

Para que a avaliagdo do novo farmaco seja valida, é necessaria a
comparagdo do grupo tratado com um grupo controle. Embora a
observacdo simples de pacientes possa ser extremamente elucidativa e
inclusive correta, considera-se sempre necessario a comparagdo com um
grupo placebo. Assim, podemos dizer que todo ensaio de avaliagdo de
numa nova droga € uma comparacdo. As pessoas que irdo ser
submetidas ao teste, normalmente sdo escolhidas através de uma
amostragem aleatoria. '

A comparagéo éntre grupos de voluntarios pode ser de dois tipos:
Comparagdo entre pacientes (between patients), onde os diferentes
tratamentos sdo ministrados a diferentes grupos de pacientes; e a
comparagéo inter pacientes (within patients), onde os mesmo pacientes
recebem sucessivamente os dois tipos de tratamento. Esta Ultima
também é chamada de compara¢ao cruzada.

No erstudo cruzado, normalmente o grupo é aleatoriamente
dividido, sendo que parte do grupo inicia o estudo recebendo o
medicamento em estudo e a outra parte inicia recebendo o placebo. Num
certo momento da pesquisa, é feito o cruzamento, com um intervalo para
“lavagem” dos efeitos do medicamento.

O efeito placebo € um fendmeno extremamente importante em
estudos de avaliagdo de farmacos; por isso, o paciente ndo deve saber
se o produto recebido era o medicamento experimental ou o placebo. O
efeito placebo foi notado 'pe!a primeira vez em 1946 por Jellinek, o qual
observou que em 199 portadores de ceféléia, 120 obtiveram alivio
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ingerindo comprimidos que n&o tinham, em sua formulacéo, ingredientes
ativos (Sertie & Basile, 1988). Existem dois tipos de placebos: os inertes,
compostos de aguicar ou amido, agua com agucar ou solugéo fisiologica;
e os ativos, que contém substancias ativas em doses subterapéuticas ou
administradas por vias inadequadas.

Fases dos Ensaios Clinicos

Os ensaios clinicos sdo divididos em quatro fases, conforme a
legislacao determina. _

A fase | inclui os primeiros ensaios realizados em voluntarios
sadios para avaliacdo preliminar da seguranca e toxicidade. A amostra é
composta por pequeno numero de voluntarios adultos normais,
excluindo-se mulheres gravidas. Os voluntarios sao avaliados
clinicamente antes e apés a administragéb do novo farmaco em estudo.
Normalmente esses voluntarios selecionados permanecem nos hospitais
ou centros de pesquisa onde a mesma esta sendo realizada,
excetuando-se os casos de teste de associacao de farmacos conhecidos,
novas indicagdes clinicas, novas formas farmacéuticas e farmacos de
uso local.

A fase |l corresponde ao Estudo Terapéutico Piloto. Nesta fase,
sdo realizados os primeiros ensaios clinicos em reduzido nimero de
voluntarios. Os objetivos dessa fase sdo determinar a dose terapéutica e
a formulagdo 6tima do farmaco. Com isso, procura-se obter solidos
antecedentes para a descri¢cdo dos estudos terapéuticos ampliados.

A proxima fase é semelhanie a fase Il, porém o numero de
pacientes é significativamente maior. E considerada a fase da pesquisa
clinica onde é avaliada a seguranga e eficacia do.farmaco. A amostra
maior possibilita a aprovagdo do uso generalizado do medicamento.
Procura-se determinar o resultado do risco/beneficio a curto e longo
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prazo das formulagées do principio ativo, o valor terapéutico relativo e as
possiveis reagoes adversas. _

Com relagdo a fase IV, existe uma divergéncia entre autores.
Segundo Britto, a fase IV envolveria estudos em varios locais diferentes.
Desse modo, procura-se estudar o maior numero possivel de pacientes,
para isso; utilizam-se varios centros de pesquisa ao mesmo tempo, a fim
de se poder identificar o maior numero possivel de paraefeitos, se
houver.

Ja Zanini e a Resolugdo N° 251 do Ministério da Saude
consideram a fase IV como os estudos realizados apds o inicio da
comercializacdo do medicamento, estando ligado normalmente a
vigilancia poés-comercializagao, visando estabelecer o valor terapéutico, o
surgimento de novas reacoes adversas e/ou a confirmagdo das ja
conhecidas, e avaliacdo das estratégias de tratamento. Para Britto, esta
seria considerada uma nova fase, a quinta do processo de avaliagdo de
um novo farmaco.

Caso as pesquisas sejam desenvolvidas no sentido de explorar
novas indicag:éeé, novos métodos de administracdo ou novas
combinacdes, estas serdo consideradas como pesquisa de um novo
medicamento.

Uma importante etapa no processo de avaliagdo de um novo
farmaco é a farmacovigilancia. Esta inicia-se quando o farmaco é
administrado pela primeira vez a um voluntario sadio e persiste durante
toda permanéncia do medicamento no mercado farmacéutico. Seu
objetivo principal & tentar descobrir o mais breve possivel os efeitos
adversos causados pelos farmacos e registrar suas caracteristicas. Um
exemplo do uso dessa farmacovigildncia foi o que ocorreu com a
talidomida em 1962, onde ela foi retirada do mercado apés a constatagcdo
que provocava malformagoes nas criangas cujas maes haviam tomado

esta substancia.
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Tipos de ensaios clinicos

Os ensaios clinicos podem ser divididos em dois tipos: controlados
e ndo-controlados. Os ensaios clinicos ndo-controlados sdo os tipos mais
simples, onde se administra o0 novo farmaco a um pequeno numero de
pacientes, sem grande rigor de selecdo de diagnésticos e sem grupo
controle. Neste caso, os resultados sao pouco confiaveis, por isso este
modelo de avaliagdo ndo os leva em consideragao.

Ja os ensaios clinicos controlados podem ser abertos e cego. No
ensaio aberto, tanto quem administra como o paciente sabem o
medicamento que esta sendo administrado. Sua finalidade € identificar
as caracteristicas do farmaco e os seus resultados devem ser 7
confirmados posteriormente através do ensaio cego. Estes, sac divididos
em simples cego e duplo cego. No simples cego, apenas 0s pacientes
ndo sabem a medicagdo administrada, enquanto no-duplo cego, tanto o
paciente quanto o profissioné! que administra a droga desconhecem-a
droga que esta sendo administrada.

Os ensaios clinicos do tipo controlados constituem-se na melhor
forma de corrigir as eventuais influéncias tanto do profissional como do
paciente nos resultados. No caso do uso do placebo, a observagao
reflete a eficacia do farmaco em estudo e ainda avalia de forma correta, a
incidéncia real de efeitos colaterais. _

Custos de desenvolvimento e avaliacio de um novo fairmaco

Como no Brasil quase ndo existe o processo completo de
desenvolvimento de um novo farmaco, a maioria dos dados a respeito
desse processo vem de outras paises.

O elevado custo, entre outro motivos, se deve ao fato de que inicia-
se pesquisando em torno de 8.000 a 10.000 moléculas, que levamde 1 a
2 anos para resultarem efetivamente com umas poucas moléculas
aproveitaveis. De todas estas, s6 20 ou 30 continuam em testes na fase
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quimica durante pelo menos 1 anos. Entdo, somente 10 a 20 chegam a
fase pré-clinica, que levam em torno de 2 anos; dai resultam 4 ou 5, que
chegam a fase 1 das pesquisas clinicas. Esta leva, pelo menos, mais 2
anos para ser totalmente cumprida, filtrando somente 2 ou 3, que
passam a fase 2. Mais 1 ano de estudos e somente 1 chega a fase 3 que
leva ainda mais 1 ou 2 anos para ser totalmente cumprida e dai chegar
ao comeércio. Somando-se todos estes anos, teremos, no minimo, 10
anos para o completo estudo de uma nova substancia quimica, para se
poder afirmar que ela tem uma atividade terapéutica comprovada. Nao se
esqueca que estas etapas nao terminam ai. Continua-se investindo na
fase 4 por mais alguns anos; existem drogas que levam 5 anos ou mais
sendo estudadas nesta fase (Costa, 1988).

Estima-se atualmente que o custo de desenvolvimento de um novo
medicamente seja de aproximadamente 100 milhdes de ddlares, e esse
valor tende a aumentar ainda mais, pois como -ocorre com a exploragao
de petréleo, onde os locais de acesso mais facil ja estdo com suas
reservas esgotando, as substancias cujos efeitos terapéuticos eram
conhecidos, ja foram testadas e desenvolvidos medicamentos com seu

principio ativo.

Etica nas pesquisas de novos medicamentos com humanos

Certamente este é o assunto mais polémico a respeito do tema
deste artigo. Segundo a Resolugdo N° 196 do Ministério da Saude, a
eticidade da pesquisa em seres humanos deveria obedecer a quatro.
principios fundamentais: autonomia, beneficiéncia, ndo-maleficiéncia e
da justica e equidade. ,

A autonomia diz respeito a dignidade humana; onde toda pesquisa
s6 poderia ocorrer apos o consentimento livre e esclarecido dos sujeitos,
individuos ou grupos que por si e/ou por seus representantes legais

manifestem a sua anuéncia a participacao na pesquisa.
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Além disso, todo pesquisador precisa comprometer-se a trazer o
maximo de beneficios e o minimo de danos e riscos as pessoas ou
grupos participantes da pesquisa. Este & o principio da beneficiéncia.
Ligado também a isso também, esta a questdo da néo—maleﬁciéncié,
onde os pesquisadores precisam se comprometer que irdo evitar todos
0s danos previsiveis.

A questdao ética mais complicada que envolve a industria
farmacéutica, por questdes dbvias, € o principio da justica e equidade.
Segundo este principio, toda pesquisa precisa ter relevancia social, com
vantagens significativas para o sujeito da pesquisa e minimizagdo do
onus para os sujeitos vulneraveis, o que garante a igual consideracdo
dos interesses envolvidos, ndo perdendo o sentido de sua destinagédo
sécio-humanitaria.

A fim de avaliar se toc;a pesquisa envolvendo seres humanos
obedecem a esses principios éticos, a Resolugdo N° 196/96 obriga que
Os pesquisadores submetam anteriormente seus experimentos a um
Comité de Etica em Pesquisa (CEP), existente nas instituicoes que
realizam esse tipo de pesquisa. Este & constituido por um orgéo
colegiado com numero ndo inferior a 7 membros. Participam do CEP
profissionais da area da saude, ciéncias exatas, sociais e humanas e,
pelo menos, um membro da sociedade representando os usuarios da
instituicao. .

O CEP é responsavel pela emissdo do parecer ético com relacdo
as pesquisas envolvendo humanos, faz 0 acompanhamento das mesmas
através dos relatérios anuais dos pesquisadores, desempenham papel
consultivo e recebem e instauram sindicancia em casos de denuncia de
iregularidades de natureza ética nas pesquisas.

Com relagao a pesquisas com novos farmaco, quem examina o§* " </

aspectos éticos da pesquisa € a Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP), érgao vinculado ao Conselho Nacional de Sadde. Ao
receber o protocolo de pesquisa, o CONEP tem 60 dias para emitir o seu
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parecer. Caso aprovado, ele também ¢é responsavel pelo

acompanhamento dos estudos.

Conclusao

Como podemos observar, a avaliacdo de novos farmacos precisa

gras impostas por diversos organismos a fim de se
ra a sociedade e minimizar 0S
independente de

obedecer a rigidas re
tentar maximizar os beneficios pa
maleficios a quem esta se submetendo aos testes,
religido, nacionalidade, raca, credos politicos ou posi¢éo social.

para tentar hostrar de forma sintética
sa passar antes de ser

Desse modo, este artigo vem
todas essas fases que um possivel farmaco preci
aprovado para comercializagao.

Felizmente, o que podemos observar no Brasil € que existe um
controle muito bom sobre as pesquisas nessa area por parte do governo
federal. Entretanto, apesar dos investimentos na érea de Peéquisa.e
mentando nos Ultimos anos, ele ainda é
paises de primeiro mundo.
lamentando as

Desenvolvimento estarem au
muito incipiente em comparagao aos demais

Temos desse modo um bom arcabouco juridico regu
sadores de renome internacional e centros de
nte falta no pais sdo politicas de
instituicoes de

pesquisas, bons pesqui
exceléncia em pesquisa. O que realme

incentivo para a realizacdo de acordos envolvendo

pesquisas publicas € privadas e as industrias  farmacéuticas,

principalmente de capital estrangeiro.
Segundo afirmagéo do presidente da Fapesp ( Fundagéo de
Pesquisa no Estado de S0 Paulo) Carlos Brito Cruz, no

Amparo a
ncentram a maior parte da pesquisa, ao

Brasil, as universidades co
contrario dos paises considerados inovadores:

“No Brasil, apenas 11% dos cientistas e en
esta em universidades.

genheiros fazem

pesquisa dentro de empresas. A maioria, 73%
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Nos EUA (...) 79% dos pesquisadores estdo no setor privado e 11% nas

universidades”.
E ele ainda complementa: “€ errado acharmos que sera com

pesquisas em universidades que o pais vai tornar seus produtos mais

competitivos”.
Entretanto, & preciso levar em consideracdo que n&o adianta

apenas copiar o que existe no EUA para o Brasil. E preciso observar a

estrutura aqui existente, e aproveita-la, pois o que existe no pais é falta

de recursos para pesquisa, € ndo de profissionais qualificados, € estes ja

estdo instalados nas universidades. Porque entdo nao aproveita-los, ja

que parte dos recursos proveniente dos lucros da descoberta de novos

medicamentos podem ser convertidos para as universidades, atualmente
td0 financeiramente abaladas.
Para finalizar, um exemplo de que isto é possivel,

o departamento de farmacologia do Instituto de Ciéncias

foi o acordo

realizado entre
Biomédicas da USP e Aché Laboratorios Farmacéuticos para O

desenvolvimento de um novo antiinflamatério inibidor seletivo de COX-2

que também propicia protecdo gastrica. Esse projeto, como afirma o

professor Gilberto de Nucci, foi financiado pela Fapesp € pelo laboratério

Ache onde 5% do faturamento com ess€ novo medicamento vai retornar

para a USP na forma de royalties, que serao reinvestidos em novas

instalagoes.
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Cap.5 — Medicamentos Genéricos e seu impacto sobre a industria
farmacéutica brasileira

Em conversas informais entre os envolvidos na area farmacéutica,
muitos consideram que a pesquisa & desenvolvimento poder ser divida
em antes e depois da lei dos genéricos aqui no Brasil.

Em janeiro de 1998, foi sancionada pelo presidente da Republica
Fernando Henrique Cardoso a Lei N° 9787, também chamada de Lei dos
Genéricos, proposta esta do entéo deputado federal Eduardo Jorge, atual
secretario municipal da salde da cidade de S&o Paulo. Entretanto, ela s
foi regulamentada no final de 1999, onde a partir de entdo comegou a
entrar em vigor.

Pela Lei dos Genéricos, todo medicamento deve estampar o nome
do seu principio ativo com uma letra de tamanho no minimo 50% se
comparado com seu nome comercial. Isto permite os consumidores
conhecer 0 pnnc:|p|o ativo do'seu medicamento e solicitar um genenco a
fim de substituir o medicamento de referéncia. Desse modo, acabaria 0s
micromonopdlios que cada medicamento cria com a patente. Essa lei foi
inspirada numa lei semelhante existente nos EUA ha mais de 15 anos.
L4, no inicio, essa lei ndo teve grande impacto, porém, hoje, 0s precos
cairam quase 40% se comparado com 0S mesmo reajustados antes da
Lei dos Genéricos. Mesmo fendmeno espera-se que ocorra no Brasil.

Na verdade, ha muito tempo existe o chamado medicamento
similar. Estes eram vendidos com 0 mesmo nome do medicamento_de
referéncia. Entretanto, os consumidores deste tipo de medicamento, nao
tinha nenhuma garantia de que este tinham o mesmo potencial

terapéutico que os de referéncia.E justamente nesse ponto quée a
Pesquisa & Desenvolvimento deu um salto nesse setor.

A fim de assegurar que todos oOs medicamentos “de’ um
determinado principio ativo tenham um mesmo potencial terapéutico, O
governo na Lei dos Genéricos, obrigou que todas as empresas

farmacéuticas fizessem testes de bioequivalécia para mostrar que 0S
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genéricos tinham a mesma qualidade e terapéutica do que Os
medicamentos de referéncia. E justamente nesse ponto que a Pesquisa
& Desenvolvimento deu um salto nesse setor.

O teste de bioequivaléhéia comprova, em linguagem técnica, a
farmaco-equivaléncia do produto em relacio ao genérico. (Joia, 1999)
Ou seja, 0 medicamento deve checar ao local onde ele ira agir na mesma
concentragdo que o de referéncia, e deve atuar e ter o mesmo poder
terapéutico no local que o medicamento que o deu origem.

Esse teste de bioequivaléncia segue 0s mesmos principios que 0s
testes para desenvolvimento de um novo principio ativo, como
demonstrado no capitulo anterior, porém, com a diferenca que ja
conhecemos qual a droga para tratar tal doenca. Mesmo assim, 0s
custos desses teste variam de US$ 40 mil a US$ 100 mil por
medicamento. Se um medicamento existe em trés dosagens, sera
necessario trés testes de bioequivaléncia. - O ‘'mesmo vale se 0O
medicamento tiver trés fofmés farmacéuticas, per exemplo, comprimido,
dragea e suspensdo. (Andrade, 1999) :

Os mais afetados com essas medidas, foram 0s pequenos
laboratérios farmacéuticos que produziam medicamentos similares. A
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), regulamentou qué a
partir de 23 de Janeiro de 2000, ndo poderiam mais ser vendidos 0S

medicamentos de referéncia como genéricos, sem 0S testes

recomendados pela Lei dos Genéricos. Como eles nao tem condicoes

financeiras de estarem realizando os teste de bioequivaléncia, eles sO

tem duas solucdes: encerram suas atividades ou sdo vendidos aos

grandes laboratorios.
Focando-se na area de Pesquisa & Desenvolvimento, a Lei dos

Genéricos ac impor os testes de bioequivaléncia, possibilitou um grande

fluxo de investimento das empresas farmacéuticas em P & D.
Por exemplo, uma das primeiras empresas a estar investindo em

genéricos foi a multinacional Knoll, que comegou a se preparar para
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entrar nesse ramos ainda em 1991, quando o projeto de lei dos
genéricos foi apresentado ao congresso. A estratégia adotada pela
empresa foi o langamento de uma linha independente de medicamentos
genéricos, a Basf Generix, assim como ja ocorre nos paises europeus
com a maioria das industrias farmacéuticas. S6 a Knoll investiu deste
1999, quase US$ 120 milhdes em testes de medicamentos genéricos.
Hoje, a linha Basf Generix corresponde a quase 10% do faturamento da
empresa, porém, seus executivos esperam que em pouco tempo, esse
percentual se eleve para 25%.

Entretanto, nenhuma empresa farmacéutica brasileira investiu
tanto na area de genéricos como a EMS-SIGMA Pharma, segunda maior
industria farmacéutica brasileira, atrds somente dos Laboratorios Acheé.
Foram mais de US$ 60 milhdes nesses ultimos anos s para a area de

medicamentos genéricos.

Desse modo, podemos concluir que muitos se beneficiaram da Lei
dos Genéricos. A industria farmacéutica que ganhou um novo nicho de
mercado: a area de Pesquisa & Desenvolvimento do pais que recebeu
grande aporte financeiro para os testes de bioequivaléncia de suas filiais
no pais; o governo, cujo gasto anual em medicamentos pelo SUS gira em
torno de R$ 2 bilhdes, e com os genéricos, conseguiu reduzir seus
gastos em R$ 800 milhdes; e a populagdo em geral, que atualmente
obtdm medicamentos genéricos até 200% mais barato que os de

referéncia (a média gira em torno de 20%, segundo a FIPE — Fundacao

Instituto de Pesquisas Econdomicas).
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Cap. 6— Descri¢iio e Analise dos Resultados Obtidos

Como inicialmente planejado, foi realizado uma pesquisa, através
do envio de cartas e entrevistas, junto aos laboratérios brasileiros
procurando determinar exatamente como esta a Pesquisa &
Desenvolvimentos dos mesmos no Brasil.

Os questionarios foram enviados para os 45 laboratorios
associados a ABIFARMA (Associagdo Brasileira da Industria
Farmacéutica) no inicio do més de Janeiro de 2001. Foram enviados em

envelope branco tipo oficio (114x229 mm), junto com uma cara de

apresentacdo, que segue em anexo com os demais documentos no final

do relatério.

Algumas cartas chegaram apdés uma semana da postagem,
entretanto, as Ultimas chegaram apds ja ter passado mais de dois meses.
Esses dados estdo dentro do padrdo esperado normalmente em
marketing direto, onde 7% das respostas de mala direta séo recebidas na
primeira semana, 50% do total de respostas s&o recebidas nas primeiras
quatro semanas e o restante nas proximas seis semanas. (Stone e
Wyman, 1986).

A taxa de retorno foi de 13,33%, o qﬁe também esta dentro dos
padroes, segundo Las Casas (2000), onde & previsto algo em torno de
10%. Entretanto, é preciso se considerar que quando trabalhamos com
Marketing Direto, a lista utilizada € normalmente de consunidores com
um perfil e poder aquisitivo semelhantes, o que nao ocorre com 0s
laboratorios associados a ABIFARMA, onde existem empresas com
grande potencial de investimento, enquanto as menores se restringem a
produtos que ndo necessitam de grandes quantias de dinheiro para
serem investidas. Desse modo, o valor obtido até que foi bem
satisfatorio.

Quanto ao controle acionario da empresa, a grande maioria das

empresas que responderam ao questionario eram multinacionais (
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83,33%). Isto mostra que ainda a grande maioria das empresas
farmacéuticas que investem em pesquisa e desenvolvimento sao de
capital estrangeiro, e portanto, obedecem a uma l6gica de investimento
de suas matrizes. Entretanto, podemos dizer que ocorreu um avango nos
investimento nessa area, se considerarmos que na década de 70, este
valor era proximo a zero (Bertero, 1972), e hoje esse valor atinge
16,67%.

As empresas podem ser divididas claramente em trés grupos
quanto ao controle aciondrio: americanas, européias e brasileiras. As
empresas européias sdo as mais maiores e mais tradicionais, tanto no
mercado brasileiro, quanto a nivel mundial. Como exemplo, temos
Novartis (Suica), Boehringer Ingelheim (Alemanha), Hoffmann La Roche
(Suica) e Glaxo Smith Kline (Reino Unido). No grupo americano, estao
as empresas farmacéuticas, que na sua maioria, foram criadas no inicio
do século XX e se desenvolveram principalmente apés a 2* Guerra
Mundial. Neste grupo, temos a Bristol Myers Squibb e a Eli Lilly.

A perspectiva é que nos proximo anos a participagao brasileira
tenda a aumentar, porém o quadro geral ndo deve ser alterado, pois
Pesquisa & Desenvolvimento na industria farmacéutica continua a ser
algo elitista, exclusivo de empresas com grande faturamento, que no
caso sdo as multinacionais. Dentro do cenario nacional, se destacam por
terem capital exclusivamente brasileiro a Aché, Biosintética e Cristalia
(Golcgalves, 2000).

Os dados de faturamento das empresas participantes da pesquisa -
confirmam o que foi acima dito. A média de faturamento foi de R$ 363
milhdes, valores estes que estdo no patamar de faturamento de outras
grandes empresas como Microsoft (R$ 390 milhdes), Andrade Gutierrez
(R$ 310 miihdes) e Gillette (R$ 320 milhdes). Entretanto, como em outros
setores, existe uma grande variagdo na questao de faturamento no setor
farmacéutico. Enquanto gigantes como Novartis (quase R$ 1.000

milhdes) e Roche (R$ 500 milhdes) possuem altissima receita
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operacional bruta, outras empresas como a Hoechest (R$ 50 milhdes) e
Unido Farmacéutica ( R$ 65 milhdes), consideradas empresas de médio
porte, tem dificuldades para conseguir manter um setor de pesquisa
dentro de sua estrutura organizacional.

As empresas farmacéuticas podem ser consideradas empresas
enxutas quanto ao nimero de empregados. Na pesquisa, em media,
essas empresas possuem 950 empregados, cuja riqueza criada por
empregado seria de RS 382 mil anuais. Comparando esses valores com
de outros setores, observaremos que realmente a produtividade do setor
farmacéutico € muito elevada ( R$ 79 mil para automotivo, R$ 49 mil para
Plasticos e Borracha e R$ 47 mil para Varejo).

Infelizmente ainda n&o existe pesquisa basica sendo desenvolvida
selas empresas do ramo farmacéutico. O mesmo resultado foi
encontrado por Bertero (1972). Desse modo, continuamos na
dependéncia de investimento estatal nessa area. Entretanto, com a
abertura de novas expectativas com a pesquisa no campo da genética,
possivel que em breve, esse quadro se reverta. Instituicoes como ©
Instituto Ludwig, ligado ao Hospital do Cancer - A. C. Camargo e o
~antro de Estudo do Genoma Humano, da Fapesp e do Instituto de
_.ociéncias da USP, ja chamam a atengdo de empresas privadas devido
a sua significativa colab‘oragéo dada para o mapeamento do genoma
humano. |

Em quatro anos, o Brasil saiu da estaca zero para ser um dos
paises lideres na parte de sequénciamento do genoma, sendo o primeiro
pais a sequénciar um patogeno vegetal, a Xilella fastidiosa, que rendeu
ao pais a capa da revista Nature, uma das mais prestigiadas no mundo
cientifico. Esse projeto estava previsto para durar trés anos, € foi
concluido em apenas dois. Do orgamento previsto de US$ 15 milhGes, sO
foram gastos US$ 11 milhdes. So nessa linha de pesquisa em genética,
o0 pais possui 100 laboratérios e mais de 700 pesquisadores envolvidos.

(Duarte & Darrigrandi, 2001)
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Em conversa com Ricarto Bretani, presidente do Instituto Ludwig
no Brasil, ele se mostrou ao mesmo tempo feliz e preocupado com esse
acente avango na area da pesquisa genetica no pais. Segundo ele, 0
Jais atualmente produz 1% de toda pesquisa publicada em revistas
internacionais, a mesma propor¢gdo que a Coréia do Sul, pais este
integrantes dos chamados “tigres asiaticos”. Mas, enquanto 0os coreano
conseguem 1% dos registros no departamento de patente dos EUA, os
brasileiros conseguem apenas a quinta parte disso. Bretani afirma que
esse quadro precisa mudar, pois a patente & uma forma de protegao para
os investidores, e uma maior quantia de investimento soO ira vir para o
Brasil se esses fatos mudarem.

Uma passo nessa dire¢éo foi dados em 1996, quando foi aprovada
a chamada “Lei de Patentes” (Lei N° 9.276), que concedia o direito
exclusivo a uma empresa de explorar comercialmente um novo
medicamento por 20 anos apos seu registro.

Ainda com relagdo a biotecnologia, esse mesmo fendmeno que
hoje ocorre no pais, se deu no final da década de 80 nos EUA.

S6 o governo americano investira US$ 3 bilhdes em 15 anos no
consorcio mundial do genoma humano. Entretanto, nao foi s6 o governo
que passou a se envolver com o assunto. O principal marco da iniciativa
privada foi o projeto iniciado em 1990, em Rockville, Maryland, por Craig
Venter e William Haseltine, respectivamente do National Institute of
Health e de Harvard. Usando a poténcia de supercomputadores, em
" menos de 10 anos eles conseguiram seEEenciar todos os gens do
genoma humano (utilizando-se inclusive de dados do consorcio
internacional entre paises para a pesquisa do genoma). O problema €&
que ambos nao sabem, e continuarao a ndo saber por um longo periodo,
qual a fungéo de cada porgéo genética. Entao do que adianta tudo isso?
A principal razdo do projeto € que Craig e Haseltine estdo tratando de
patentear todos os seus dados de forma que, literalmente, algum dia eles

poderdo deter os direitos legais de uma grande quantidade de
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conhecimentos para a manipulagdo do genoma humano. E muitas
empresas farmacéuticas estdo investido milhdes de dolares para ter
acesso a esses dados. SO esse fato, fez com que as agdes das
empresas farmacéuticas e da propria Celera Genomics (empresa de
Craig e Haseline) disparassem na Bolsa de Valores de Nova York
(Castells, 2000).

Com relacdo a Formulagdo de Novas Substéncias, 33,33% das
empresas realizam esse tipo de pesquisa. Isso demonstra que, apesar

desse crescimento ter comeg¢ado a pouco tempo, as empresas

farmacéuticas tem cada vez dado mais atengdo, ou seja, investimento,

para estudos que procuram descobrir novas substéncias que no futuro
pode vir a serem novos principios ativos para novos medicamentos.

Ja a pesquisa para a Formulagdo de Novos Produtos, s6 16,67%
da empresas a realizam. Podemos inferir desse dado que apesar de
algumas das empresas que aqui estdo para descobrirem novas
substancias, ao conseguir atingir seus objetivos, elas levam essas
substancias para centros de pesquisas localizados fora do pais para
pesquisas melhor as aplicagoes dessa nova substancia e a criagdo de
possiveis novos medicamentos.

O mesmo percentual de empresas envolvidas na Formulagao de
Novos Produtos €& encontrado para os Testes Toxicoldgicos e
Farmacoldgicos, pois estes teste sdo feitos quase que simultaneamente
com os primeiros. Isto porque ao descobrir um possivel medicamento
(com uma ou mais substancias ativas), & preciso rapidamente verificar a
toxicidade e mecanismos farmacologicos de agcdo, pois caso sejam
toxicos para o organismo, a pesquisa acaba sendo aos poucos abortada.

Os testes clinicos estdo sendo praticados por 100% das empresas
que responderam ao questionario, enquanto em 1972, 95,8% das
empresas do setor faziam tal tipo de pesquisa. Atualmente os teste
clinicos sdo obrigatorios até mesmo para empresas que sO produzem

genéricos (isto &, sé produz produtos cujo principio ativo e formulagéo ja
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tenham sidos desenvolvidos por outras empresas), pois a lei 9.787 de

1999 obriga a realizagdo dos chamados testes de bioequivaléncia para
~rquirirem a licenca para a produgdo do respectivo medicamento
;Enerico.

Dentro dos testes clinicos, a Fase |, aquela que envolve pequeno
numero de voluntarios sadios para avaliar preliminarmente a seguranca e
a toxicidade do farmaco, so é feito por 16,67%, pois sdo a continuagao
natural dos Testes Toxicolégicos e Farmacologicos. Nao precisam ser
feitos em todos os paises onde o medicamento sera produzido, mas
apenas como continua¢éo do protocolo de pesquisa.

Os Testes clinicos de Fase |l sdo os primeiros estudos
terapéuticos pilotos, com um numero reduzido de doentes. Estes sao
‘zitos por 50% dos laboratérios que participaram do questionario. Nessa
ctapa, normalmente comega a ocorrer a difusdo da pesquisa de um novo
medicamento no mundo, e o Brasil entra nessa também, pois €& preciso
verificar a acao de tal farmaco frente a diversas etnias, antes de iniciar a
seu comercializagao.

Apos esses testes restritos a um pequeno numero de doentes, é
necessario estender a pesquisa para grupos maiores de pessoas, onde
chegamos a chamada Fase lll. Como poderia-se esperar, 100% das
empresgs estavam envolvidas nessa etapa de pesquisa clinica, pois para
langar um medicamento no mercado nacional, a empresa farmacéutica
normalmente precisa realizar alguns teste com as pessoas doentes
daqui, e estes teste acabam se englobando na chamada fase |l da
pesquisa com um novo farmaco.

A Fase IV é a chamada farmacovigilancia, que sera feita apos o
langamento do produto em busca de novas indicacdes e principalmente,
reagoes adversas. Estas sédo feitas por 83,33% das empresas. Neste
ponto, € preciso ser um pouco critico com os dados. Isto porque o
restante, simplesmente apods ter langado o produto, nao estao

preocupadas com as possiveis novas contra-indicagcoes que possam
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surgir. Estar atenta aos efeitos de seus produtos nos organismos das
pessoas € uma responsabilidade de toda empresa deve ter, ndo so6 do
setor farmacéutico, como em todos os demais.

Os grandes laboratorios também estao investindo em novos teste,
como os estudos epidemiologicos e de farmacoeconomia, a fim de
determinar mercados onde eles ndo estardo vendendo seus produtos,
mas também onde estardo investindc em Pesquisa & Desenvolvimento.
Por exemplo, os investimento em medicamentos para o Sistema
Cardiovascular, cuja vendas anuais no mundo alcangam US$ 43 bilhoes,
ou para o Sistema Nervoso Central, com vendas na ordem de US$ 35
bilhdes, sdo muito maiores do que para a descoberta de drogas para
uma doenca rara ndo cronica, tipica de paises pobres (Vilardaga e
Knapp, 2001).

Infelizmente este dilema estara sempre presente na industria
farmacéutica. Ao mesmo tempo que ela investe a fim de descobrir novas
drogas que possam melhorar as vidas das pessoas, elas estarao sempre
investindo com o olho no retorno posterior que ela dara para as
empresas. Sera entdo que possiveis portadores de doencas raras
estardo predestinados a conviverem para sempre com tais problemas
pois os grandes laboratorios nao irdo investir nessa doengas sem um
retorno fmancelramente adequado?

Aqui se encontra a grande jogada, tanto para esses doentes, como
para 0s pequenos e médio \aboratérios. Segundo Collins- e Ghemawat
(1999), a rivalidade no setor farmacéutico & limitada pela protecao de
patentes, pela diferenciagdo dos produtos € pela falta de substitutos
eficazes. As barreiras de entrada sdo muito altas: os entrantes potenciais
precisam gastar centenas de milhGes de dolares na pesquisa de novos
medicamentos e submeter-se a um processo de aprovagao que por
vezes leva anos: também deve efetuar investimentos significativos em
marketing e vendas. Historicamente, os fornecedores € compradores nao

desfrutaram de condigcdes para comprimir os lucros setoriais. No lado da



Relatério Final - Estratégias de Investimento cm Pesquisa ¢ Desenvolvimento pelas Indastriasdo 47
Setor Farmacéutico no Brasil

demanda, os pacientes carecem de informagbes suficientes para a
avaliacdo dos medicamentos concorrentes, e muitos tem uma demanda
permanente, afinal precisam de medicamentos de uso continuo para
doencas cronicas, como a Hipertensao Arterial. A Rivalidade dentro do
setor e a ameacas de substitutos sdo insignificantes, ja que o0s
medicamentos estdo na maioria dos paises enquadrados dentro da Lei
de Patentes, que no caso americana, tem duragdo de 17 anos nos EUA e
20 anos no Brasil. Assim, sdo criados como que micromonopolios para
cada nova patente concedida para o laboratorio que a desenvolveu
(Caves e Porter, 1979).

Se analisarmos os dados acima dentro do modelo das 5 forgas de
Michael Porter (Porter, 1980; 1989; 1990; 1998). poderemos observar
que realmente a industria farmacéutica tem toda uma estrutura setorial

que favorece lucros elevados para quem consegue se estabelecer nesse

mercado.
Ameaca de Novos
Entrantes
er dos Fornecedores = Rivalidade e Poder dos Compradores
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Ameaca de Sithetitutng

Fonte: Porter, 1980

_E como ficam os pequenos e médios laboratérios e portadores de,
doencas raras nesse contexto. Segundo Bastianelli, Eckhardt e Teirlync
(2000), os grandes laboratérios so irao investir em substancias que no

futuro irdo dar elevados lucros, como medicamentos para doencgas
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cronicas comuns na populagdo, doencas que afetam pessoal com poder
aquisitivo elevado, como depressédo, obesidade,... , € ao conseguir a
patente, nenhum outro laboratério podera produzir esse produto sem a
autorizacdo do que possui a patente. Isso torna esse mercado
claramente oligopolista. A saida para os pequenos e médio laboratérios
seriam entdo estar investindo em doengas que afetam um menor numero
de pessoas, porém que tenham uma etiopatogenia semelhante, como o
Mal de Alzheimer, de Parkinson e de Huntington, que s&o doencas
neurodegenerativas.

Um dos dados mais importantes que considero dessa pesquisa, se

refere ao percentual que efetivamente esta sendo investido no Brasil em

Pesquisa & Desenvolvimento pelas empresas farmacéuticas. Segundo
dados coletados, a média do faturamento que era aplicado no Brasil em
P & D foi de 7,15%, o que na média corresponderia a aproximadamente
R$ 26 milhdes por empresa. Em termos mundiais, infelizmente esse valor
ainda € pequeno. Por exemplo, a nivel mundial, a média é de 13,5%, e
em paises de grande tradigao como a Inglaterra, esse gasto € na média
15%. Na Inglaterra, o gasto diario em P & D na industria farmacéutica é
estimado em US$ 9,5 milhées (Osborne, 1999).

Se compararmos esses valores com os obtidos na década de 70,
observaremos que o Brasil até que conseguiu uma boa evolug:éo na
area. Segundo dados do Instituto de Desenvolvimento Econdmico e
Gerencial, em 1974 os gastos em P & D, em relagiéo ao faturamento,
eram de 0.94%: em 1975, de 0,85%; em 1976, de 0,82% e em 1977, de
0,74%. Portanto, o Brasil ndo so conseguiu reverter essa tendéncia de
queda no investimento, como também deu um significativo salto nos
valores gastos.(IDEG, 1979)

Nos departamento de Pesquisa & Desénvolvimento das empresas
do setor farmacéutico se emprega, segundo dados dos questionarios, em
meédia, 19,8 pessoas. Se realizarmos um teste estatistico para verificar a

correlagdo entre as variaveis nimero de pessoas empregadas no
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departamento de P & D e o total investido nessa area, nao
encontraremos correlacdo. Pelo teste de correlagao de Person, o valor
de r = 03987, para 4 graus de liberdade, com probabilidade de
correlacéo (H 0) de 43,68%.

Isto ocorre, pois muitas empresas farmacéuticas acabam
contratando empresas especializadas em realizarem ensaios clinicos, as
chamadas CRO (Contract Research Organizations), como a Quintiles
Transnational, que opera no Brasil ha mais de trés anos. Assim, 0s
laboratorios ndo precisam manter dentro do seu quadro de funcionarios,
empregados extremamente especializados, que ganham altissimos
salarios. Normalmente nessas CRO, os profissionais ganham por
articipante da pesquisa. A media por participante na fase |, a mais
Jerigosa e que necessita uma atencéo intensiva do profisisonal, e de
US$ 2.000, segundo dados da Sociedade Brasileira de Profissionais em
Pesquisa Clinica. (Teixeira, 2001)

Portanto, num panorama geral, observamos que o Brasil conseguiu
obter bons avancos na area de Pesquisa & Desenvolvimento, apesar que
ainda ha muito o que crescer para chegar ao patamar dos paises
desenvolvido. Como é de conhecimento de todos, possuimos aqui toda
uma estrutura para pesquisa que nao deixa nada a desejar para 0S
grandes centros de pesquisa mundial, e parece que as grandes
empresas farmacéuticas ja perceberam isso. A expectativa é que os
gastos nessa area de um salto importante nos proximos anos.

A Segunda parte dos questionérioé‘eas entrevistas eram voltadas
para dados mais especificos sobre as empresas participantes do projeto.

Um relatério com as partes mais interessantes das entrevistas estdo no

Anexo D.
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Cap. 7 — Conclusoes

Como podemos observar pelos dados acima expostos, o setor de

Pesquisa & Desenvolvimento na Industria Farmacéutica brasileira sé

modificou nesses ultimos vinte anos.

O pais deixou de ser apenas um mercado consumidor dos

produtos desenvolvidos nas matrizes, para passar a ser um agente ativo
s drogas, mesmo que 0S

atrizes

nesse processo de desenvolvimento de nova
lucros aqui gerados em sua grande maioria se dirijam para as m

localizadas nos paises ditos desenvolvidos.

Com o avanco da Pesquisa & Desenvolvimento no pais, parte dos

lucros que antes eram integralmente remetidos para as matrizes, passam

agora a ser reinvestidos no pais, incentivando a pesquisa cientifica.

Como anteriormente comentado, temos aqui no pais pessoas €

locais altamente qualificados para estarem gerando pesquisas de

primeira linha, porém, nao temos investimento.
O pesquisador brasileiro, assim como o restante da populagao,

acabou se acostumando com O governo atuando como o principal

investidor nessa area, parte em razao da heranca de tantos anos com

governos populistas € que tinham a idéia que investimento,

principalmente na area da saude, como é a industria fa
e o setor privado deveria exercer apenas papel

rmacéutica, seria

— obrigagao estatal,

secundario.
Assim, com a crise dos governos intervencionistas, a pesquisa no

Brasil, que ja era escassa, se tornou ainda mais rara, devido a falta de

investimento. O papel de investidor nessa area nos EUA, assim como em

outros paises desenvolvidos, logo foi assumido pelo setor privado, o qué

deu continuidade a evolugéo cientifica na area.

Como ndo tinhamos inddstrias farmacéuticas
mos a ficar dependente das empresas
a década de 70. Nessa

nacionais com

potencial de investimento, passa
multinacionais, como foi constado por Bertero n

época, os ditos paises de terceiro mundo eram vistos apenas como
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mercados consumidores potenciais, e investir em Pesquisa &
Desenvolvimento neles seria ato de insanidade, tendo em vista o elevado
risco desse tipo de investimento. _

Felizmente podemos constatar que todo esse panorama esta se
modificando com os dados aqui obtidos na pesquisa. Entretanto, ainda
temos pouco investimento na area farmacéutica por parte das empresas
nacionais, demonstrando nossa dependéncia na pesquisa das empresas
multinacionais.

Varios fatores nesses ultimos anos acabaram incentivando a
Pesquisa & Desenvolvimento no setor farmacéutico brasileiro. Uma delas
foi a lei de Patentes que passou a proteger a propriedade intelectual do
setor, dando exclusividade de 20 anos para os novos principios ativos, o
que € uma forma de proteger o investimento privado nessa area.

Outros importante marco foi a Lei dos Genéricos, que aumentou a
competitividade na area, obrigando as grandes empresas a aumentarem
suas pesquisas para a descoberta de novas drogas, pois apds o término
da patente, qualquer empresa poderia produzir o mesmo medicamento
de referéncia, com o atestado do Ministério da Saude que este teria o
mesmo potenciai terapéutico que o original. Para obter esse atestado do
Ministério da Salde, as empresas produtoras de genéricos estavam
obrigadas a realizar testes de bioequivaléncia, o que aumentou o0s
investimentos em P & D das mesmas.

Tambem temos o incentivo devido ao fato do Brasil estar se
destacando em algumas éareas de pesquisa, como o setor da
biotecnologia, o que atraiu recursos externos para o pais. Além disso, o
pais esta se tornou referéncia na produgdo das drogas do chamado
“Coquetel anti-HIV”, sendo o programa brasileiro de distribuicdo desses
anti-retrovirais reconhecido pela ONU. Instituicbes publicas como a
Farmanguinhos e a Fiocruz produzem esses medicamentos a um preco
até 70% inferior aos cobrados pelas multinacionais, o que permite o pais
distribuir essas drogas para quase 100.000 portadores do HIV, e reduzir
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as mortes por AIDS em 50%. (Pena, 2001) Entretanto, a producéo

patentes, o que fez as grandes
o contra o Brasil

desses medicamentos vai contra a lei das
multinacionais farmacéuticas entrarem com um process

na Organizagdo Mundial do Comeércio (OMC) no inicio do ano 2001.
que realmente 0s investimentos em

rmacéutica brasileira vém
r de 7,5% do

Portanto, a conclusdo &
Pesquisa & Desenvolvimento na Industria Fa

crescendo nos Gltimos anos, hoje ja atingindo um patama

faturamento, ainda abaixo dos indices dos paises desenvolvidos, onde

se localizam as matrizes dessa
aos encontrados em tempos passados.

O perfil das pesquisas nessa area também se modific
encontrar aqui nc pais, todas as fases dos testes
testes toxicologicos €

s empresas, porém, valor este superior

ou, onde

atualmente podemos

clinicos, pesquisas de novas substancias,
Infelizmente, as empresas farmacéuticas

tempo

farmacologicos, entre outros.
ainda pouco investem na pesquisa basica, porém, talvez com O

isso se altere,-tendo em vista as possibilidades de ganhos financeiros

nessa area, cComo ocorre com empresas de biotecnologia nos EUA.
importancia de
ada

Como sugestdo para novas pesquisas, fica a
cando dentro de alguns anos como evoluiu 0 panoram
nto da Industria Farmacéutica brasileira.
sobre os investimentos das

estarmos verifi
Pesquisa & Desenvolvime
Também poderia ser feita uma pesquisa

farmacéuticas, porém, do ponto de vista dos pesquisado
alhados pelo pais, onde 0s questionarios seriam enviados

res e centros de

pesquisas esp
para esses centros.
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Anexo A

Lista dos Laboratérios Associados a ABIFARMA

1. Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan , 735
04566-905 - Sao Paulo - SP
FAX: 55 (11) 536-7072 - FONE: 55 (11) 536-7000

2. Asta Médica Ltda.
Rua Santo Antonio , 184 - 19° And.

01314-900 - S&o Paulo - SP
FAX: 55 (11) 3106-4549 - FONE: 55 (11) 233-6806

3 Astra/Zeneca Brasil Quimica Farmacéutica Ltda.
Rod. Raposo Tavares, Km 26,9

06700-000 - Cotia - SP
FAX: 55 (11) 7922-2574 - FONE: 55 (11) 7923-1200

4. AVENTIS PHARMA S.A.
Av. das Naces Unidas, 18001
04795-900 — Sio Paulo, SP.
Fax: 55 (11) 5694-4204 — Fone: 55 (11) 5694-4000

5. Laboratérios Baldacci S/A
Rua Pedro de Toledo, 519/520
04039-031 - Sao Paulo - SP
FAX: 55 (11) 549-4371 - FONE: 55 (11) 549-3222
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6. Bayer S/A

10.

11.

Rua Domingos Jorge, 1100
04779-900 - S&o Paulo - SP
FAX: 55 (11) 548-0485 - FONE: 55 (11) 5694-5166

. Instituto Biochimico Ltda.

Rodovia Presidente Dutra — km 310
27580-000 - ltatiaia - RJ
FAX: 55 (24) 355-0088 - FONE: 55 (24) 351-8999

. Biosintética

AV. ENG. LUIZ CARLOS BERRINI - 550 - 10° andar
04571-000 SAO PAULO - SP
FAX.: 55 (11) 5561-2072 - FONE.: 55 (11) 5561-2416

. Boerhringer Ingelheim do Brasil Quimica Farmacéutica Ltda

Av. Maria Coelho Aguiar,215-BI. F-3°and
05805-000 - Sao Paulo SP
FAX: 55 (11) 3741-1678 - FONE: 55 (11) 3741-2181

Bristol-Myers Squibb Brasil S/A
Rua Carlos Gomes, 924
04743-002 - Sao Paulo - SP
FAX: 85 (11) 882-0151 - FONE: 55 (11) 882-2000

Byk Quimica e Farmacéutica Ltda.
Rua do Estilo Barroco, 721
04709-011 - Sao Paulo -SP
FAX: 55 (11) 5183-4361 - FONE: 55 (11) 5188-4400
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12. Laboratério Catarinense S. A.
Rua Dr. Joao Colin,1053
89204-001 - Joinville - SC
FAX: 55 (47) 451-9090 - FONE: 55 (47) 451-9000

13. Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Av. Paoletti, 363
13970-000 - Bairro Nova ltapira — Itapira/SP.
FAX: 55 (19) 3863-9510 - FONE: 55 (19) 3863-9500

14. Farmalab Inds. Quims. e Farms. Ltda.
Av. Brig. Faria Lima, 1811 - 12° andar
01452-001 - S&o Paulo - SP
FAX: 55 (11) 813-0500 - FONE: 55 (11) 867-0012

15. Laboratério Americano de Farmacoterapia S.A. - FARMASA

Rua Sena Madureira, 328
04021-000 - Vila Clementino - SP
FAX: 55 (11) 572-0202 - FONE: 55 (1 1) 5084-0495

16. Farmoquimiéa S. A.
Av. Luiz Carlos Prestes , 410 - sala 208
22775-030 - Rio de Janeiro - RJ T
Fax: 55 (21) 430-95279 - Fone: 55 (21) 430-9609

17. Laboratérios Ferring Ltda.
Alameda dos Guaramonis - 332

04076-012 Séo Paulo
Fax: 55 (11) 5051-0948 - Fone: 55 (11) 5051-5233

18. Glaxo Wellcome S. A.
Av. Viuva Claudio, 300
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22710-571 - Rio de Janeiro - RJ
FAX: 55 (21) 444-2124 - FONE: 55 (21) 445-1661

25. Merck Sharp & Dohme Farm. Ltda.
Rua Alexandre Dumas, 2510
04717-004 - Sao Paulo - SP
FAX: 55 (11) 5181-7165 - FONE: 55 (11) 5189-7700

26. Produtos Farmac. Millet Roux Ltda.
Praia de Botafogo - 440 25° andar
20251-250 - Rio de Janeiro - RJ
Fax: 85 (21) 266-5188 - Fone: 55 (21) 539-0608

27. Minancora & Cia Ltda.
Rua do Principe, 449
89201-001 - Joinvile - SC
FAX: 55 (47) 433-2731 - FONE: 55 (47) 433-3185

28. Nature’s Plus Farmacéutica Ltda. - EMS
Rua Com. Carlo Mario, 450
09720-470 - S&o Bernado do Campo - SP
FAX: 55 (11) 4339-1861 - FONE: 55 (11) 4339-5488

29. Quim. e Farm. Nikkho do Brasil Ltda.
Rua Jaime Perdigdo, 431
21920-240 - lIha do Governador - RJ
. FAX: 55 (21) 393-1343 - FONE: 55 (21) 393-4266

30. Akzo Nobel Ltda. - Divisdo Organon Brasil
Rua Jodo Alfredo, 353

63




Relatério Final — Estratégias de Investimento em Pesquisa e Desenvolvimento pelas Industrias do
Setor Farmacéutico no Brasil

04747-900 - Séo Paulo - SP
FAX: 55 (11) 246-0305 - FONE: 55 (11) 522-9011

31. Pasteur Merieux Soros & Vacinas S. A.
Rua do Rocio, 351 - 10 andar
04552-905 - Sao Paulo - SP
FAX: 55 (11) 829-5803 - FONE: 55 (11) 3048-0400

32. Laboratérios Pfizer Ltda.
R. Alexandre Dumas, 1860
04717-904 — Chacara Sto. Antonio, SP.
FAX: 55 (11) 5185-8250 - FONE: 55 (011) 5185-8400

33. Pharmacia & UpJohn Ltda.
Av. Nagbes Unidas, 12.995 4° and.
04578-000 - Séo Paulo -SP |
FAX: 55 (11) 5508-3005 - FONE: 55 (11) 5508-3000

34. Procter & Gamble do Brasil & Cia
Av.iMaria Coelho Aguiar, 215 bloco E 4° andar
05805-000 - Sao Paulo - SP
FAX: 55 (11) 848-0250 - FONE: 55 (11) 848-0423

35. Produtos Roche Quim. e Farmc. S/A
Av. Engenheiro Billings, 1729
05321-900 - Séo Paulo - SP
FAX: 55 (11) 869-4856 - FONE: 55 (11) 819-4566

36. Sanofi Syntelabo Ltda.
Av. Brasil , 22.155

64
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21670-000 - Rio de Janeiro - RJ
FAX: 85 (21) 450-1148 - FONE: 55 (21) 450-8300

37.  Schering do Brasil Quim. e Farm. Ltda.
Rua Cancioneiro de Evora, 255/339/383
04708-010 - S0 Paulo - SP

FAX: 55 (11) 5181-9939 - FONE: 55 (11) 5183-4611

38. Ind. Quim. e Farmac. Schering-Ploug S. A.
Rua Antbnio das Chagas, 1623
04714-002 — Chacara Sto. Anténio - Sio0 Paulo - SP
FAX: 55 (11) 5188-5157 - FONE: 55 (1 1) 5188-5151

39. Searle - Monsanto do B_rasil
Rua Independéncia, 715
01524-001 - Cambuci - SP
FAX: 55 (11) 274- 0169 - FONE: 55 (11) 3340-1817

40. Serono Prods. Farmac. Ltda.
Al. Arapoema, 480
06460-000 - Barueri - SP

FAX: 55 (11) 421-3471 - FONE: 55 (11) 421-3319

41.  Smithkline Beecham Brasil Ltda.
Av. Comandante Guaranys , 447
22775-610 Jacarepagua - RJ
FAX: 55 (21) 445-5656 - FONE: 55 (21) 444-0000

42. Laborat6rios Stiefel Ltda.
Rua Prof. Jodo Cavalheiro Salem, 1081
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07243-580 - Guarulhos - SP
FAX: 55 (11) 6480-1597 - FONE: 55 (11) 6404-8000

43. Warner Lambert Farmacéuticos Ltda.
Rua dos Ingleses, 569
01329-904 - Sdo Paulo - SP
FAX: 55 (11) 3059-1074 - FONE: 55 (11) 3059-1000

44. Laboratdério Wyeth-Whitehall Ltda.
Rua Alexandre Dumas, 2200
04717-004 - Sao Paulo - SP
FAX: 55 (11) 5181-9013 - FCNE: 55 (11) 5180-0700

45. Zambom Laboratérios Farmacéuticos Ltda.
"Rua Descampado, 63 - Vila Vera
04296-090 - Sao Paulo -SP
FAX: 55 (11) 6946-1073 - FONE: 55 (11) 6946-7011
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Anexo B

Modelo de Questionirio Enviado as Industrias Farmacéuticas

Informacdes Gerais

Raziio Social:

67

O Controle do capital da empresa é:

( ) Nacional

( ) Estrangeiro

Se estrangeiro, qual a origem?

Faturamento aproximado da empresa em 1999 :

Numero de Funcionarios :

Pesquisa & Desenvolvimento

Indique quais atividades de Pesquisa & Desenvolvimento a empresa desenvolve

no Brasil:

Atividades de P& D

Pesquisa basica

Formulagdo de novos produtos

Pesquisa de novas substancias

(farmacos)

Testes toxicologicos e farmacologicos

Testes Clinicos:

Fase |

Fase 2

Fase 3

Fase 4
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Qutros (especificar):

Qual a porcentagem do faturamento a empresa dedica para P & D no Brasil?

Y

Qual o niumero de funcionarios envolvidos na area de P & D da empresa no Brasil?

funcionarios

Em quais locais a empresa realiza-suas pesquisas clinicas?

Quais foram os principais resultados, nos ultimos 5 anos, das pesquisa da empresa

no Brasil?

Nome e Cargo da pessoa responsivel pelo preenchimento deste formulirio:

Nome:

Cargo:
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Altera a Lei n® 6.360, de 23 de setembro de 1976, que dispde sobre a vigilancia sanitaria,
estabelece o medicamento genérico, dispée sobre a utilizagdo de nomes genéricos em
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Anexo C
LEI N° 9.787/99. , DE 10 DE FEVEREIRO DE 1999.

produtos famacéuticos e da outras providéncias.

O PRESIDENTE DA REPUBLICA

Fago saber que o Congresso Nacional decreta e eu sanciono a seguinte

Lei:

Art. 12 A Lei no 6.360, de 23 de setembro de 1976, passa a vigorar com as

seqguintes alteracdes:

"XVIll — Denominagdo Comum Brasileira (DCB) -
denominag&o do farmaco ou principio farmacologicamente
ativo aprovada pelo orgdo federal responsavel pela
vigilancia sanitaria, :

XIX - Denomiragdo Comum Interngcional (DCI) -
denominagdo do farmaco ou principio farmacologicamente
ativo recomendada pela Organizacdo Mundial de Satide;

XX — Medicamento Similar — aquele que contém o mesmo
ou 0s mesmos principios ativos, apresenta a mesma
concentragdo, forma farmacéutica, via de administragéo,
posologia e indicagdo terapéutica, preventiva ou
diagnostica, do medicamento de referéncia registrado no
6rgdo federal responsavel pela vigilancia sanitaria,
podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao
tamanho e forma do produto, prazo de validade,
embalagem, rotulagem, excipientes e veiculos, devendo
sempre ser identificado por nome comercial ou marca;

XXI — Medicamento Genérico — medicamento similar a um
produto de referéncia ou inovador, que se pretende ser
com este intercambidvel, geraimente produzido apds a
expiragdo ou renuncia da protegdo patentaria ou de outros
direitos de exclusividade, comprovada a sua eficacia,
seguranca e qualidade, e designado pela DCB ou, na sua
auséncia, pela DCI;

XXIl — Medicamento de Referéncia — produto inovador
registrado no o6rgdo federal responsavel pela vigilancia
sanitaria e comercializado no Pais, cuja eficacia,
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seguranca e qualidade foram comprovadas cientificamente
junto ao drgdo federal competente, por ocasido do registro;

XXIIl — Produto Farmacéutico Intercambiavel — equivalente
terapéutico de -um medicamento de referéncia,
comprovados, essencialmente, os mesmos efeitos de
eficacia e seguranca;

XXIV - Bioequivaléncia — consiste na demonstragdo de
equivaléncia farmacéutica entre produtos apresentados
sob a mesma forma farmacéutica, contendo idéntica
composicdo qualitativa e quantitativa de principio(s)
ativo(s), e que tenham comparavel biodisponibilidade,
quando estudados sob um mesmo desenho experimental,

XXV - Biodisponibilidade — indica a velocidade e a
extens&o de absor¢édo de um principio ativo em uma forma
de dosagem, a partir de sua curva concentragdo/tempo na
circulagdo sistémica ou sua excre¢do na urina."”

"Paragrafo unico. Os medicamentos que ostentam nome
comercial ou marca aqstentardo também, obrigatoriamente
com o mesmo destaque e de forma legivel, nas pegas
referidas no . caput deste artigo, nas embalagens e
materiais promocionais, a Denominagdo Comum Brasileira
ou, na sua falta, a Denominagdo Comum Internacional em
letras e caracteres cujo tamanho ndo sera inferior a um
meio do tamanho das letras e caracteres do nome
comercial ou marca."

Art. 2° O orgdo federal responsavel pela vigilancia sanitaria
regulamentara, em até noventa dias:

| - os critérios e condigdes para o registro e o controle de qualidade dos
medicamentos genéricos;

Il - os critérios para as provas de b|odtspon|b|||dade de produtos
farmacéuticos em geral; ‘

Il - os critérios para a aferigdo da equivaléncia terapéutica, mediante as
provas de bioequivaléncia de medicamentos genéricos, para a
caracterizagdo de sua intercambialidade;

IV - os critérios para a dispensagdo de medicamentos genéricos nos
servigos farmacéuticos governamentais e privados. respeitada a deciséo
expressa de ndo intercambialidade do profissional prescritor.

Art. 3° As aquisicbes de medicamentos, sob qualquer modalidade de
compra, e as prescricdes médicas e odontoldgicas de medicamentos, no
ambito do Sistema Unico de Satide — SUS, adotardo obrigatoriamente a

70



Relatorio Final — Estratégias de Investimento em Pesquisa e Desenvolvimento pelas Industrias do
Setor Farmacéutico no Brasil

Denominag&o Comum Brasileira (DCB) ou, na sua falta, a Denominagéo
Comum Internacional (DCI).

§ 1% O drgédo federal responsavel pela vigilancia sanitdria editara,
periodicamente, a relacdo de medicamentos registrados no Pais, de
acordo com a classificacdo farmacolégica da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais — Rename vigente e segundo a Denominagéo
Comum Brasileira ou, na sua falta, a Denominagdo Comum
Internacional, seguindo-se 0os nomes comerciais e as correspondentes
empresas fabricantes.

§ 2° Nas aquisigbes de medicamentos a que se refere o caput deste
artigo, o medicamento genérico, quando houver, tera preferéncia sobre
os demais em condi¢des de igualdade de preco.

§ 3% Nos editais, propostas licitatorias e contratos de aquisicdo de
medicamentos, no ambito do SUS, serdo exigidas, no que couber, as
especificagbes técnicas dos produtos, os respectivos métodos de
controle de qualidade e a sistematica de certificacdo de conformidade.

§ 4° A entrega dos medicamentos adquiridos serd acompanhada dos
respectivos laudos de qualidade.

Art. 4° E o Poder Executivo Federal autorizado a promover medidas
‘especiais relacionadas .com o registro, a fabricagdo, o regime

econdmico-fiscal, a distribuicdo e a dispensagdo de medicamentos

genéricos, de que trata esta Lei, com vistas a estimular sua adocgdo e
uso no Pais.

Paragrafo unico. O Ministério da Saude promovera mecanismos que
assegurem ampla comunicagdo, informagdo e educagdo sobre o0s
medicamentos genéricos.

Art. 52 O Ministério da Saude promovera programas de apoio ao
desenvolvimento técnico-cientifico aplicado a melhoria da qualidade dos
medicamentos.

Paragrafo unico. Sera buscada a cooperagédo de instituicdes nacionais e
internacionais relacionadas com a afericdo da qualidade de
medicamentos.

Art. 6° Os laboratérios que produzem e comercializam medicamentos
com ou sem marca ou nome comercial terdo o prazo de seis meses para
as alteragdes e adaptagbes necessarias ao cumprimento do que dispde
esta Lei.

Art. 7° Esta Lei entra em vigor na data de sua publicagéo.

Brasilia, 10 de fevereiro de 1999; 1782 da Independéncia e 1112 da
Republica.

FERNANDO HENRIQUE CARDOSO
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Anexo D
Informacdes Relevantes obtidas através de entrevistas junto as Indistrias
Farmaceéuticas

Merck, Sharp and Dome Farmacéutica Ltda

Dr. Eduardo Franco Motti

Diretor de Pesquisa Clinica

Segundo Motti, a empresa emprega no pais atualmente 800
funcionarios, distribuidos entre os escritorios administrativos de S&o
Paulo e Campinas e outros cinco regionais nas cidades de Rio - de
Janeiro, Recife, Curitiba, Sdo Paulo e Campinas.

No Brasil, Merck Sharp & Dohme €& formada pelas seguintes
divisoes:

Divisdo Laboratorios de Pesquisa: Essa divisdo tem como principal

responsabilidade supervisionar, no Brasil, os estudos e projetos de
pesquisa cientifica recomendados pela matriz (EUA) e que envolvem
renomadas instituicbes médicas e hospitalares do pais.

Merck Sharp & Dohme € o laboratorio farmacéutico que
desenvolve maior nimero de estudos clinicos com novos medicamentos
no Brasil, segundo o diretor clinico. Existem, hoje, 43 centros de
pesquisas participando de varios estudos, em diferentes areas da
medicina, envolvendo cerca de 1.800 pacientes.

No Brasil, Merck Sharp & Dohme realiza estudos fase Il e lll, que
sdo as etapas finais para se conhecer a agao dos medlcamentos
pesquisados nos pacientes. Esses estudos sdo necessarios para a
aprovacéo da droga pelas autoridades sanitarias.

Todos os estudos realizados por Merck Sharp & Dohme sao
rigidamente controlados. Os pacientes envolvidos sao sempre
acompanhados por profissionais experientes e capacitados, nos
melhores centros universitarios do pais.

Os estudos clinicos conduzidos atualmente por Merck Sharp &

Dohme no Brasil envolvem 13 diferentes drogas, utilizadas no tratamento
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da osteoporose, insuficiéncia cardiaca, diabetes, Aids e outras doencas.

Além disso, estdo sendo pesquisadas no Brasil formas de facilitar o uso
do coquefel contra a Aids, usando todos os medicamentos apenas duas
vezes ao dia. " \

Internacionalmente, Merck & Co., Inc. esta conduzindo importantes

estudos clinicos na area de vacinas, pesquisando novos produtos e
combinagdes, que podem facilitar os atuais esquemas de vacinac3o.
Nessa area, estd sendo realizado no Brasil um estudo que pretende
constatar a presenca de anticorpos de varicela (catapora) nos adultos,
para verificar a necessidade de vacina-los no futuro.

| As pesquisas a respeito da AIDS estdo sendo realizadas em Séo
Paulo, Rio de Janeiro, Porto Alegre, Curitiba e Salvador; com relagdo a
osteoporose, em Sao Paulo, Curitiba e Ribeirdo Preto; hipertensdo em
S&o Paulo, Goiania, Porto Alegre e Sao José do Rio Preto; Doengas
Coronarianas e Artrite em Sao Paulo, Rio de Janeiro, Belo Horizonte,
Salvador e Porto Alegre; Infecgées em Sao José do Rio Preto e Asma
em Porto Alegre, Curitiba e Campinas. _

Com relagédo aos estudos com soropositivos, este foi o maior ja
realizado fora da Europa e EUA, para o registro do- medicamento
Crixivan. O mesmo ocomreu com relagdo a portadores de Artrite
Reumatdide, para demonstracdo da seguranga do medicamento Vioxx.

¢ Divisdo de Manufatura:

Essa unidade supre com produtos e servigos as outras divisdes da
empresa. Ela ndo tem fabrica prépria no Brasil: a Prodome, formada
através de uma joint venture entre Merck Sharp & Dohme e o Grupo
Aché, fabrica e vende produtos de Merck & Co., Inc sob licenga e produz
medicamentos para a prépria Merck Sharp & Dohme.

"« Diviséo de Satde Humana |

Responsavel pelos produtos farmacéuticos da empresa, realiza
pesquisas de mercado, desenvolve estratégias de vendas e marketing,
promove o langamento de novos produtos e responde pela
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comercializacdo e representagdo dos medicamentos da empresa junto
aos distribuidores, médicos e hospitais.

Sanofi — Synthelabo Ltda
Dr. Jaderson S. Lima

Diretor Médico

Esta empresa francesa concentra suas pesquisas em quatro
areas:

a) Avaliacao da eficacia e seguran¢a de antiagragantes plaquetarios em
doengas isquémicas, nos principais centros médicos e universitarios
na especialidade de cardiologia. '

b) Estudos da atividade e seguranga de quimioterapicos em diferentes
formas de cancer, realizadas nos principais centros médicos publicos
e privados que tratam da especialidade.

c) Estudo de biodisponibilidade, bioequivaléncia e equivaléncia
farmacéutica em obediéncia a Iegislagéo vigente, realizados em
laboratério (universidade pﬂblica) credenciado pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria.

d) Avaliagdo terapéutica (estudo Fase IV) nas areas de neuropsiquiatria,,
cardiologia, medicina interna, trombose e urologia.

Para realizar esses estudos, o Iaboratérioiacabou investindo muito
em instituicdes publicas e privadas de pesquisa clinica para modernizar
tecnologicamente esses locais, além de fornecer treinamento para os
recursos humanos.

Todas essa pesquisas contribuiram para a obtencdo de estudos
multicéntricos internacionais de Fase IV, com vista ao registro de
produtos, n&do s6 no Brasil, mas também na Europa e Estados Unidos.

O laboratério também conseguiu com seus trabalhos, varias
publicacbes em periddicos cientificos internacionais, além da
participacao de diversos congressos nacionais e internacionais.
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Organon do Brasil Indistria e Comércio Ltda
Dra. Verénica Hughes

Gerente de Pesquisa Clinica Internacional

A Organon esta presente no Brasil desde 1940, sendo uma das
empresas farmacéuticas pioneiras no pais. Em 1969, com o intuito de
unir esforcos em diversos setores industriais € de pesquisa, a Organon
juntou-se a outras companhias; Aku, Koninklijke & Zout, esse grupo

denominou-se Akzo .

Em 1994, surgiu a Akzo Nobel, formada através da aquisi¢ao pela
Akzo das agbes de uma empresa sueca chamada Nobel Industries, e
agora coordena as atividades de 160 empresas industriais distribuidas
em todo o mundo, chegando a contar com mais de 105.000 funcionarios.

Segundo Verdnika, os processos industriais adotados na Organon
da Holanda sdo seguidos por suas filiais no mundo todo. [sso gera
produtos padronizados que podem ser utilizados em varios paises. A
perfeita prova disso &€ que muitos produtos fabricados no Brasil sdo
exportados para outros mercados.

A sede da empresa é em Sao Paulo e possui mais 5 unidades
regionais de vendas, localizadas em Sdo Paulo (Capital e Ribeirao
_Preto), Rio de Janeiro, Recife e Curitiba. |

No Brasil, as principais area de atuagcdo da empresa sao
medicamento para o Sistema Nervoso Central, Ginecologia,
Cariovasculares, Terapia de Reposicdo Hormonal e AIDS, com
pesquisas nas cidades de Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Poa, Recife,
Salvador, Goiania, Pelotas e Ribeirdo Preto.

As instituicoes de pesquisas ligadas a empresa sao:. HC-POA,
Instituto de Infectologia Emilio Ribas, Hospital do Servidor Publico, Pro-
Cardiaco, UFRJ-IPUB, Hospital Albert Einstein, UF Pelotas, UFGO,
Clinica Santo Agostinho, Hospital Portugués e EPM-UNIFESP.
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Nos ultimos anos,A a parte de pesquisa & desenvolvimento na
empresa aqui no Brasil ganhou muita importéncia, aumentando o nimero
de pessoas envolvidas e de estudos clinicos realizados, sendo que a filial
brasileira é a responsavel por esta parte em toda a América Latina.

Cristéilia Produtos Quimicos Ltda
Dr. Joaquim Anselmo dos Reis

Superintendente Industrial

Dr. Ken Ichi Namba

Gerente de Desenvolvimento de Produtos

Desde a sua fundacdo, a Cristalia sempre teve como principal
produtos os anestésicos. Assim, segundo os seus diretores, a
competéncia essencial desta empresa € estar produzindo produtos
ligados ao sistema nervosé.

Atualmente concentra seus investimentos em Pesquisa &
Desenvolvimento nos Hospitais-Escolas das principais universidades
brasileira como USP, UFPR,'UFRS, UFRJ e UnB; e nos CET's (Centro
de Ensino e Treinamento) ligados a Sociedade Brasileira de
Anestesiologia, tendo como foco principalmente estudos clinicos em
anestesiologia.

Estes estudos acabaram levando a separagdo de compostos

quirais, com o lancamento de dois novos produtos para a area de
anestesiologia (Ketamin S+ e Novabupi), tendo como principais
beneficios a menor ocorréncia de efeitos colaterais. Também foram

sintetizadas novas substancias e novas formulagdo para o coquetel anti-
AIDS.

Recentemente conseguiu sintetizar uma substancia para a

hipertermia maligna (processo agudo e fatal que acomete alguns
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pacientes durante a anestesia geral), e estd desenvolvendo um
medicamento com essa substancia.

. Avéntis Pharma Ltda
Dr. Mario José Qliveira

Coordenador de Pesquisa & Desenvolvimento

A empresa realiza pesquisas clinicas Fases Il e IV em Hospitais
Credenciados pelo CONEP, e aprovadas pelos Comités de Etica em
Pesquisas dessas instituicdes. O seu foco em pesquisa esta em quatro
areas: Antiinfecciosos, onde as pesquisas sdo realizadas em S&o Paulo
e Rio Grande do Sul; Antiatriticos, com pesquisas em Sdo Paulo, Parana
e Minas Gerais; Metabolismo, em S&o Paulo, Rio de Janeiro, Goias, Rio
Grande do Sul, Parana e Minas Gerais. Também realiza estudos com
Alergia nos mesmo locais dos estudos do r'netabolismo, mais Santa
Catarina. '

Segundo Mario Oliveira, 80% dos estudos realizados pela empresa
ja foram publicados, sendo que 50% em revistas internacionais.



