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A inovacao naindustria farmacéutica

O objetivo deste capitulo € abordar a inovacdo na industria
farmacéutica, bem como o processo de Pesquisa e Desenvolvimento
Farmacéutico

A industria farmacéutica é intensiva em capital e ciéncia (science
based). Ao longo de sua historia, apresentou ritmo acelerado de
inovacdes implementadas, principalmente, cientificas, académicas ou
hospitalares. Na Europa, a partir do século XX, e nos EUA a partir da
Segunda Grande Guerra, esta industria vem apresentando inovacoes
implementadas por empresas multinacionais de grande porte, em estreita
relacdo com outras instituicdes, situando-se entre as mais rentaveis.
Como um oligopdlio diferenciado, o lancamento de produtos novos ou
melhorados se constitui em elemento central no padrédo de competicéo
desta induastria, dai a importancia da inovacdo tecnoldgica para as
empresas do setor. (Bastos, 2005).

A inovagdo farmacéutica envolve altos riscos de natureza técnico-
cientifica, comercial e financeira por demandar intenso investimento de
capital para o desenvolvimento de novos produtos e processos de forma
antecipada ao potencial retorno. Est4, portanto, diretamente relacionada a
capacidade de geracédo de caixa das firmas.

A forca motriz para a inovagado farmacéutica transcende, em certos
momentos, 0s aspectos econdmicos e os da competicdo, em virtude do
seu forte apelo politico, institucional e social. Os esfor¢cos governamentais,
privados e de organismos multilaterais em busca de drogas preventivas e
terapéuticas para a AIDS e, mais recentemente, para a influenza A,

parecem reforgar esse argumento.
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Em que pesem os avancos obtidos, a produtividade do P&D
farmacéutico vem apresentando taxas decrescentes e a necessidade de
inovacao farmacéutica persiste face a existéncia de doencas ainda sem
tratamento efetivo, ao envelhecimento da populacédo, ao surgimento de
novas doencas e, ainda, ao crescimento da resisténcia a medicamentos
para doencas infecciosas. O Grafico 1 a seguir apresenta questdes

médicas ndo resolvidas pela industria globalmente.

Graéfico 1 - Questdes Médicas Globalmente Ndo Resolvidas

Questdes Médicas Permanecem Globalmente Nao Resolvidas
Taxa Média de Resposta aos Esquemas Terapéuticos Atuais

Analgésicos (Cox2) T © [ Baixa taxa de resposta para 0s
Depressdo (SSR) E— [ tratamentos existentes
Esquiizofrenia e - Necessidades ainda nédo
Aritimia Cardiaca D atingidas mesmo quando as
taxas de resposta séo altas
Asma T -
Disbetes Emm— B - Muitas condicdes ( ex. Cancer,
Alzheimer's) permanecem
Enxaqueca (aguda) ) altamente n3o resolvidas
Artrite Rematéide B
Enxagueca (profilaxia) B
Osteoporose T )
Hepatite C T

Incontinéncia [
Alzheimer's T
Oncologia k2 %

% pacientes que atingem resposta clinica significativa (a defini¢do de resposta varia de acorda com o estado da doencga) no estado estavel

Fonte: Apresentagcdo de Andrew Hotchkiss — Eli Lilly e Company UK na PharmaSummit-
Fevereiro 2009

A resposta terapéutica pode significar ndo s a cura, mas crises
mais brandas ou reducdo do numero de crises, como no caso da
enxaqueca aguda; nos pacientes oncologicos é observada a sobrevida
assim como a qualidade de sobrevida; nas doencas degenerativas, como
Alzheimer, a progressdo mais lenta da doenca e, nas demais
enfermidades cronicas, diminuicdo dos sintomas e aparecimento das

crises.
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As descobertas na area da genética estdo proporcionando
conhecimento muito mais profundo sobre como os farmacos operam e
como novos produtos podem ser criados. Isso pode vir a acelerar a
producdo de novos medicamentos e reduzir seu custo. Os meédicos
acreditam que o futuro da medicina sera baseado na utilizacdo da
decodificacdo do cdédigo genético humano, completada em 2003.
Atualmente, encontram-se disponiveis no mercado alguns medicamentos
com atuacdo baseada nos genes e espera-se que, nas proximas
décadas, cerca de 80 mil drogas sejam produzidas. O Brasil possui
projeto para sequenciamento de células dos tumores cancerigenos de
maior incidéncia no pais, que sédo cabeca e pescoco, colo do Utero e
géstrico LAFIS (2009).

De acordo com a Federacdo Internacional de Produtores
Farmacéuticos e Associados — IFPMA (2008), a plataforma para pesquisa
farmacéutica esta calcada em quatro pilares: sistemas de saude bem
sucedidos; sistemas de mercados eficientes, incluindo financiamento e
barreiras fiscais e tributarias; uso efetivo do sistema de protecdo de
propriedade intelectual e um ambiente regulatério adequado e previsivel.

O processo de pesquisa e desenvolvimento farmacéutico é
complexo, lento e arriscado e prevé a participacdo de diversos atores
multidisciplinares como a ciéncia basica, a academia, governo, centros
meédicos, instituicbes publicas e privadas de pesquisa, laboratorios
publicos e pequenas firmas de biotecnologia, estabelecendo uma relacéo
de mutua interdependéncia. Assim, as empresas farmacéuticas
integradas, responsaveis pelo gerenciamento de todo o processo, captam
pistas e alvos e aplicam seus recursos, know-how e habilidades para o
descobrimento e desenvolvimento de medicamentos identificados pela

pesquisa basica.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0712930/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 0712930/CA

59

4.1.
O processo de pesquisa e desenvolvimento farmacéutico

Os gastos com inovacao na industria farmacéutica normalmente sao
mais elevados, pois o processo de inovacdo abarca testes de natureza
pré-clinica, com animais e em laboratério, trés fases de testes clinicos
com seres humanos na tentativa de garantir a seguranca e a eficicia do
medicamento, aprovacdo governamental e, ainda, uma fase de testes
apos o lancamento do produto, conforme pode ser vislumbrado na Figura
4.

A inovacdo em salude é gerada a partir da invencao e
desenvolvimento de novos produtos, para 0s quais hd uma busca
permanente, por aumento de eficicia, seguranca de uso e reducdo de
efeitos colaterais. A inovacéo pode ser obtida por meio de mudancas das
caracteristicas do farmaco ou por alteracbes na composicdo de outros
componentes da formulagdo no intuito de potencializar a acédo do
farmaco, como por exemplo, mudar a velocidade de liberagdo no

organismo.

Figura 4 — O Processo de Pesquisa e Desenvolvimento Farmacéutico

Estagio de Pesquisa e Desenvolvimento | Fase | Fase Il | Fase Il Registro Fase IV (f)
P&D Desenvolvimento | Pré-clinico (b) (©) (d) (e
) ~ - |Se os resultados
Compostos  bem  sucedidos  sé&o = .
Compostos testados em seres humanos em trés dos testes s@o  |Estudos de pés-
Pesquisa inicial basica selecionados sdo fases de testes clinicos: bem sucedidos, |marketing
para identificacéo de estudados em animais Fase | - sequranca e tolerancia eml em termos de  [envolvendo
alvos, novos compostos sobre Boas Préticas de voluntarios 9 s;;udéveis (120); qualidade, milhares de
Pr.|r10|pa|s atraves do computador .F.rablca(;ao para . |Fase Il - estudos de seguranca, eficacia seguranca e pacientes apos o
atividades de moléculas toxicidade e seguranca; e bioequivaléncia em pequenos drunos eficacia, um langamento do
biologicamente ativas em paralelo métodos de q peq ac?en?es‘ dossie é medicamento para
para tratamento. especificos analiticos Fase Il - testes mais Iongos con; submetido a identificar efeitos
Desenvolvimento em sé&o desenvolvidos para | . ~ aprovacédo das |colaterais e ndo
escala piloto e futuros desenvolvimentos diferentes ;l)o’pglagoes para demonstrar autoridades previstos.
pi prova de eficacia, seguranca e valor -
experimental. regulatorias
;axa de @ <1% 70% 50% 50% 90% N.A.
ucesso (a
Durag&o 4-6 anos 1 ano 1-1,5 ano 1-2 anos 2-3 anos 1-2 anos Vérios anos
Duragao
acumulada 4-6 anos 5-7 anos 6-8,5 anos | 7-10,5 anos | 9-13,5 anos | 10-15,5 anos Vérios anos

Setor Publico

Institutos de pesquisa em satde, universidades,
escolas médicas, hospitais geram pesquisa basica
levando a descobertas cientificas possibilitando
alvos para descoberta de medicamentos e vacinas

Hospitais publicos, clinicas e centros de
exceléncia clinica sdo componentes
necessarios para infra-estrutura clinica

Autoridades regulatérias
estabelecem padrdes e analisam os
dossies dos produtos

Empresas
Farmacéuticas

aplicadas.

Pesquisa inicial em novos compostos e vacinas
sdo realizados em laboratério. Computadores sdo
utiizados para identificagdo e otimizacdo e
técnicas avancadas de biologia molecular sdo

Empresas farmacéuticas sédo os
maiores patrocinadores dos testes
clinicos e desenvolveram as habilidades
e competéncias para conduzi-los

Submetem os dossies as agencias
regulatérias, interagem com os
reguladores e conduzem os testes-
clinicos pés-marketing.

Fonte: IFPMA — PharmalnnovPlatform-Final-Nov.2007 - pagina 18.

(@) Reflete a quantidade de drogas candidatas que passam para o estagio posterior de P&D.
(b) laboratorio e teste animal.
(c) 20-80 voluntérios saudaveis usados para determinar seguranca e dosagem.
(d) 100-300 voluntéarios pacientes usados para verificar a eficacia e efeitos colaterais.

(e) 1.000-5.000 voluntarios pacientes usados para monitorar reacdes adversas ao uso a

longo prazo.

(f) Testes adicionais pos-comercializagdo.
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Na industria farmacéutica, o desenvolvimento de novos principios
ativos ou farmoquimicos, que se distinguem dos existentes em termos de
composicdo e estrutura quimica, € considerado como uma inovacao
radical, assim como o desenvolvimento de versbes melhoradas de
medicamentos existentes, como os medicamentos de segunda e terceira
geracdo conhecidos como me téo, ou para novas indicacbes sao
considerados como inovagdes incrementais.

As inovagbes incrementais podem resultar em maior eficacia,
seguranca de uso e reducdo dos efeitos colaterais e ou a criacdo de
classes terapéuticas, que faz aumentar a oferta produtos e,
consequentemente, alternativas de tratamento com menor custo. Podem
ainda resultar em melhora na qualidade de vida de pacientes com
doencas cronicas como, por exemplo, a combinagcdo fixa de trés
medicamentos para tratamento de HIV/AIDS, tendo o paciente que ingerir
apenas um comprimido ao dia e néo trés.

As empresas farmacéuticas descobriram e desenvolveram a grande
maioria dos medicamentos utilizados atualmente e continuam langando
cerca de 35 novos medicamentos por ano. Entretanto é crescente a
énfase em inovacfes incrementais e o ritmo de langcamentos de novos
produtos, sobretudo os chamados blockbusters®, esta4 se reduzindo em
funcdo de maior rigidez regulatéria nos paises desenvolvidos, que
aumentou significativamente a quantidade de testes clinicos e 0 niumero
de pacientes testados, resultando na elevacdo de risco, custos e tempo
para o desenvolvimento de medicamentos.

O Federal Drug Administration - FDA estima que um medicamento
em fase | de testes clinicos tem apenas 8% de chances de atingir o
mercado. Com efeito, para que a inovacdo farmacéutica seja bem
sucedida faz-se necessario dispor de mais do que competéncias técnicas.
Deve-se ter também, habilidade para o gerenciamento destes testes
clinicos e dos requisitos demandados para aprovacdo regulatéria,

comercializacao e distribuicdo. (LAFIS, 2009)

! aqueles que geram mais de US$ 1 bilh&o em vendas
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A pesquisa farmacéutica esta entrando em uma nova era que detém
a grande promessa para pacientes e sistemas de saude. Recentes
avangos em ciéncia e tecnologia tém contribuido para o surgimento de
novas ferramentas poderosas para a inovacdo farmacéutica, tais como a
nanotecnologia, a gendmica, a biotecnologia avancada (como por
exemplo o DNA recombinante e a fusdo celular, que resultaram, dentre
outros, em proteinas biossintéticas como a insulina recombinante e o
hormdénio do crescimento).

Apesar do surgimento de pequenas firmas de biotecnologia nos
Estados Unidos, a grande maioria ndo se tornou produtoras farmacéuticas
integradas, em fungédo da falta de competéncias em testes e marketing.
Dai a tendéncia de acordos de cooperacdo e de ampla rede de relagcbes
colaborativas entre firmas de biotecnologia, grandes farmacéuticas e
universidades, que possuem capacitacdes distintas e complementares.
(Bastos, 2005).

Muitos dos alvos faceis de medicamentos ja foram desenvolvidos e,
portanto, o foco de P&D tem mudado para o desenvolvimento de
medicamentos para complexas, multi-sintomaticos e multifatoriais
doencas crbnicas, como por exemplo Alzheimer, Céancer, HIV/AIDS e
Depressdo. Custos em P&D estdo crescendo a medida que mais
requesitos regulatorios e testes clinicos sdo necessarios para se atingir os
niveis de seguranca ensejados. Um processo bem sucedido de P&D é
aguele que minimiza o tempo e 0 custo necessario para levar um
composto da “idéia cientifica”, descobrimento, desenvolvimento clinico
para a aprovacao regulatéria final e chegada ao paciente. (IFPMA, 2007)

Vale ressaltar que a propriedade intelectual, por meio da patente,
reforca o poder de monopdlio e se constitui em barreira de entrada nesta
industria, assegurando ao inventor a exclusividade da exploracdo dos
frutos da inovagcéo ou diferenciacdo do produto a seu detentor por um
periodo de 20 anos, a partir do deposito da patente, tendo o inventor que
detalhar o conteudo tecnologico da matéria protegida, o que permite o
desenvolvimento e a comercializacdo dos medicamentos genéricos apos

0 vencimento da patente.
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O longo periodo da fase de testes para o desenvolvimento reduz o
prazo de protecdo de patente com o produto no mercado. Para manter
sua competitividade, as empresas farmacéuticas inovadoras vém se
apropriando do artificio permitido por lei de solicitar extensédo do prazo da
patente a partir de inovagdes incrementais no produto ou no processo,
para se proteger da concorréncia dos genéricos. No Brasil, essa pratica
faz com que as empresas, sobretudo com forte posicionamento em
genéricos, detenham cada vez mais capacitacdo, conhecimento e
competéncias para inovar, 0 que torna a inovagdo como uma das
principais fontes de fortalecimento de sua posicdo competitiva.

De acordo com Palmeira Filho e Pan (2003), apesar dos riscos e
dos elevados prazos e valores envolvidos, o investimento em P&D de
medicamentos tem sido compensador e estratégico do ponto de vista
empresarial, contribuindo para o crescimento e fortalecimento das
empresas, e proporcionando beneficios para os paises onde estdo
sediadas, tais como geracéao de divisas, criagdo de empregos qualificados
e renda.

Atualmente, o pais encontra-se em um cenario que torna propicia a
inovacdo na area farmacéutica. O Brasil conta com ndcleos com
suficiéncia competéncia para serem mobilizados em programas e politicas
bem articulados para o desenvolvimento do setor; possui capacitacéo
cientifica de boa qualidade; as empresas produtoras de farmacos
possuem elevada competitividade em alguns nichos de mercado; e existe
articulacdo positiva entre os diversos agentes publicos e privados
envolvidos. Apesar da crise mundial instalada em meados de 2008, o
setor passou ao largo desta crise e as perspectivas de crescimento
continuam acentuadas. No entanto, as empresas de controle nacional
possuem porte reduzido para disponibilizar o capital necessario para P&D
e pouca experiéncia e competéncias financeiras e técnicas para o

desenvolvimento de uma molécula inovadora.
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O Ministério da Saude tem fomentado a inovacdo no Complexo
Industrial da Saude na tentativa de diminuir a vulnerabilidade da politica
social brasileira e a dependéncia externa do setor que vem apresentando
elevado déficit, tendo atingido cerca de US$ 3,32 bilhdes em 2008. O
Governo pretende utilizar seu poder de compra, como ferramenta de
politica tecnoldgica e de estimulo a inovacdo para garantir as empresas
inovadoras o retorno do capital investido. Um exemplo desta iniciativa é a
parceria estabelecida entre a Hemobras — Empresa Brasileira de
Hemoderivados e Biotecnologia com o laboratorio publico privado de
capital nacional Cristalia para fator VII, insumo utilizado para tratamento
de hemofilicos. De acordo com o Ministro da Saude, Jose Gomes
Temporéo, a parceria visa ampliar o atendimento do SUS (Sistema Unico
de Saude) e reduzir gastos, uma vez que o Brasil depende hoje de um
Gnico laboratério estrangeiro. (Protec?, 2009)

As perspectivas de investimentos para o setor sdo elevadas e o
cenario é positivo para investimentos em inovagdo no setor. O Ministério
da Saude anunciou, em setembro de 2007, investimento de US$ 257
milhdes em pesquisa meédica até 2011. O Ministério da Ciéncia e
Tecnologia também disponibilizou cerca de US$ 41 milhes em 2007, e
prevé mais US$ 51 milhées por ano nos proximos anos. Os incentivos
fornecidos para a pesquisa pelo Governo ndo sao somente financeiros,
mas também no ambiente regulatorio do pais que foi submetido a uma
significativa revisédo. (BMI-Business Monitor Online, 2009)

A expectativa é que o mercado farmacéutico global cres¢ca em torno
de 4% a 6% em 2010, e 4% a 7% ao ano até 2013, principalmente em
funcdo do forte crescimento esperado do mercado americano. (IMS
Heath, 2009).

2 Sociedade Brasileira Pro-Inovacio Tecnoldgica
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