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O tema genéricos tem sido abordado sob virios aspec-
tos, sobretudo os sociais e econdmicos. Neste trabalho, busca-
mos relacionar os genéricos com o desenvolvimento da tecno-
logia farmacéutica, considerando fatos ocorridos nos Estados
Unidos da América, por ocasido do aparecimento dos genéri-
cos naquele mercado, e o desenvolvimento cientifico e tecno-
l6gico da indistria farmacé@utica. Esta andlise, de cardter espe-
culativo, pode ser 1til aos que planejam politicas de desenvol-
vimento e inovagido na drea dos medicamentos,

As exigéncias da nova lei de vigilincia sanitdria, ao es-
tabelecer a defini¢iio de genéricos, requer uma mudanga no
comportamento da inddstria farmacéutica instalada, no Pais,
que deverd, ao registrar um genérico, demonstrar a bioequiva-
léncia da formulagdo em relagdo a uma outra tomada como refe-
réncia ou padriao’. O principio da bioequivaléncia considera os
pardmetros farmacocinéticos, drea sob a curva das concentra-
¢oes plasmiticas (ASC) e concentragio médxima alcangada (Cmax)
como pardmetros associados com a eficécia terapéutica, o que
€ imprescindivel na Farmdcia contemporinea.

A evolugio da Biofarmdcia e da Farmacocinética promo-
veu mudangas na forma de se pensar sobre a eficdcia e segu-
ranca de medicamentos. A Food and Drug Administration
(FDA) traduz este pensamento nas suas normas, quando con-
sidera um novo medicamento, como sendo uma formulagao que
nio precisa ter necessariamente uma estrutura quimica inédita.
Um farmaco bem conhecido formulado de maneira diferente ou
contendo excipientes, revestimentos etc., diferentes de uma for-
mulagdo previamente aprovada pelo FDA, ¢ um novo medica-
mento e, por conseqiiéncia, deverd demonstrar sua seguranga
e sua eficdcia, antes de ser comercializado®. Este procedimento
deve ser igualmente observado por ocasido do registro de um
genérico.

No mercado norte-americano, os genéricos surgiram, na
década de 80, por ocasiio em que um grande nimero de patentes
de produtos farmacéuticos cairam em “dominio piiblico”, Nessa
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mesma década, a FDA intensificou a normatizagiio dos estudos
envolvidos no desenvolvimento de novos medicamentos.

No caso de desenvolvimento de novos fiarmacos, tdo
logo o produto € isolado ou sintetizado, caraterizado estrutu-
ralmente, ele € submetido a testes farmacoldgicos e toxicologi-
cos, de acordo com a suas potencialidades terapéuticas. Estu-
dos de pré-formulagio sio iniciados, buscando definir as pro-
priedades fisico-quimicas do produto e da formulacio. O pro-
duto € submetido avaliacdo numa seqiiéncia progressiva pré-
clinica (tecidos, 6rgaos, animais) e clinica (humanos)?,

A pesquisa de novos farmacos caraterizou-se por um
periodo de grandes investimentos na pesquisa de novas molé-
culas, através da investigacio das relacdes entre estrutura qui-
mica e atividade (QSAR). Entretanto, o decréscimo no lanca-
mento de novos farmacos foi inevitdvel, ao longo dos anos
(Fig. 1). Este decréscimo pode ser atribuido a diversos fatores,
entre eles as exigéncias da FDA quanto a caraterizagéo da se-
guranga e eficdcia do produto, que se refletiram no aumento de
prazos e custos das vdrias fases do desenvolvimento de um
novo farmaco.
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Fig. | - Lancamento de novos farmacos nas décadas de 60, 70 e 80,
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E interessante observar que o decréscimo no langamen-
to de novos fdrmacos, nos Estados Unidos, coincide com de-
senvolvimento de genéricos. Na década de 80, surgem empre-
sas criadas com o objetivo especifico de desenvolver genéri-
cos, cujo atrativo era o risco minimo. Para classificar um medi-
camento como genérico € necessdrio que a formulagdo apre-
sente bioequivaléncia a uma outra de referéncia ou padrio.

Nestes estudos, as formulagdes (genérico e referéncia)
sdo avaliadas, quanto aos parametros farmacocinéticos (ASC e
Cmax) e, nas mesmas condig¢oes de protocolo, devem ser com-
paréveis (80% - 120%). Quando os dados utilizados sdo trans-
formados em logaritmos a faixa deve ser 80% - 125%, com um
intervalo de confianca de 90%. Dados recentes da FDA de-
monstram que, em 224 formulagbes aprovadas, as diferencas
entre a bioequivaléncia entre genérico e formulagio padrdo ndo
chegam a 4%, o que assegura uma margem minima de risco no
investimento.

As industrias farmacéuticas produtoras de genéricos as-
sumiram um importante papel na satide piiblica norte-america-
na: produzem mais de 9.000 produtos e representam 45% do
total de vendas nas farmdcias. Diante deste quadro, é compre-
ensivel a decisdo das inddstrias farmacéuticas detentoras de
tecnologia em acelerar o ritmo de inovagéo. Devido ao fato de
que o investimento na pesquisa de novas moléculas tornava-
se muito longo, oneroso e de alto risco, a alternativa foi o de-
senvolvimento de novas formulaces, formulagdes diferencia-
das, sobretudo pelo seu perfil de biodisponibilidade.

E oportuno ressaltar que as primeiras formulages obje-
tivando alterar o perfil farmacocinético promovendo uma libe-
racdo lenta, foram introduzidas, no mercado, em 1950, pela Smi-
th Kline & French, porém permanecem sem despertar o interes-
se da comunidade médica’. A partir de 1960, com a fundagédo da
ALZA Co., uma empresa dedicada a pesquisa e desenvolvi-
mento de formulagdes de perfil farmacocinético diferenciado,
surgem os denominados sistemas de liberacdo de farmacos
(Drug Delivery Sistems - DDS) e sdo eles que, na década de 80,
vio representar uma alternativa importante para as indstrias
farmacéuticas decididas a inovar.

As indistrias farmacéuticas concentram seus investi-
mentos em P&D de sistemas de liberagio diferenciada (siste-
mas transdérmicos, sistemas osmoéticos, pro-farmacos, inclu-
séio polimeros, etc.), o que se reflete num aumento do nimero
de patentes registradas, entre 1965 e 1990 (Fig. 2).
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Figura 2- Registro de patentes de sistemas de liberagao de far-
macos (SLF)®.

Na busca de formulagdes mais eficientes, que promo-
vam liberagdo de firmacos cada vez mais seletivas, em 6rgéios,
tecidos ou células, promoveu-se um desenvolvimento cientifi-
co e tecnol6gico da tecnologia farmacéutica e das ciéncia dos
materiais que culminaram com uma grande inovagio tecnolégi-
ca na drea dos medicamentos, trazendo-se mais conforto e se-
guranga ao paciente.

O advento de genéricos e a desfavordvel relagdo custo/
beneficio para o desenvolvimento de novos farmacos, enten-
demos ter sido um fator decisivo para o desenvolvimento de
novas formulagées.

Esta situagdio € de se esperar que se reproduza no Brasil.
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