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RESUMO

O objetivo central do presente trabalho é avaliar o impacto da Lei de Propriedade Industrial
(Lei n®9.279/96) com relacdo ao desenvolvimento de medicamentos inovadores pela industria
farmacéutica brasileira. A temporalidade escolhida como recorte para a pesquisa
compreendeu o0 espaco de 10 anos. A metodologia usada para a consecucdo do trabalho foi
fundamentada em pesquisa bibliografica e documental. A pesquisa documental relacionada
aos medicamentos de referéncia, planta fabril e presenca ou auséncia de centros de Pesquisa e
Desenvolvimento (P&D) das industrias farmacéuticas, considerando os Gltimos dez anos apos
a promulgacdo da Lei n°® 9.279/96, permitiu tecer uma analise critica acerca das principais
caracteristicas do setor industrial farmacéutico brasileiro. Neste sentido, foi possivel
evidenciar que o maior nimero de indUstrias farmacéuticas que apresentam planta fabril e
centros de P&D - elementos primordiais para avan¢os na inovacdo de medicamentos —
concentra-se na regido sudeste, devido a fatores econdémicos e politico-institucionais: das 51
industrias farmacéuticas com planta fabril e dos 49 centros de P&D distribuidos em 8 estados
da federacdo, sendo que 82% destas estdo concentradas na regido sudeste do pais. Além disso,
considerando a Lista A de Medicamentos de Referéncia da ANVISA, a presenca de planta
fabril e centros de P&D e os medicamentos empregados na terapéutica de hipertenséo,
diabetes, infeccdes bacterianas, neoplasia e hiperlipidemia, a indudstria farmacéutica brasileira
ndo tem depositado pedido de patente de medicamentos inovadores para tratamento das
doencas de maior incidéncia nos brasileiros. Entretanto, este trabalho identificou alguns focos
de inovagdo por parte das industrias brasileiras: as parcerias entre as industrias farmacéuticas
e as universidades podem ser uma premissa que ja vem dando resultados para algumas
empresas, além de propiciar maiores subsidios para que inovacdes que sejam desenvolvidas
dentro de universidades possam efetivamente chegar ao mercado gerando um beneficio para a
salde e a populacdo brasileira. Pode-se afirmar, portanto, ap6s a pesquisa realizada, e
considerando-se as conclusdes aventadas acima, que é de extrema necessidade a
implementacdo de politicas publicas na area de inovacdo farmacéutica, pois esta € uma area
estratégica para a soberania do pais.

Palavras-chave: Industria farmacéutica brasileira. Pesquisa e desenvolvimento.
Medicamentos. Propriedade industrial.



ABSTRACT

The main objective of this study is to evaluate the impact of the Industrial Property Law (Law
No. 9,279/96) with respect to the development of innovative medicines by the pharmaceutical
industry. The temporality chosen as the cut out for the research included the space of 10
years. The methodology used for the achievement of the work was based on bibliographic and
documental research. The documentary research related to reference medicinal products,
manufacturing plant and the presence or absence of centers of research and development
(R&D) of the pharmaceutical industries, whereas the last ten years after the promulgation of
the Law no. 9,279/96, allowed us to make a critical analysis about the main characteristics of
the industrial sector of pharmacy. In this sense, it was possible to demonstrate that the greatest
number of pharmaceutical industries that have plant and centers of P&D - elements essential
for advances in innovation of drugs - focuses on the southeastern region, due to economic
factors and political-institutional: of the 51 pharmaceutical industries with manufacturing
plant and the 49 centers of P&D distributed in 8 states in the federation, being that 82% of
these are concentrated in the southeast region of the country. In addition, considering the list
of drugs of reference of ANVISA, the presence of manufacturing plant and centers of P&D
and the drugs used in the treatment of hypertension, diabetes, bacterial infections, neoplasms
and hyperlipidemia, the brazilian pharmaceutical industry has filed a patent application of
innovative medicines for the treatment of diseases with the highest incidence in Brazil.
However, this study has identified some sources of innovation by Brazilian industries:
partnerships between pharmaceutical companies and universities can be a premise that is
already giving results for some companies, in addition to provide higher subsidies for that
innovations that are developed within universities can effectively reach the market generating
a benefit for health and the brazilian population. We can say, therefore, after research
conducted, and considering the conclusions suggested above, that it is extremely important to
implement public policies in the area of pharmaceutical innovation, because this is a strategic
area for the sovereignty of the country.

Keywords: Brazilian pharmaceutical industry. Research and development. Medicinal
products. Industrial Property.
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Producdo, Profarma - Fortalecimento de Empresas Nacionais (posteriormente denominado
Profarma - Reestruturacdo) e Profarma - P, D&l (posteriormente denominado
Profarmalnovacao).

Apesar dos investimentos, percebe-se que a inddstria farmacéutica brasileira ainda
apresenta um atraso tecnoldgico devido ao pouco investimento em pesquisa, desenvolvimento
e inovacdo (P&D). Em um primeiro momento é importante destacar que o paradigma
tecnologico historico  beneficiou um processo de industrializagdo mais intenso,
predominantemente alinhado com a comercializacdo e produgdo, em prejuizo as atividades de
P&D e desenvolvimento de farmoquimicos (YAMAGUISHI, 2014).

Veiga et al. (2012) ressaltam ainda que, a¢des politicas de um governo sdo capazes de
incentivar ou inibir os investimentos em P&D. Para esses autores a intervencdo
governamental nas industrias farmacéuticas devera ser mediada entre gastos com a saude e 0s
objetivos politicos industriais desse setor. Contudo, os paises em desenvolvimento apresentam
severas dificuldades para equilibrar os gastos com a saude e 0s objetivos politicos industriais
do setor farmacéutico, principalmente em situacdes de or¢camento limitado e recursos escassos
(MORGAN et al., 2008).

A industria farmacéutica desempenha papel estratégico na economia nacional, e por
ser um dos setores mais globalizados, exerce forte presséo politica e econémica na conducao
de seus proprios interesses. Entretanto, estes podem ser influenciados por normativas oficiais,
que por sua vez, sao capazes de alterar o padrdo de consumo dos medicamentos e deste modo
interferir na demanda de mercado (BERMUDEZ, 1995).

Nesse contexto, a legislacdo para o setor farmacéutico ndo deve ser simples e
generalizada, ou estar fundamentada apenas na substituicdo de importacdes, € necessario
construir, no pais, um ambiente de inovacdo farmacéutica capaz de desenvolver produtos e
servicos que possam competir no mercado global (AVILA, 2004). Conforme abordado
anteriormente neste trabalho, a inovacdo farmacéutica abrange elevados riscos de natureza
técnico cientifica, comercial e financeira por exigir intenso investimento de capital para o
desenvolvimento de novos produtos e processos.

Em outros termos, além de empreendimento de custos elevados, a atividade de P&D
no setor farmacéutico € de muitas incertezas e riscos, o que leva a adocdo de um
comportamento tecnoldgico imitativo. Ademais, algumas industrias farmacéuticas passam a
“copiar” as grandes corporacdes para se manterem temporariamente nos mercados
domeésticos, mas isso é insuficiente para se estabelecerem no mercado global (BARTLETT,;
GHOSHAL, 2000).
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1.REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1. Uma breve exposicdo: industria farmacéutica mundial

A criagdo da maioria das industrias farmacéuticas mundiais ocorreu no final do século
XIX e inicio do século XX. No entanto, as basilares descobertas datam das décadas de 20 e 30
do século XX (BRITO; PONTES, 2009).

Dailey (2016) pontua que a era moderna da industria farmacéutica, considerando o
isolamento e purificacdo de compostos, somado a sintese quimica, ocorreu no século XIX.
Para esse autor, a unificagdo da investigacdo no século XX, em é&reas como quimica e
fisiologia, aumentou a compreensdo dos processos basicos de descoberta e desenvolvimento
de medicamentos. Porém, neste trabalho, foram destacados alguns desafios enfrentados pela
indUstria farmacéutica, tais como: identificacdo de novos alvos de medicamentos que
poderiam ser um medicamento receptor, uma enzima, um processo de transporte bioldgico ou
qualquer outro processo envolvido no metabolismo do corpo; aprovacdo regulatoria das
agéncias governamentais e técnicas de refino na descoberta e desenvolvimento de
medicamentos. A continua evolugdo e avanco da industria farmacéutica sdo fundamentais no
controle e eliminagdo de doencas no cendrio mundial. Em um primeiro momento neste
trabalho sera tracado um panorama histérico das industrias farmacéuticas.

A revolucdo quimica que ocorreu no final do século XIX delineou a organizacao da
indUstria farmacéutica. Achilladelis et al. (1990) estabelecem trés periodos, a saber, 1820 a
1880, 1880 a 1930 e 1930 a 1960, para abordar as inovacOes farmacéuticas. As inovagoes
farmacéuticas de primeira geracdo mostram que estas ocorreram no continente europeu,
introduzidas pelo pesquisador Lavoisier e pela Escola Francesa de Quimica. Ja as inovacgoes
de segunda geracdo no setor farmacéutico foram alcancadas pelos laboratérios publicos de
pesquisa médica, mais especificamente inddstrias alemas, francesas e suicas, com experiéncia
em quimica organica, produzindo soros e vacinas. Na terceira geracdo de inovacfes foram
realizados o isolamento e a sintese de vitaminas, corticosterdides, hormoénios sexuais e
antibacterianos.

Calixto e Siqueira (2008) indicam que o marco historico no processo de
desenvolvimento da industria farmacéutica ocorreu a partir da alteracdo na estrutura quimica
da salicina, dando origem ao &cido salicilico, no ano de 1839, utilizado na terapéutica da

artrite reumatdide. A partir do acido salicilico, Felix Hoffman sintetizou a aspirina (&cido
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acetil salicilico) em 1897. Surge, a partir dai, a potente industria farmacéutica alema, dando
origem a primeira patente que se tem conhecimento na area de medicamentos no mundo.

Outros aspectos historicos relacionados a industria farmacéutica mundial séo
observados ap6s o término da Segunda Guerra Mundial, no ano de 1945. Esse periodo foi
marcado pelo surgimento e expansdo da industria farmacéutica norte-americana, a qual
herdou os legados do setor farmacéutico alemdo, com foco na sintese quimica
(ACHILLADELIS et al., 1990).

Nessa logica, no pds-guerra, o setor farmacéutico mundial consolidou-se e deu inicio a
producdo em massa, com natural mudancga da oferta e da demanda por medicamentos. Esse
cenario gerou um aumento da competitividade entre as empresas através de estratégias de
internacionalizacao de suas atividades. A partir disso, as inddstrias farmacéuticas comecaram
a reestruturar sua estratégia, podendo esta ser dividida em quatro estagios; pesquisa e
desenvolvimento de novos farmacos (1° estagio), producdo industrial desses insumos (2°
estagio), producéo de especialidades farmacéuticas (3° estagio) e marketing e comercializacao
(4° estagio) (QUEIROZ; GONZALES, 2001).

Tracando um breve histérico do dinamismo inovador das industrias farmacéuticas
mundiais, foi possivel identificar que, nos anos de 1950 a 1970, houve aumento acelerado dos
lucros acumulados até os anos de 1980. Contudo, nédo se identifica um mercado crescendo no
ritmo esperado para absorver as novas capacidades produtivas na década de 1990, conforme
especulado diante do advento da chamada “nova economia”.

No decorrer dos anos 1980 e 1990, ocorreram processos de aquisicdo e fusdo de
grandes laboratérios e a faléncia de pequenas e médias empresas, que fracassaram na tentativa
de enfrentar as empresas detentoras de capital e tecnologia estabelecendo uma estratégia de
competicdo inovadora (LIMA; CAVALCANTI, 2007).

Conforme expressam Kornis et al (2014) na década de 2000, como comegaram a
expirar as patentes dos medicamentos inovadores e com a consequente ampliacdo do setor dos
medicamentos genéricos, as industrias farmacéuticas mundiais adquiriram empresas nos
mercados emergentes.

Nos anos 2000, conforme iniciado nos anos 90, o processo de reestruturacdo da
industria farmacéutica mundial passou a concentra-se mais em pesquisa e desenvolvimento,
principalmente em medicamentos biotecnoldgicos. Nesse cenario, Estados Unidos, Alemanha,
Suica e Reino Unido compuseram o grupo dos principais produtores de biotecnologicos,

sendo que em 2010, nos EUA, esses produtos representaram 44% das vendas totais da
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indistria  (KORNIS et al., 2014). Aspectos relativos as inovagbes em pesquisa e

desenvolvimento serdo problematizados no topico quatro.

1.2. Contexto histérico da industria farmacéutica brasileira

A criacdo e o desenvolvimento das primeiras industrias farmacéuticas brasileiras
datam do periodo de 1890 a 1950. Segundo Brito e Pontes (2009), sua criacdo e
desenvolvimento, quando comparados as industrias dos paises europeus, que ha mesma época
ja apresentavam avangos notaveis, sdo considerados tardios. O desenvolvimento da inddstria
farmacéutica brasileira esteve atrelado a saude publica e as préaticas sanitarias de prevencéo e
de combate as doencas infectocontagiosas, 0 que fez com que o estado brasileiro tivesse
importante participacdo no desenvolvimento da industria farmacéutica, especialmente no seu
desenvolvimento e incentivo. A producdo de medicamentos, Soros e vacinas ocorreu a partir
desse incentivo.

Para exemplificar, um fator que contribuiu para uma maior demanda da industria
farmacéutica nacional foi 0 aumento do nimero de imigrantes ap6s a expansao da cultura do
café no interior paulista. Neste cenario, houve acréscimo considerdvel no nimero de doencgas
e infeccdes provocadas pelas precarias condi¢des sanitarias dos navios, portos e corticos nos
quais ficavam hospedados tais imigrantes (BRITO; PONTES, 2009).

Com o aumento do progresso, a area epidemioldgica, os cientistas estudavam cada vez
mais, e a descoberta de veiculos e mecanismos de acdo de transmissdo de doencas ia se
tornando cada vez mais complexa. Com a finalidade da fabricacdo de produtos biol6gicos,
surgem, ao final dos anos 20, duas instituicbes, o Instituto Vacinogénico e o Butantan,
localizadas no estado de S&o Paulo. O Instituto Vacinogénico focava na producdo de vacinas
para a variola, enquanto o Instituto Butantan focava inicialmente na producdo de vacinas
contra a peste e, posteriormente, na producdo de soro contra picadas de cobra, aranhas e
escorpides. O Instituto Butantan até os dias de hoje é um dos maiores produtores de vacina e
por isso uma referéncia mundial (BRITO; PONTES, 2009).

O apogeu do crescimento da inddstria farmacéutica ocorreu entre 1933 e 1945. Séo
Paulo foi o principal centro da industria farmacéutica moderna do pais na era Vargas. Na
capital Paulista cerca de 170 industrias farmacéuticas funcionavam até 1945. As maiores
empresas de especialidades farmacéuticas no municipio de Sdo Paulo, em 1945, eram 0
Laboratorio Paulista de Biologia S. A., o Instituto Medicamenta Fontoura S.A., a
Laborterdpica S.A. Industria Quimica e Farmacéutica, o Instituto Terapéutico Reunidos
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Labofarma e o Instituto Pinheiros Ltda., fundados nos anos de 1915, 1944, 1938, 1939 e
1928, respectivamente. Nesse periodo, poucas industrias farmacéuticas estrangeiras
fabricavam medicamentos no Brasil. O mercado era disputado entre 0 comeércio importador,
as industrias nacionais e 0s representantes das grandes inddstrias estrangeiras (RIBEIRO,
2006).

A criacdo da Universidade de S&o Paulo (USP), em 1934, impulsionou o
desenvolvimento das industrias farmacéuticas no estado. Foram criados o0s cursos de Quimica
e Biologia e a incorporacédo das escolas de Farmacia e de Odontologia, fundadas em 1898, e a
Faculdade de Medicina e Cirurgia de Séo Paulo criada em 1912, todas privadas. A industria
farmacéutica pode entdo apropriar-se de profissionais com capacitacdo cientifica e
tecnoldgica, com experiéncia em pesquisa laboratorial em bioquimica, especialidades
farmacéuticas em produtos bioldgicos e imunolégicos (ISSE, 2011).

As industrias farmacéuticas nacionais produziam inicialmente anilinas vegetais, 6leos,
ceras e medicamentos naturais, e importavam da Inglaterra produtos quimicos utilizados nas
lavouras como sulfato de cobre, cloreto de calcio, acido sulfdrico. Porém, ocorreu reducédo na
producdo dos itens citados acima apds a descoberta e emprego industrial da sintese organica
na Europa (ISSE, 2011).

Entretanto, mudancas significativas no perfil da inddstria farmacéutica brasileira
foram registradas a partir dos anos 50, na gestdo do presidente Juscelino Kubitschek. Sua
gestdo politica associava salde ao desenvolvimento econdmico, pois vinculava a melhoria das
condicbes de saude e nutricionais da populacdo ao desenvolvimento das inddstrias
farmacéutica e quimica. Houve, entdo, um salto tecnoldgico na expansdo da capacidade
produtiva desse setor industrial, principalmente ap6s medidas e planos desenvolvimentistas,
que abriram as portas do setor as empresas de capital estrangeiro dotadas de maior know-how
e recursos financeiros (RIBEIRO, 2000; HOCHMAN, 2009). Nessa década, a entrada de
capital externo somada a estratégia expansionista dos grandes grupos farmacéuticos mundiais,
colaborou para que muitas industrias estrangeiras passassem a produzir no Brasil.

A industria farmacéutica brasileira caracterizava-se, no inicio da década de 60, como
uma “pseudo-industria”, pois, considerando a falta de uma industria quimica e farmacéutica
com pessoal técnico especializado para produzir matérias-primas e atualizar cientificamente,
tal inddstria somente manipulava as matérias-primas que eram importadas. Tal industria
fundamentou-se na copia, e ndo na inovacdo, dando prioridade para o desenvolvimento de
competéncias comerciais ao inves de investir em ciéncia e tecnologia, ao contrario do que

ocorre nas principais industrias farmacéuticas transnacionais (URIAS, 2009). Desse modo, no
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final dos anos 60, 0 mercado farmacéutico brasileiro era composto por filiais estrangeiras,
sendo que os insumos farmacéuticos necessarios para producdo de medicamentos eram
importados (FRANCOSO, 2011).

Korolkovas (2009) relatou que o Brasil era 0 maior produtor de medicamentos dentre
0s paises em desenvolvimento. Esse autor afirmou ainda que, durante a década de 70 do
século XX, de 460 industrias farmacéuticas no pais, 385 tinham exclusivamente capital
nacional e 75 eram mantidas por capital estrangeiro, apesar dos insumos farmacéuticos para
produzir os medicamentos continuarem sendo importados. Ainda nos anos 70, mais
especificamente em 1971, entrou em vigéncia a Lei n° 5.772/71 que considerava como
matéria ndo patentedvel produtos quimico-farmacéuticos e medicamentos, e seus processos de
obtencdo e modificacdo. A concessdo de patentes referentes a tecnologia farmacéutica foi
proibida por 25 anos com o imperativo de desenvolver e proteger a inddstria nacional
(JANNUZZI et al., 2008).

O incentivo a producdo nacional de medicamentos s6 ocorreu nos anos 80, e foi
marcado por desequilibrios, causados por estagnacdo dos investimentos, racionalizacdo das
importacOes, taxas de crescimento reduzidas e aceleracdo inflacionaria (COUTINHO et al.,
2008).

Nessa década, houve a promulgacdo da Constituicdo Federal, que preconizou a salde
como direito de todos e dever do Estado, e a criacdo do Sistema Unico de Sadde (SUS). A
indGstria farmacéutica brasileira ainda continuava dependente frente as industrias
farmacéuticas transnacionais, e ndo havia o interesse por parte dessas industrias em
investimentos em Pesquisa e Desenvolvimento (P&D), mas em marketing apesar do contexto
da época ser de acesso universal e igualitario a saude e aos medicamentos (KORNIS, 2014).

Em 1984, os Ministérios da Saude e da Industria e Comércio langaram a Portaria
Interministerial n° 4, cuja estratégia politica era incentivar a producéo e a capacitacao nacional
de farmacos. Essa portaria delineou um aumento nas tarifas de importacdo, e estabeleceu
medidas que proibiam a importacdo de alguns insumos, contribuindo assim para projetos de
instalacdo de plantas fabris. No entanto, esses objetivos ndo foram alcangados, e no inicio dos
anos 90 houve um aumento da liberacdo das importacdes de farmacos, levando a interrupcao
de vérios projetos de producdo desses insumos (PALMEIRA; PAN, 2003).

Outros eventos que afetaram as perspectivas da industria farmacéutica nacional na
década de 90 foram o reconhecimento de patentes e a introducdo dos genéricos. A
promulgacdo da Lei de Patentes, em 1996 e a promulgacdo da Lei de Genéricos, em 1999,

serdo abordados nos proximos topicos.
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1.3. Medicamentos de referéncia

Como dito anteriormente, na década de 70 foi promulgada a Lei n°® 5772/71, que
instituia no Brasil o Codigo da Propriedade Industrial, e declarava que os medicamentos eram
produtos ndo passiveis de patenteamento. Em decorréncia dessa normativa, qualquer
substancia ativa descoberta podia ser reproduzida por similaridade. Nesse contexto, houve a
insercdo dos medicamentos similares no mercado nacional (BRASIL, 1971, 1976;
FERNANDES et al., 2011).

E oportuno pontuar que, hoje, segundo a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n°
60/2014, o medicamento similar deve conter 0 mesmo ou 0S Mesmos principios ativos,
apresentar a mesma concentracdo, forma farmacéutica, via de administracdo, posologia e
indicacdo terapéutica, ser é equivalente ao medicamento de referéncia registrado na ANVISA,
podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de
validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculo, devendo sempre ser identificado por
nome comercial ou marca. A diferenca da definicdo de medicamento similar na Lei 6360/76
para a RDC n° 60/2014 é que quando foi instituido o sistema de vigilancia sanitaria, ndo era
especificado em seu conceito a questdo do medicamento similar ser equivalente farmacéutico
ao medicamento de referéncia.

Por sua vez, o medicamento de referéncia € um medicamento inovador no mercado,
cuja biodisponibilidade e parametros farmacocinéticos foram determinados durante o
desenvolvimento do produto. Além disso, apresenta marca registrada e tem sua qualidade,
eficacia terapéutica e seguranca validadas por meio de estudos clinicos realizados antes da
obtencdo do registro para comercializacdo. Tais medicamentos sao registrados pela ANVISA
e sua patente tem duracdo de 20 anos. Decorrido esse prazo, 0s mesmos medicamentos
funcionam como parametro para a producdo e registro de outros que contenham o mesmo
principio ativo (medicamentos genéricos e similares) (ANVISA, 2012).

Conforme Storpirtis (2004), para ser incluido na Lista de Medicamentos de
Referéncia, em um primeiro momento a industria desenvolve a formulacdo e a forma
farmacéutica adequadas a via de administracdo do medicamento e ao alvo terapéutico,
determinado e autenticando os processos de fabricagcdo, assim como, as especificagdes de
controle e garantia de qualidade que deverdo ser reproduzidas nos lotes a serem produzidos.
Esses novos medicamentos deverdo atender aos requisitos especificos constantes nas
resolucdes correspondentes e deverdo e somente apds isto serem incluidos na Lista de

Medicamentos de Referéncia.
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Para selecionar os medicamentos que entrardo na Lista de Medicamentos de
Referéncia existe a Comissao de Medicamentos de Referéncia, grupo de trabalho criado pela
ANVISA. A comissdo avalia as indicacbes propostas pelas industrias que tém interesse em
entrar na lista, mantendo-a atualizada com dados sobre comercializacdo e registro. Tais
avaliacbes sdo estabelecidas por meio de Resolugdes da Diretoria Colegiada (RDCs).
Atualmente, hd duas listas de medicamentos de referéncia: a Lista A que contém
medicamentos de referéncia para farmacos isolados, e a Lista B que relaciona o0s
medicamentos de referéncia para as associagdes (ANVISA 2012).

A resolucdo da Diretoria Colegiada, RDC n° 35/2012, dispde sobre os critérios de
indicacdo, inclusdo e exclusdo de medicamentos na Lista de medicamentos de Referéncia.
Conforme foi destacado, para a inclusdo de um medicamento nesta lista é necessario que o
mesmo seja inovador e apresente registro no 6rgdo federal responsavel pela vigilancia
sanitaria e comercializado no Pais, cuja eficicia, seguranca e qualidade foram validadas
cientificamente junto a ANVISA. Por motivos de ordem comercial, a lista de medicamentos
de referéncia pode ser alterada periodicamente pela ANVISA, desde que atenda aos critérios
da RDC n° 35/2012. A seguranca e eficdcia de um medicamento, que conste na Lista de
Medicamentos de Referéncia, podera ser avaliada pela ANVISA mesmo que o medicamento
tenha sido incluido ap6s um longo periodo de tempo (ANVISA, 2012).

Quando identificada a interrupcdo da comercializacdo do medicamento de referéncia,
a ANVISA, segundo os critérios definidos na RDC n° 35/2012, podera eleger um substituto,
podendo este ser um medicamento genérico ou similar, desde que ele esteja disponivel no
mercado, tenha sido comparado ao medicamento de referéncia - no caso, o inovador - e tenha
os dados farmacocinéticos que mais se assemelhem aos do medicamento de referéncia
(ANVISA, 2012).

Ademais, a RDC n° 35/2012 obriga as industrias que produzem os medicamentos de
referéncia usados em hospitais ou distribuidos por programas de governo a venderem
exemplares desses as demais industrias farmacéuticas interessadas em fabricar genéricos ou
similares desses produtos. Esses medicamentos deveréo ser disponibilizados em decorréncia
dos estudos de bioequivaléncia/biodisponibilidade, visto que o medicamento de referéncia é
pardmetro de eficacia terapéutica, seguranca e qualidade para o registro dos medicamentos
genéricos e similares. Essa normativa disponibiliza que o laboratério interessado na aquisicao
dos medicamentos de referéncia devera pagar pelas amostras. O ndo fornecimento do
exemplar de referéncia devera ser comunicado a ANVISA, que podera, entdo, notificar o
fabricante do medicamento original para que ele venda o produto no prazo maximo de dois
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meses. A ANVISA poderé autorizar a empresa de genérico a comprar 0 mesmo remédio em
outro pais caso o medicamento de referéncia nao esteja disponivel no estogue.

Uma mudanca importante, no que concerne ao medicamento de referéncia, foi
delineada dois anos apos a promulgacdo da RDC n° 35/2012. A ANVISA, por meio da RDC
n° 58/2014, estabeleceu procedimentos para a intercambialidade de medicamentos similares
com o medicamento de referéncia. Por essa normativa foram propostos 0s requisitos
necessarios para que o medicamento similar possa substituir o medicamento de referéncia.
Assim sendo, os similares, cujos estudos de equivaléncia farmacéutica, biodisponibilidade
relativa/ bioequivaléncia ou bioisencao tenham sido apresentados, analisados e aprovados pela
ANVISA, poderdo declarar na bula que sdo intercambiaveis ao medicamento de referéncia.
Em outros termos, um farmacéutico, no momento da venda, podera substituir o medicamento
de referéncia por medicamento similar. Essa substituicdo somente pode ocorrer a partir do
momento da publicagdo da RDC n° 58/2014, pois anteriormente a esta data somente
medicamentos genéricos eram considerados intercambiaveis aos medicamentos de referéncia
segundo a RDC n° 16/2007.

1.4. Desenvolvimento de um novo medicamento

O desenvolvimento de um novo medicamento compreende varias etapas ou estagios, a
saber: descoberta de um composto com atividade terapéutica, estudos pré-clinicos e estudos
clinicos. No inicio da fase da descoberta de um composto, as pesquisas concentram-se na
identificacdo e otimizacdo de pequenas moléculas, provaveis novas entidades quimicas com
potencial de desenvolvimento clinico e a sua correlacdo com um alvo bioldgico apropriado, o
que constitui o inicio do processo (GUIDO et al., 2010).

Os estudos pré-clinicos ttm como o objetivo principal a avaliagdo farmacol6gica em
sistemas in vitro e em animais in vivo com o objetivo de obter maior conhecimento possivel
sobre suas propriedades e seus efeitos adversos. Simultaneamente, sua farmacocinética é
testada em animais. O composto ainda é submetido a testes de toxicidade de curto e longo
prazo em animais, com o intuito que suas propriedades farmacoldgicas possam ser definidas
dentro de uma relacdo dose-resposta. O tempo de duracdo esta relacionado com a provavel
duracdo do uso terapéutico. Nesta etapa ainda é importante a avaliacdo dos efeitos do
composto sobre reproducdo e fertilidade, testes para mutagenicidade, teratogenicidade e

carcinogenicidade. Outros testes como estabilidade do novo composto, possibilidade de
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producdo em larga escala e estudos de formulacdo também sdo realizados nesta fase
(GRAHAME-SMITH; ARONSON, 2004).

Aproximadamente metade dos compostos testados falha durante a fase de
desenvolvimento pré-clinico; para os restantes, é preparado um dossié onde € requerida a
permissdo para proceder aos estudos em seres humanos. Este dossié é entdo submetido a
agéncia reguladora (Food and Drug Administration, nos EUA, e ANVISA, no Brasil), sendo
que a mesma pode ou ndo autorizar ou exigir um trabalho adicional a ser feito antes da
autorizacdo (GRAHAME-SMITH; ARONSON, 2004).

Os ensaios clinicos sdo definidos como uma experiéncia destinada a testar um
tratamento médico em seres humanos, ou ainda, de uma maneira mais abrangente,
correspondem a pesquisa conduzida em pacientes ou em voluntarios sadios geralmente
destinada a avaliar um novo tratamento. Antes de serem aprovados para uso, Novos
medicamentos devem passar por trés fases de estudo em seres humanos, sendo divididos em:
ensaios clinicos de Fase I, Il e 11l (LIMA et al., 2003; GLAXOSMITHKLINE, 2016).

O ensaio clinico de Fase | é quando ocorre a primeira administracdo do medicamento
em poucos voluntarios saudaveis (por exemplo, 20 a 80). Os voluntarios sdo monitorados, a
fim de avaliar os efeitos das primeiras doses, ou seja, estabelecer a dose segura e a posologia.
A Fase | é iniciada com a administracdo do medicamento aos voluntarios com o objetivo de
estabelecer os parametros farmacocinéticos, de dose Unica e/ou multiplos e, especialmente a
biodisponibilidade absoluta da forma farmacéutica, de modo a estabelecer a dose e a
posologia. Simultaneamente uma avaliacdo da seguranca da substancia é realizada (LIMA et
al., 2003; BRICK et al., 2008). Estes ensaios podem ser eventualmente conduzidos em
pacientes gravemente enfermos (pacientes com cancer, por exemplo) em circunstancias nas
quais a toxicidade elevada torna-se aceitavel (LIMA et al., 2003);

A Fase Il tem como objetivo estudar a eficiéncia terapéutica, o intervalo de dose,
cinética e metabolismo (BRICK et al., 2008). As doses que serdo definidas nos estudos de
fase | serdo utilizadas para orientar as justificativas dos protocolos dos estudos Fase Il, onde
ndo sO seguranca sera estudada, mas tambem eficacia. Esses estudos podem envolver de 100 a
300 pacientes (ou mais), subdivididos em lla e Ilb. O estudo Ila é realizado em pacientes
selecionados, com o objetivo de avaliar varios aspectos de seguranca e eficicia (curva dose-
resposta, tipo de paciente, frequéncia da dose, etc.). Ja os estudos Ilb avaliam a eficacia e
seguranga do medicamento em teste ja& nos pacientes portadores da doenga a ser tratada,

diagnosticada ou prevenida. Geralmente, demonstram eficicia sob condigfes experimentais



21

mais rigidas, envolvendo um grupo controle comparativo (LIMA et al., 2003; PIMENTEL et
al., 2006).

Os estudos de Fase I, também chamados de estudos de eficacia comparativa, sao
aqueles onde o medicamento serd administrado em uma quantidade de pacientes bem proxima
daquela a que se destinard apds a sua comercializagdo. Para isso, 0 nimero de pacientes
envolvidos no estudo é bem maior e mais diversificado em relacdo a Fase Il, sendo que a
quantidade de pacientes incluida nestes estudos pode chegar, em alguns casos, a dez ou vinte
mil individuos. Ainda com o objetivo de flexibilizar a dosagem bem como coletar dados sobre
eficacia e seguranca, nesta fase sdo incluidos tratamentos mais prolongados com o composto,
por cerca de seis a doze meses (LIMA et al., 2003 e PIMENTEL et al., 2006).

Os resultados dos estudos pré-clinicos e clinicos até a Fase Il apos avaliacdo e
tratamento dos dados fardo parte de um dossié que serd enviado as agéncias reguladoras, para
a solicitacdo de aprovacéo para a comercializagdo do medicamento (LIMA et al., 2003);

Apb6s a comercializagdo, o medicamento continua a ser estudado. Essa fase é
denominada Farmacovigilancia, ou Fase IV, que é o estudo prolongado do medicamento em
avaliacdo na pratica médica e é de responsabilidade do 6rgdo regulamentador com
participacdo da industria (PIMENTEL et al., 2006). A Organizacdo Mundial da Saide (OMS)
definiu, segundo a Norma 425 de 1966, farmacovigilancia como sendo

conjunto de procedimentos de deteccdo, registro, e avaliagdo das reacOes adversas
para determinacdo de sua incidéncia, gravidade e relacdo de causalidade com a
forma de dosificacdo de um medicamento com férmula magistral, com o objetivo
altimo da prevencdo, com base no estudo sistemético e pluridisciplinar das a¢des
dos medicamentos. (PIMENTEL et al., 2006)

Na Fase 1V, novos efeitos terapéuticos ou toxicos podem ser descobertos, mesmo
efeitos a longo prazo ou raros que nao foram detectados em um pequeno grupo de individuos
pesquisados. Esta fase € de extrema importancia, pois inimeros medicamentos foram
introduzidos na terapéutica e posteriormente retirados do mercado por questdes de toxicidade
e seguranca (vigilancia pds-comercializagdo) (GRAHAME-SMITH; ARONSON, 2004 e
SEVALHO, 2001). Somente nos Estados Unidos, entre os anos de 1999 e 2002, foram
retirados 17 medicamentos, fato que aumenta ainda mais 0s riscos e custos para as industrias
farmacéuticas no desenvolvimento de novos medicamentos (PREZIOSI, 2004).

O desenvolvimento de um novo medicamento envolve muitos riscos e um alto custo

(estimado em mais de 1 bilhdo de ddlares) além do longo tempo. Estes fatores vém
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contribuindo para que tais pesquisas fiquem restritas a poucos paises desenvolvidos, sendo 0s
Estados Unidos o lider absoluto com cerca de 35% das descobertas mundiais, seguido do
Japdo 19%, Alemanha 10%, Franca 9%, Reino Unido 7% e Suica 5%. Esse cenario vem
sendo alterado lentamente ao longo dos anos, mas a contribuigcdo desses paises em relacdo a
inovacédo continua muito semelhante (CALIXTO; SIQUEIRA, 2008).

Apesar dos elevados custos para desenvolver um novo medicamento, a quantidade de
novas entidades quimicas aprovadas mundialmente vem decrescendo consideravelmente a
cada ano. Isto fez com que os investimentos em pesquisa e desenvolvimento pelas grandes
inddstrias farmacéuticas mundiais aumentassem de cerca de 2 bilhGes de dolares nos anos 80
para mais de 40 milhdes de dolares nos dias atuais. Em decorréncia do aumento dos gastos
necessarios ao desenvolvimento de medicamentos inovadores, bem como dos grandes riscos
envolvidos neste processo, as grandes empresas precisam lancar no mercado, por ano, de 1 a 3
novos medicamentos, e é necessario que esses produtos atinjam vendas superiores a 1 bilhdo
de dodlares anualmente. Esse € um fato que tem levado a fusdo de grandes industrias
farmacéuticas mundiais, com o objetivo de reduzir os custos e aumentar os lucros (FRANTZ,
2006).

As razdes principais pelas falhas no desenvolvimento de novos medicamentos podem
ser apontadas como: (39%) baixa biodisponibilidade, (29%) auséncia de eficacia, (21%)
deteccdo efeitos toxicos e (6%) por razbes de mercado. Quanto mais avancada estiver a fase
em que o projeto de pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos for descontinuado,
maiores serdo 0s impactos financeiros para a empresa. Por esta razdo, muitas industrias
farmacéuticas vém optando por concentrar seus esfor¢os visando descobrir novos usos para 0s
medicamentos ja aprovados e/ou tentando modificar algo nos que ja estdo no mercado. Em
razdo disso, a lista de descoberta para novos usos dos medicamentos no mercado ja é bem
extensa e vem aumentando a cada ano (ASHBURN; THOR, 2004).

1.5. A importancia dos centros de pesquisa e desenvolvimento

Conforme apresentando anteriormente, a industria farmacéutica possui como
caracteristicas principais o elevado dinamismo e o alto grau de globaliza¢do, ndo sendo no
Brasil diferente. O langamento de novos medicamentos mais eficazes ao mesmo tempo em
gue amplia a competitividade entre as industrias pode propiciar aumento da qualidade de vida

para a populacéo, sendo assim alvo de politicas publicas. Outro fator ligado a competitividade
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das industrias farmacéuticas € a inovagdo, utilizado como estratégia de mercado pelas mesmas
(PALMEIRA et al.,2012).

Segundo Vianna (1995), cada pais pode ser classificado de acordo com o seu nivel de
desenvolvimento na indlstria de medicamentos. Os paises classificados como estagio
evolutivo |, sdo os pioneiros, nos quais existe um nivel de sofisticacdo e complexidade da
pesquisa académica e do aparelho regulatorio estatal. Os paises de estagio evolutivo Il séo
caracterizados por ja possuirem uma indudstria farmacéutica consolidada, capaz de formular e
sintetizar farmacos. Apesar de ainda ser dependente da importacdo de matéria-prima, a
importacdo de produtos finais é praticamente nula. J& no estigio evolutivo Ill, apesar de
existir uma pequena industria que produz medicamentos, os paises sdo completamente
dependentes de importacGes de matéria-prima para suprir suas necessidades.

A produgdo de um novo medicamento é um dos principais determinantes do
desenvolvimento tecnoldgico e socioecondmico dos paises, e, mesmo ndo havendo uma
relacdo entre tais variaveis, Oliveira et al. (2015) destacaram que aqueles paises que possuem
politicas publicas voltadas para inovacdo tecnoldgica, geralmente, sdo nacdes mais ricas,
possuem um parque industrial mais avangado e apresentam menor desigualdade social.

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), o mercado
farmacéutico devera vivenciar uma crescente demanda por medicamentos e servicos de saude
nos préximos anos. Isso se deve a expectativa de vida do brasileiro ter alcancado 73,2 anos
em 2010. Aliado a isso, o crescimento econémico dos Ultimos anos gerando um processo de
mobilidade social, onde 28 milhGes de pessoas cruzaram a linha da pobreza entre os anos de
2003 a 2009, permite prever oportunidades concretas para atuacdo da inddstria na area da
salde. Para isto, com o propdsito de atender esta demanda crescente, sera necessario
investimentos por parte da indUstria farmacéutica brasileira em inovacdo. O desafio de
ampliar o acesso da populacdo brasileira aos medicamentos e aos servicos de saude, sé parece
ser possivel através da disponibilizacdo de medicamentos e tecnologias cada vez mais
eficazes (PALMEIRA et al.,2012).

De acordo com Palmeira et al. (2012), o governo brasileiro inseriu em 2004 a industria
farmacéutica como atividade-chave para o desenvolvimento do pais. A Industria passou,
assim, a ser alvo de politicas e a¢Ges verticais, envolvendo associag¢fes, 6rgdos do governo e
empresas. Foi inserido a partir dai a acdo do Banco Nacional de Desenvolvimento Econdmico
e Social (BNDS) através do Programa de Apoio a Cadeia Farmacéutica (PROFARMA). Este
programa foi lancado em abril de 2004 com o objetivo de contribuir para o crescimento da

industria farmacéutica nacional. Dispunha de trés subprogramas especificos: Profarma -
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Apesar desses entraves, cabe refletir que a indistria farmacéutica possui muitos
conhecimentos e caracteristicas Unicas. O desenvolvimento de novos medicamentos amplia a
concorréncia entre as industrias farmacéuticas além de propiciar qualidade de vida a
populagéo. Deste modo, a partir do momento em que se investe neste setor dois objetivos
caros a qualquer governo estardo sendo atendidos: o social e o econémico (PALMEIRA et al.,
2012).

1.6. Aspectos gerais da Lei de Propriedade Industrial - Lei n®9.279/96

Embora j& muito discutida, a abordagem de “implementacdo de politicas industrial e
tecnologica” (PEREIRA; KRUGLIANSKAS, 2005) é fundamental por incluir mudancas
institucionais, organizacionais e tecnoldgicas, no processo de inovacao além de ser essencial
para o crescimento econdémico do pais. Tomemos como exemplo o que esta disposto na Lei de
Propriedade Industrial, Lei n® 9.279/96, mais especificamente no artigo 42 (BRASIL, 1996),
que expbe que a patente confere ao seu titular o direito de impedir terceiros, sem o seu
consentimento, de produzir, usar, colocar a venda, vender ou importar produtos e processos
obtidos diretamente da patente, durante o seu prazo de vigéncia.

A este respeito, o discurso oficial como, Lei n® 9.279/96, de maio de 1996 (BRASIL,
1996), que instituiu direito e obrigacGes relativas a propriedade industrial, aponta entre 0s
objetivos da patenteabilidade: novidade, atividade inventiva e aplicacdo industrial. Essa
normativa foi adotada logo ap6s a assinatura do acordo Trade-Related Aspects of Intellectual
Property Rights (TRIPs) em 1994, ao qual aderiram todos os paises-membros da entdo recém-
criada Organizacdo Mundial do Comércio (OMC). Nesse sentido, cabe interrogar novamente
se a politica que regula a propriedade industrial para uma invencdo condiz com as novas
realidades do sistema industrial farmacéutico.

De acordo com A Revisdo da Lei de Patentes: inovacdo em prol da competitividade
nacional (2013) foi relatado que aqueles que defendem a ado¢do de uma legislagdo mais
rigida de patentes e de direitos correlatos argumentam que sua implementagdo seria uma
oportunidade para o Brasil se modernizar, fortalecendo os padrées de qualidade e a
capacidade competitiva da industria local, elevando o fluxo de transferéncia de tecnologia por
meio de um crescente numero de contratos de licenciamento e estimulando o investimento
direto estrangeiro, o patenteamento local e os investimentos em P&D por empresas

estrangeiras.
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Uma das necessidades da industria farmacéutica é produzir e fornecer medicamentos
para comercializacdo a nivel nacional ou internacional (FREIRE; BULLADO, 2015). Ao
titular da patente ou da marca é conferido o monopélio do uso de sua tecnologia ou de sua
comercializagdo. Em uma inovagéo interessante, a, Lei n°® 9.279/96, ainda possibilita ao
detentor da patente a possibilidade de o mesmo oferecer ao publico a autorizacdo para a
utilizacdo do seu invento, desde que sejam acordados o preco (pagamento de royalties) e as
condicdes pré-determinadas (BARBOSA, 2010).

Tendo em vista a comercializacdo do produto, é necesséria a autorizagdo para a
comercializacdo do mesmo via lei vigente. As transformacdes ocorridas no cenario industrial
possibilitaram ao dono da marca, delimitar todas as diretrizes pertinentes ao medicamento,
tais como: onde comercializar, tabela de precos ou outros. No artigo 129 da Lei da

Propriedade Industrial, Lei n® 9.279/96 é indicado que:

Artigo 129 - A propriedade da marca adquire-se pelo registro validamente expedido,
conforme as disposi¢des desta Lei, sendo assegurado ao titular seu uso exclusivo em
todo o territorio nacional, observado quanto as marcas coletivas e de certificacdo o
disposto nos artigos 147 e 148. 8 1° Toda pessoa que, de boa-fé, na data da
propriedade ou depoésito, usava no Pais, ha pelos menos 6 (seis) meses, marca
idéntica, semelhante ou afim, tera direito de precedéncia ao registro. § 2° - O direito
de precedéncia somente podera ser cedido juntamente com o negdcio da empresa, ou
parte deste, que tenha direta relagdo com o uso da marca, por alienagcdo ou
arrendamento. (BRASIL,1996)

O arcabouco legal do pais previsto pela Lei de Propriedade Industrial, de 1996,
destaca ainda concessdo de registros de marcas e patentes. Os artigos 147 e 148 merecem ser

destacados, por sintetizar o sistema de processamento de registros de marcas:

Artigo 147 - O pedido de registro de marca coletiva conterd regulamento de
utilizacdo, dispondo sobre condicdes e proibicdes de uso da marca. Paragrafo Unico:
O regulamento de utilizacdo, quando ndo acompanhar o pedido, devera ser
protocolizado no prazo de 60 (sessenta) dias do depdsito, sob pena de arquivamento
definitivo do pedido. (BRASIL, 1996)

Artigo 148 - “O pedido de registro da marca de certificagdo contera: | - as
caracteristicas do produto ou servico objeto de certificacdo; e Il - as medidas de
controle que serdo adotadas pelo titular.” (BRASIL, 1996) E esta propriedade define
também a patente dos produtos, a patente é o direito que a indUstria tem sobre a
marca a qual produz, e assim faz pedido de direitos adquiridos sobre a marca, isto é
legalizado e concedido pela regulamentacdo de comercializacdo de produtos
farmacéuticos. (BRASIL, 1996)

Especificamente no tocante a Lei 9.279/96, tem-se que o direito a propriedade é

legitimado por um conjunto de normas que detém a uma inddstria farmacéutica, o privilégio
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de ter todos os direitos resguardados de um produto que Ihe é concedido. Deste modo o
fabricante, detém todas as legalidades eminentes a este produto, 0 que caracteriza também a
patente (FREIRE; BULLADO, 2015).

As industrias farmacéuticas elaboram formulacBes para medicamentos e buscam o
direito de propriedade integral sobre estes, e assim adquirirem certa legalidade em distribuir o
medicamento de acordo com as demandas de comercializacdo (FREIRE; BULLADO, 2015).
Essa concessdo de direito sobre o produto, pode ser delimitado juridicamente como patente.
Segundo Pimentel (2009), patente refere-se a um titulo de propriedade temporaria dado ao
inventor por forca de lei maior, ou outras pessoas cujos direitos deles derivem, com a
finalidade da exclusdo de terceiros de acdes relativas a matéria protegida, tais como
fabricagdo, comercializagdo, importacao, uso, etc. A utilizagdo da expressao “propriedade
temporaria”, pode ser explicada no sentido que temporario nao € o titulo de propriedade, mas
o privilégio de exclusividade por parte do detentor durante o periodo legal de vigéncia desta
patente. Desta forma, apds o término deste periodo, o direito deixa de ser exclusivo porque 0s
conhecimentos entram em dominio publico, mas o titular da patente, continua a usufruir de
sua invencdo, porém sem o privilégio da exclusividade.

A patente, assim como o direito de propriedade, é cedida judicialmente e se mantém
na legalidade, desta forma a industria que apreende o direito sobre a marca, pratica o
monopolio, estabelecida por uma acdo de natureza juridica totalmente legal (FREIRE;
BULLADO, 2015).

Uma publicacdo relevante em relacdo as patentes ocorreu em 1999 através do
Decreto n° 3.201, republicado em 2003 através do Decreto n° 4.830, que dispde sobre a
concessao, de oficio, de licenca compulséria nos casos de emergéncia nacional e de interesse
publico de que trata o artigo 71 da Lei n? 9.279, de 14 de maio de 1996.

Licenca compulsoria € uma autorizacdo do governo que permite a exploracdo de um
produto ou processo patenteado por terceiros sem o consentimento do detentor da patente,
conforme estabelecido pelo artigo 31 do acordo TRIPS. Uma licengca compulsoria somente
podera ser emitida em condicdes especificas, como: falta de exploracdo da patente, interesse
publico, extrema urgéncia ou em situacbes de emergéncia nacional, contra praticas
anticompetitivas e de concorréncia desleal, por auséncia de producéo local ainda na existéncia
de patentes dependentes (CHAVES et al., 2007). A licenca compulsoria € uma importante
ferramenta em politicas pablicas para todos os paises membros da OMC porque promove a
concorréncia, reducdo dos precos e recompensa 0 detentor da patente pela utilizacdo da
invencdo (BERMUDEZ et al., 2004).
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Outro importante mecanismo a ser mencionado é a excecdo bolar, ou também
conhecido como trabalho antecipado, que permite a realizacdo de testes para fins de obtencao
de registro em agéncias reguladoras antes da expiracdo da patente. A partir disso é possivel
lancar um medicamento genérico logo apds a expiracdo da patente (CHAVES et al., 2007).
No Brasil a excecdo bolar passou a ser prevista por uma emenda a Lei de Propriedade
Industrial, Lei n®9.279, através da Lei n° 10.196/2001, que incluiu o inciso VII no artigo 43.
A partir disto, duas vantagens sdo dispostas para 0 pais a seguir: a agilidade com que o
medicamento genérico chega ao mercado logo ap6s o tempo de expiracdo da patente e o know
how tecnologico adquirido quando do uso da informacdo sobre a invencdo (NAVARRO et al.,
2012).

1.7. Medicamentos genéricos e a Lei n° 9.787/99

Outra importante lei que direcionou a economia e as estratégias de producdo das
industrias farmacéuticas brasileiras foi a Lei n® 9.787/99, que estabeleceu a politica de
medicamentos genéricos no Brasil com o propésito de estimular a concorréncia comercial,
melhorar a qualidade dos medicamentos e promover 0 acesso da populacdo ao tratamento
medicamentoso (ARAUJO et al., 2010). A definicdo de medicamento genérico segundo essa

normativa é:

Medicamento Genérico — medicamento similar a um produto de referéncia ou
inovador, que se pretende ser com este intercambidvel, geralmente produzido apés a
expiracdo ou rendncia da protecdo patentaria ou de outros direitos de exclusividade,
comprovada a sua eficacia, seguranca e qualidade, e designado pela DCB ou, na sua
auséncia, pela DCI (...).(BRASIL, 1999)

A politica de medicamentos genéricos foi vista como um recurso vidvel para as
indUstrias farmacéuticas de paises em desenvolvimento, com a finalidade de diminuir a
dependéncia externa, os precos e custos dos medicamentos (BERMUDEZ, 1994). Observa-se
na politica de genéricos uma forma de regulacdo do mercado, onde a economia pode ser
realizada atraves de um aumento na comercializacdo de medicamentos genéricos, visto que
estes apresentam precos significativamente mais baixos quando comparados aos
medicamentos de referéncia (KING; KANAVOS, 2002).

Medicamentos genéricos podem ser definidos como aqueles que possuem 0o(S)
mesmo(s) principio(s) ativo(s) e com a mesma dosagem, possuindo a mesma forma

farmacéutica sendo administrados pela mesma via, com a mesma posologia e indicagdo
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terapéutica do medicamento de referéncia, podendo ser intercambiével a este se comprovada
seguranca e eficacia equivalentes ao medicamento de referéncia. Esta intercambialidade, ou
seja, a substituicdo do medicamento de referéncia pelo seu genérico pode ser assegurada
através da realizacdo de testes de equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia (ANVISA,
2014).

Foi apresentado anteriormente que o medicamento de referéncia € um medicamento
inovador no mercado, cuja biodisponibilidade foi determinada durante o desenvolvimento do
medicamento. Além disso, apresenta marca registrada e tem sua qualidade, eficécia
terapéutica e seguranca validadas através de estudos clinicos, antes da obtencdo do registro
para comercializacdo (ANVISA, 2012).

Aspectos positivos relacionados a Lei 9.787/99 estdo relacionados ao aumento da
oferta de vagas nas indlstrias farmacéuticas, em setores como controle e garantia de
qualidade, assuntos regulatorios e desenvolvimento farmacotécnico. Ainda nesse sentido,
observou-se que as industrias que pretendiam registrar seus genéricos ou adequar Seus
similares a regulamentacdo vigente, contrataram monitores de bioequivaléncia gerando um
aumento na demanda por profissionais especializados para atuar em centros de equivaléncia
farmacéutica e bioequivaléncia (ARAUJO et al., 2010).

A lei dos genéricos prevé ainda que as aquisicdes de medicamentos para 0 SUS
deverdo dar preferéncia ao medicamento genérico quando houver igualdade de preco e demais
condigdes de aquisi¢do. Além disso, obriga a ANVISA a editar, periodicamente, a relacdo dos
genéricos ja registrados no pais. Assim, podemos atribuir o sucesso no mercado dos
medicamentos genéricos ao apoio do governo atraves do esclarecimento da populacédo e da
sua promocdo junto aos seus diversos publicos e junto as farmacias, além do seu custo ser
mais baixo, levando-os a condicdo de sucesso no mercado. As farméacias comerciais,
pressionadas pela demanda, abriram espago para 0s medicamentos genéricos (ABREU, 2004).

Quental et al. (2008) resumem que a politica de genéricos permitiu ganhos de aumento
da oferta e reducdo de precos, porém ainda deve avancar no sentido de sua contribuicdo para a
superacao das duas lacunas centrais das industrias farmacéuticas: a base empresarial local de
inovacdo e o comprometimento com as condi¢des de salde basica da populacdo brasileira.
Em outras palavras, a producdo de medicamentos genéricos foi e ainda é vista como uma
janela de oportunidade para o crescimento da industria farmacéutica brasileira, além de

proporcionar apropriacdo da tecnologia, investimento e reestruturagdo do parque industrial.
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1.8. Inovag0es farmacéuticas e patentes

A importancia das patentes pode assumir diversos contornos. Por exemplo, o senso
comum aponta as patentes como meros monopdlios que limitam o crescimento e concentram
a rigueza nas maos de uns poucos, enquanto no meio cientifico e académico, em adicdo a
esses aspectos, ha a visdo de que a propriedade industrial estaria cerceando a disseminacao e a
divulgacdo do conhecimento (MACEDO; BARBOSA, 2000).

A partir do fendbmeno da industrializagdo e da ascenséo do capitalismo como modo de
produgédo, ocorridas primeiramente no ocidente, observou-se uma ampla competicdo na
tentativa de se estabelecer direitos de propriedade intelectual, através das patentes, que
favorecesse lucratividade para as industrias a partir da exclusividade do uso de técnicas, e na
busca por melhores tecnologias (RAMOS; PALERMO, 2012).

Para melhor compreensdo do tema, é importante conhecermos o significado do termo
“patente”, que pode ser definida como um titulo de propriedade concedido pelo Estado, que
garante ao seu titular exclusividade temporaria para a exploracdo de uma determinada
invencdo. Em outras palavras, depois que o tempo de protecdo da patente se encerra, a
invencdo protegida cai no dominio publico e todos passam a poder explora-la. A retorica desta
concessdo feita pelo Estado é que todo o conhecimento envolvido no desenvolvimento e
producdo da invencdo devera ser revelado para a sociedade (COSTA, 2006).

A instituicdo concedente do direito de patente no Brasil € conhecida como Instituto
Nacional da Propriedade Industrial (INPI) trata-se do 6rgdo brasileiro responsavel pela
concessdo de patentes, registros de marcas, averbacdo de contratos de transferéncia de
tecnologia e de franquia empresarial, e por registros de programas de computador, desenho
industrial e indica¢des geograficas (FERREIRA et al., 2009).

Cabe destacar que, instituicOes nacionais e internacionais direcionadas para a protecao
da propriedade intelectual, abordando tematicas relacionadas as patentes, receberam, nas duas
ultimas décadas, ampla atencdo em discuss@es técnicas e politicas. Durante oito anos (1986-
94) ocorreu no Uruguai a chamada Rodada Uruguai, onde durante a Ultima rodada de
negociacdes do Acordo Geral de Tarifas e Comércio - GATT foi aprovado o acordo
constitutivo da Organizacdo Mundial do Comércio (OMC), incluindo em suas competéncias
um capitulo conhecido como Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights (TRIPS),
que determinou os padrées minimos de protecdo que deveriam ser adotados pelos signatarios
entre os quais o Brasil faz parte (ABRANTES, 2005; PESSOA et al., 2010).


http://lattes.cnpq.br/1672074409491736
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Dois anos mais tarde, a promulgagdo da Lei n° 9.279/96 (Lei da Propriedade
Industrial) determinou, mais especificamente pelo artigo 2, a protecdo dos direitos relativos a
propriedade industrial fundamentado no interesse social e o desenvolvimento tecnoldgico e
econdmico do Pais, mediante: concessdo de patentes de invencdo e de modelo de utilidade,
concessdo de registro de desenho industrial, concessdo de registro de marca, repressdo as
falsas indicacdes geogréaficas e repressao a concorréncia desleal (BRASIL, 1996).

No ano de 2001 foi promulgada a Lei n°® 10.196/01, que altera e acresce dispositivos a
Lei de Propriedade Industrial com o objetivo de evitar a concessdo indevida de patentes,
reduzir a fragilidade da lei em relagdo a saude publica e evitar a concessdo de patentes sem as
devidas justificativas técnicas e administrativas. Conforme descrito em seu artigo 229, a
concessdo de patentes para produtos e processos farmacéuticos passariam a depender de
prévia anuéncia da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA. A partir dai, a
ANVISA entdo comecgou a analisar todos os pedidos de patentes farmacéuticas, conferindo a
esta Agéncia uma competéncia legal inédita, até entdo de exclusividade somente do INPI
(SILVA, 2008).

Ressalta-se que, no setor farmacéutico, os pedidos de patentes apresentam algumas
especificidades. Jannuzzi et al. (2008) pontuaram que medicamentos geralmente encontram-se
protegidos na primeira patente de invencdo do farmaco, dado pela presenca de uma
reivindicacdo de composicdo farmacéutica que, em algumas situacdes, estabelece as faixas de
concentracdo do agente ativo. Tratando-se de patentes direcionadas especificamente para
medicamentos, observa-se a descricdo do invento pelos ingredientes ativos e n&o-ativos.
Porém, a patente pode se referir a composicdo farmacéutica, fabricacdo de uma determinada
composicao, além de estrutura molecular com atividade farmacolégica.

Nesse sentido, na indUstria farmacéutica, as patentes satisfazem um regime de
apropriacdo de primordial importancia, pois a reproducdo e a copia do medicamento e de sua
fabricacdo, bem como a andlise dessa reproducdo e cépia, sdo de facil realizacdo ou
reproducdo. Nesse momento, cabe refletir que a protecdo patentaria do medicamento
proporciona forte seguranca juridica em litigios judiciais (particularmente, acGes de infracao),
prevenindo ou impedindo a copia e assegurando o retorno financeiro (por exemplo, sob a
forma de royalties). No entanto, para inovar, uma inddstria farmacéutica deve possuir, dentre
outras caracteristicas, determinado conhecimento técnico sobre a sua atividade, para que
possa executa-lo de um modo mais aprimorado do que aquilo praticado pelos seus
concorrentes e existente no estado da técnica, visando o desenvolvimento e a melhoria da

tecnologia e da vida humana. Este conhecimento técnico pode ser construido e delineado a
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partir da informac&o tecnoldgica e pela apropriagdo do conhecimento cientifico (MOREIRA,
2010).

Com relacdo aos documentos de patente, dados levantados constituem um dos
indicadores sobre as atividades inovadoras de paises em desenvolvimento, a saber, o Brasil,
fundamentado em uma base analitica setorial. Ademais, corroboram para o entendimento das
relacBes entre as atividades inovadoras internacionais e os padrdes de comercio e producdo

locais, conforme serdo estabelecidos no presente trabalho, com base na analise documental.
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2. OBJETIVOS, JUSTIFICATIVA E METODOLOGIA

2.1. Objetivos

O objetivo geral deste trabalho é avaliar os impactos da Lei n® 9.279/96 no
desenvolvimento, elaboracdo e comercializacdo de novos medicamentos nos ultimos dez

anos, considerando especificamente industrias farmacéuticas brasileiras.

Mais especificamente, pretendeu-se:

a) Avaliar quantitativamente industrias farmacéuticas que apresentam planta fabril

considerando a lista A de medicamentos de referéncia, disponivel no site da ANVISA;

b) Avaliar a existéncia de planta fabril, centro de pesquisa e desenvolvimento e inovacéo nas

industrias farmacéuticas brasileiras;

c) Determinar os novos medicamentos que sdao empregados no tratamento de doencas que
correspondem as maiores causas de morte no Brasil, hipertensdo, diabetes, infeccGes

bacterianas, neoplasia e hiperlipidemia;

d) Identificar patentes depositadas por indlstrias farmacéuticas, com planta fabril e centros de
pesquisa e desenvolvimento no Brasil, dos medicamentos usados na terapéutica de

hipertensdo, diabetes, infec¢cdes bacterianas, neoplasia e hiperlipidemia.

2.2. Justificativa

Apbs a implementacdo da Lei n° 9.279/96 e do Ato Normativo n® 127/97, os quais
regulamentam a propriedade industrial no Brasil, o objetivo era que a protecédo e a aplicacao
de normas e diretrizes de propriedade intelectual contribuissem para a promocao da inovacao
tecnoldgica e para a transferéncia e difusdo da tecnologia. Cabe destacar que, no Brasil
durante o periodo de 25 anos anteriores & promulgacdo da Lei n°® 9.279/96, era proibido
patentear tecnologia farmacéutica pela Lei n® 5772/71, com o objetivo de desenvolver e

proteger a industria farmacéutica nacional.



34

A propriedade industrial, conforme expresso na Convencéo de Paris de 1883 (art. 1 §
2) € o conjunto de direitos que engloba as patentes (invengdes), marcas, desenho industrial,
indicacdo geogréafica e protecdo de cultivares. A priori a inovacao € a estratégia fundamental
empregada pela indastria farmacéutica para manter sua competitividade no mercado. A
inovacdo pode ocorrer através da apropriagdo dos conhecimentos obtidos por meio de
elevados investimentos em Pesquisa e Desenvolvimento (P&D). Os custos envolvidos com
essa atividade, o tempo de duracdo e os riscos associados sdo determinantes nos avancos
relativos ao desenvolvimento de novos farmacos.

Diante desses fatores, as industrias farmacéuticas sdo um dos principais setores de
aplicacdo de patente como ferramenta de apropriacdo do conhecimento (HASENCLEVER,;
PARANHQOS, 2008). Contudo, uma andlise preliminar relativa aos pedidos de patentes
farmacéuticas, no periodo de janeiro de 1996 e dezembro de 1998, mostrou que de 1387
citacOes, apenas 36 (2,6%) sdo provenientes de residentes no Brasil (BERMDUDEZ et al.,
2000). Um levantamento recente, publicado em 2015, cerca de 92% das patentes solicitadas
ao Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) sdo de induastrias farmacéuticas
estrangeiras, sendo que apenas 8% correspondem as indudstrias nacionais (NERY, 2015).

De acordo com Malerba e Orsenigo (2001), a indastria farmacéutica sempre foi
afetada excessivamente por inimeros e variaveis fatores politicos e institucionais, como por
exemplo, patentes, diferentes mecanismos de regulacdo (controle de precos, procedimentos
para gravacdo de produto, etc.), organizacao dos sistemas de pesquisas publicos dentre outros.
Nesse cenario, a presente pesquisa pretende avaliar quanto a lei n°® 9.279/96 impulsionou o

processo de inovacdo de medicamentos nas industrias farmacéuticas brasileiras.

2.3. Metodologia

A metodologia utilizada para este estudo consistiu em pesquisa bibliografica e
documental. A pesquisa bibliogréfica foi feita a partir de fontes publicadas em meios escritos
e eletrbnicos, como livros, artigos cientificos, sites de busca, base de dados de patentes. Por
sua vez, a pesquisa documental usou fontes mais diversificadas e dispersas, sem tratamento
analitico, tais como: tabelas estatisticas, relatorios, documentos oficiais, relatorios de
empresas, dados postulados em sites, etc. como relatado por Fonseca (2002).

Para a escolha das industrias farmacéuticas brasileiras, recorreu-se ao site da
ANVISA. Consultou-se especificamente a Lista A de medicamentos de referéncia, disponivel
durante todo o més de julho do ano de 2016 (ANVISA, 2016). Vale salientar que essa lista é
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dindmica e que apds esse periodo podem ocorrer alteracbes na mesma. A escolha do
medicamento de referéncia inicialmente foi feita por este ser um farmaco inovador, registrado
na ANVISA e comercializado no Pais, cuja eficécia, seguranca e qualidade foram certificados
e validados cientificamente, no momento do registro (ANVISA, 2012). Até o presente
momento, 103 industrias farmacéuticas, brasileiras e multinacionais, estavam listadas como
detentoras dos registros dos medicamentos de referéncia.

Um segundo critério avaliado foi a presenca de planta fabril nas industrias
farmacéuticas que produzem os medicamentos de referéncia. Destas, apenas 50,5% em
relagdo ao total das indstrias disponiveis na Lista A apresentaram planta fabril. E oportuno
salientar que inddstrias que nao apresentam planta fabril apenas distribuem e/ou embalam
medicamentos produzidos em outros paises, ndo participam da producdo de novos
medicamentos e da inovagdo no pais e apropriacdo de tecnologia.

Para delinear a presenca de planta fabril, recorreu-se aos sites das inddstrias e ao
Servico de Atendimento ao Cliente (SAC).

Um terceiro critério avaliado foi a presenca ou auséncia de centros de P&D,
necessarios para o langamento de novos medicamentos, uma vez que estes oferecem
condicBes para inovacdo de produtos e processos fundamentados na capacitacdo cientifica e
tecnoldgica nacional. Sites das inddstrias e de SAC foram empregados para estimar a
porcentagem de centros de P&D, e em quais unidades federativas os mesmos estdo
localizados.

Ademais, a pesquisa documental relacionada aos medicamentos de referéncia, planta
fabril e presenca ou auséncia de centros de P&D das industrias farmacéuticas foi realizada
considerando os altimos 10 anos.

Embora a Lei n® 9.279/96 tenha sido proposta no Gltimo decénio do século XX, optou-
se por concentrar esta pesquisa no periodo de 2006 a 2016. A justificativa para a escolha deste
recorte de tempo se faz uma vez que a Lei n° 9.279/96, que regula os direitos e obrigacdes
relativos a propriedade industrial, estd completando 20 anos no ano de 2016 e isto é um marco
historico, pois anteriormente ao ano de 1996 ndo era possivel fazer depdsitos de patentes na
area de farmacos no Brasil. Outro motivo que corrobora com a escolha deste periodo diz
respeito ao levantamento realizado por Barberato (2006), cujo estudo mostrou que, entre 0s
anos de 1984 e 2003, foram lancados 766 farmacos no mercado mundial, sendo que nenhum
era de origem brasileira.

As classes terapéuticas agrupadas no periodo de 10 anos compreendem o0s
antidiabéticos, antineoplasicos, antibioticos, anti-hipertensivos e antilipémicos. Neste trabalho
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foram reportadas as classes terapéuticas empregadas no tratamento das doencas que
constituem o problema de maior magnitude e respondem por mais de 70% das causas de
morte no Brasil, segundo os resultados da primeira edicdo da Pesquisa Nacional de Saude,
realizada em convénio com o Ministério da Saude, publicado no ano de 2013. Segundo 0s
dados levantados nessa pesquisa, no ano de 2013, 31,3 milhdes de brasileiros eram
hipertensos, 21,9 milhdes possuiam algum tipo de infeccdo bacteriana, 18,4 milhdes eram
acometidos por hiperlipidemia, 9,1 milhdes de brasileiros sofriam de diabetes e 2,7 milhdes se
encontravam com algum tipo de neoplasia (IBGE, 2013).

No que concerne ao langamento de medicamentos, dentre as cinco classes terapéuticas
selecionadas, destaque para dois aspectos: novos tratamentos e principios ativos empregados
na terapéutica de hipertensdo, diabetes, infeccdes bacterianas, neoplasia e hiperlipidemia.
Dentre os sites visitados, deve-se dar énfase aos consensos da Sociedade Brasileira das
Doencas, nos quais sdo publicadas diretrizes sobre determinado tipo de doenga, escritas por
profissionais experientes, geralmente meédicos, que pesquisam as publicacGes dos trabalhos
cientificos e separam os de alto valor técnico para novos métodos de diagnésticos, novas
doencas e novos tratamentos, incluindo os novos lancamentos na area de medicamentos,
baseados na ética e resultados confidveis como, por exemplo, a V Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e prevencao de aterosclerose (XAVIER et al., 2013).

Ainda por orientacdo da ANVISA, em resposta a um questionamento realizado, a
mesma informou que ndo existe uma lista sistematizada de todos os medicamentos registrados
na agéncia como novos, semelhantes as listas A e B de medicamentos de referéncia
disponibilizadas em seu site. Entretanto, desde 2014, a ANVISA passou a publicar em seu
sitio eletrébnico as bases cientificas que embasam os registros de novos medicamentos e
inovagdes (ANVISA, 2016). Foi feita, entdo, uma busca no Datavisa, o portal da ANVISA,
com todas as industrias farmacéuticas previamente selecionadas correlacionando-se com 0s
medicamentos para tratar as cinco doencas descritas acima.

Para estudos destes medicamentos, foi feito ainda o levantamento quanto a
exclusividade de registro junto a ANVISA. Esta informacdo foi correlacionada com as
industrias farmacéuticas que foram previamente selecionadas nas etapas descritas
anteriormente. Finalmente, foi feita busca das patentes dos medicamentos delimitados

conforme as fases propostas nesta pesquisa.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Deve-se considerar que o desenvolvimento de um novo medicamento requer
competéncia administrativa, ensaios clinicos em larga escala, dominio de processos de
registros de novos medicamentos, comercializacdo e distribuicdo, e um aparato tecnoldgico
ampliado pela presenca de planta fabril e centros de pesquisa e desenvolvimento
(MALERBA; ORSENIGO, 2001). Nesse primeiro momento consideraremos 0s impactos da
presenca de plantas fabris e centros de pesquisa e desenvolvimento.

O Quadro 1 lista as industrias farmacéuticas com sede no Brasil que apresentam planta
fabril. Essas industrias foram selecionadas previamente com base na lista A dos
medicamentos de referéncia disponivel no site da ANVISA. Observou-se gque, do total de 103
indUstrias farmacéuticas referenciadas pela lista A, apenas 51 apresentam planta fabril. Isto
revela que embora a Lei 9.279/96 esteja em pauta desde décadas anteriores, o estabelecimento
de plantas produtivas de medicamentos ainda é pouco significativo, contribuindo para o atraso

tecnoldgico deste setor.

Quadro 1 - Industrias farmacéuticas conforme seus respectivos Estados Federativos

Industria CNPJ Estado Federativo

Abbott Laboratdrios do Brasil Ltda 56.998.701/0001-16 |RJ
Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A 60.659.463/0029-92 | SP
Actavis Farmacéutica Ltda 33.150.764/0001-12 |RJ
Antibidticos do Brasil Ltda 05.439.635/0001-03 |SP
Apsen Farmacéutica S/A 62.462.015/0001-29 |SP
Aspen Pharma Industria Farmacéutica Ltda 02.433.631/0001-20 |ES
Astrazeneca do Brasil Ltda 60.318.797/0001-00 |SP
Biolab Sanus Farmacéutica Ltda 49.475.833/0001-06 |SP
Biosintética Farmacéutica Ltda 53.162.095/0001-06 |SP
Blau Farmacéutica S.A. 58.430.828/0001-60 |SP
Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e|60.831.658/0001-77 |SP
Farmacéutica Ltda

Brainfarma Indlstria Quimica e Farmacéutica|05.161.069/0001-10 |GO
S.A

Chiesi Farmacéutica Ltda 61.363.032/0001-46 | SP
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Cimed Industria de Medicamentos Ltda 53.931.002/0001-60 |MG
Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda | 44.734.671/0001-51 | SP
Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda 60.874.187/0001-84 |SP
Diffucap - Chemobras Quimica e Farmacéutica |42.457.796/0001-56 |RJ
Ltda

Eli Lilly do Brasil Ltda 43.940.618/0001-44 |SP
EMS S/A 57.507.378/0003-65 |SP
Eurofarma Laboratdrios S.A. 61.190.096/0001-92 | SP
Farmoquimica S/A 33.349.473/0001-58 |RJ
Fundacdo Para o0 Remédio Popular - FURP 43.640.754/0001-19 |SP
Galderma Brasil Ltda 00.317.372/0001-46 |SP
Geolab IndUstria Farmacéutica S/A 03.485.572/0001-04 |GO
Glaxosmithkline Brasil Ltda 33.247.743/0001-10 |RJ
Halex Istar Industria Farmacéutica S/A 01.571.702/0001-98 |GO
Hipolabor Farmacéutica Ltda 19.570.720/0001-10 |MG
Hypofarma - Instituto de Hypodermia E|17.174.657/0001-78 |MG
Farmacia Ltda

Instituto Biochimico Industria Farmacéutica | 33.258.401/0001-03 |RJ
Ltda

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda 51.780.468/0001-87 | SP
Laboratorio Teuto Brasileiro S/A 17.159.229/0001-76  |GO
Laboratorios Pfizer Ltda 46.070.868/0036-99 |SP
Laboratorios Servier do Brasil Ltda 42.374.207/0001-76 |RJ
Laboratorios Stiefel Ltda 63.064.653/0001-54 | SP
Libbs Farmacéutica Ltda 61.230.314/0001-75 |SP
Medley Farmacéutica Ltda 10.588.595/0007-97 |SP
Merck S/A 33.069.212/0001-84 |RJ
Novafarma Industria Farmacéutica Ltda 06.629.745/0001-09 |GO
Multilab Indlstria e Comércio De Produtos|92.265.552/0001-40 |RS
Farmacéuticos Ltda

Novartis Biociencias S.A 56.994.502/0001-30 |SP
Pharlab Industria Farmacéutica S.A. 02.501.297/0001-02 |MG
Prati Donaduzzi & Cia Ltda 73.856.593/0001-66 |PR
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Procter & Gamble do Brasil S/A 59.476.770/0001-58 |SP
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. |33.009.945/0001-23 |RJ
Sandoz do Brasil IndUstria Farmacéutica Ltda | 61.286.647/0001-16 |PR
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda 02.685.377/0001-57 |SP
Takeda Pharma Ltda 60.397.775/0001-74 | SP
Theraskin Farmacéutica Ltda 61.517.397/0001-88 |SP
UCI - Farma Industria Farmacéutica Ltda 48.396.378/0001-82 |SP
Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A 60.665.981/0007-03 |DF e MG
Zodiac Produtos Farmacéuticos S/A 55.980.684/0001-27 | SP

Os acervos documentais indicaram que estd concentrada na regido sudeste a maior

porcentagem de industrias farmacéuticas detentoras de planta fabril. Analisando-se a Figura 1,

verifica-se que o Estado de Sdo Paulo possui 55% dessas industrias, seguido pelo Rio de

Janeiro com 17% e Minas Gerais com 10%. De modo geral, a concentracédo territorial das

indUstrias brasileiras centra-se na regido sudeste, visto que o dinamismo econdmico desta

regido, somado a flexibilidade do capital do setor cafeeiro, contribuiram para o processo de

industrializacdo por substituicdo de importacdo desde a década de 30, periodo que foram
criadas as primeiras industrias no Brasil (MATTEI; SANTOS, 2009).

® Regido Sudeste

® Outras Regides

Figura 1 - Percentual de industrias farmacéuticas brasileiras que apresentam planta fabril por regido e
por estado federativo

Fatores econdmicos e politico-institucionais delimitaram a distribuicéo territorial da

industria brasileira. Em detrimento dos fatores econdmicos, a fim de aproveitar das
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economias de aglomeragdo, o modelo geogréfico da industria nacional foi concéntrico e
hierarquico, em que a cidade de S&o Paulo tornou-se o principal centro industrial (LEMOS et
al., 2005). Por sua vez, os fatores politico-institucionais foram o eixo norteador nessa
configuragdo, com a participacdo ativa do Estado buscando integrar economicamente o
territdrio nacional, delimitando a forte tendéncia concentradora da industrializagdo brasileira
(DINIZ, 2000; MARTIN; ROGERS, 1995).

Outro aspecto que contribui para a maior concentracdao de industrias farmacéuticas na
regido sudeste, com planta fabril, diz respeito ao aumento da importancia da inovagao, que
engloba os setores de alta tecnologia que utilizam o conhecimento como principal insumo e
agregam valor gerando novos conhecimentos, como a industria farmacéutica, a biotecnologia,
gue destacam o aspecto de difusdo do conhecimento e centros de aprendizado das
aglomeracOes atraindo as industrias mais dindmicas na atual economia da informagdo. A
proximidade geografica entre as industrias pode ter um papel importante nas trocas de
conhecimento e para a geracdo de inovacdes e novos medicamentos (SOBRINHO; AZZONI,
2014).

Cabe destacar que das 51 induUstrias farmacéuticas listadas no Quadro 1, 58,8% sdo
brasileiras, seguidas pelas americanas que representam 11,8%, as suicas com 7,8%, italianas,
francesas e japonesas com 3,9% cada e por Gltimo as inddstrias africana, inglesa, belga e
alemd, que correspondem a 2,0% cada.

Quando analisado este numero de industrias farmacéuticas brasileiras frente ao
parametro Lista A de medicamentos de referéncia da ANVISA, esse seria um ponto de
controvérsia, pois o medicamento de referéncia é tido um medicamento inovador, o que
poderia induzir a ideia de que o pais esta no caminho certo rumo a inovacao. Porém, de
acordo com artigo 11 da RDC n° 35/2012, na inexisténcia do medicamento de referéncia,
podera ser incluido nas listas de Medicamento de Referéncia medicamentos genéricos ou
similares, desde que cumpram os pré - requisitos estabelecidos pela legislacéo.

Como exemplo de empresas que tém medicamentos genéricos na Lista A de
Referéncia, pode-se mencionar as industrias farmacéuticas brasileiras Hypofarma, com o
medicamento cloridrato de bupivacaina genérico 5,0 mg/mL e a EMS, com o medicamento
diclofenaco sdédico 10 mg/g gel. Ja para medicamentos similares temos as indUstrias Aché
com o medicamento Somalium (bromazepam) 2,5 mg/mL solugdo oral e Geolab, com o
medicamento Dimeftal (simeticona) 125 mg comprimido mastigavel.

Na Figura 2 é apresentado o grafico com um comparativo mais detalhado entre

industrias  farmacéuticas que apresentam planta fabril e centros de pesquisa e


http://portal.anvisa.gov.br/legislacao#/visualizar/28874
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desenvolvimento, e os estados. O Brasil apresenta 26 unidades federativas, além do Distrito
Federal, e analisando o grafico foi possivel identificar que apenas sete unidades federativas,
além do Distrito Federal, apresentam industrias farmacéuticas com planta fabril, conforme
observado onde estdo instaladas, na Lista de Medicamentos de Referéncia A. Estes dados
mostram ainda, que as regides norte e nordeste apresentam maiores dificuldades quanto ao
desenvolvimento de novos medicamentos, que podem ser atribuidas aos fatores mencionados

anteriormente.
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Figura 2 - Nimero de indUstrias farmacéuticas brasileiras que apresentam planta fabril e centros de
pesquisa e desenvolvimento por unidade federativa

Ainda na Figura 2, ap6s analise do grafico, identifica-se ainda que 51 indUstrias
farmacéuticas possuem planta fabril e destas, 49 possuem centros de P&D distribuidos
unicamente em 8 estados da federacdo. Analisando o gréafico é possivel observar gque,
principalmente nas Ultimas trés décadas houve grande evolucdo no parque industrial
brasileiro, fazendo com que o pais atingisse a posicao entre os dez mercados farmacéuticos
mundiais. Contudo, a taxa de inovagdo farmacéutica brasileira ainda é considerada baixa
guando comparada aos paises desenvolvidos. Além disso, grandes multinacionais, com filiais
no Brasil, realizam a maior parte dos investimentos em pesquisas em suas matrizes
(HASENCLEVER et al., 2010).

Destaque para as inovagOes radicais das indastrias farmacéuticas brasileiras: Aché,
com o desenvolvimento do Acheflan em 2004, anti-inflamatério de uso topico a base de

Cordia verbenacea; Apsen com o lancamento do Postec (hialuronidase + valerato de
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betametasona), lancado em 2003 e Fitoscar (Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville)

recentemente lancado; Biolab Sanus com o Photoprot, fotoprotetor com FPS 100
desenvolvido com nanotecnologia (parceria com a UFRGS) e o Vonau Flash (cloridrato de
ondansetrona); Cristalia como o carbonato de lodenafila, principio ativo do Helleva, o
primeiro farmaco de origem sintética desenvolvido integralmente no Brasil, desde a
concepcao da molécula até os estudos clinicos; e Eurofarma, que em 2015 desenvolveu e
obteve o registro do primeiro medicamento biossimilar da América Latina, 0 Fiprima
(filgrastim), com inicio da comercializagdo em 2016.

Como mencionado anteriormente, investimentos em P&D s&o fatores determinantes
para que industrias farmacéuticas possam descobrir novos medicamentos. Grande
complexidade pode ser observada no perfil dos centros de pesquisa e desenvolvimento das
indUstrias farmacéuticas brasileiras, pois as inovacdes tecnolédgicas ndo estdo distribuidas de
maneira heterogénea, concentrando-se na regido sudeste. No cenério brasileiro, o predominio
de empresas multinacionais, somado a auséncia de uma forte politica de desenvolvimento
industrial e de investimentos governamentais, torna o pais dependente de importacdo de
matéria-prima. Deste modo, a indUstria brasileira ndo executa de forma eficiente as etapas de
P&D, sendo essas atividades realizadas predominantemente pelas matrizes multinacionais
(BERMUDEZ et al., 2000; FARDELONE; BRANCHI, 2006).

Os medicamentos genéricos proporcionaram uma reducdo dos precos do mercado e
melhoria de acesso da populacdo aos medicamentos de que necessita. Visto que 0s
medicamentos genéricos sdo comercializados a precos mais reduzidos do que o0s
medicamentos de marca, isso contribuiu para a diminuicdo de gastos com pesquisa e
desenvolvimento (DOMINGUES, 2005). Apesar da producdo de medicamentos genéricos ter
sido vista como fator de estimulo para a criacdo de centros de pesquisa e desenvolvimento,
estes centros concentraram suas atividades no desenvolvimento das apresentacdes dos
medicamentos ao invés de investirem em pesquisa e desenvolvimento de medicamentos
inovadores.

Durante o IV Encontro do Centro de Referéncia em Inovacdo (CRI) Multinacionais,
foram mencionados os principais desafios identificados para a condugdo de seus centros de
P&D no Brasil. Entre estes desafios destaque para custos e entraves burocraticos, gestdo da
propriedade intelectual (PI), criagdo de um pipeline de projetos de pesquisa e identificagéo de
nichos de mercado do Brasil propicios a P&D, de modo a atrair centros de P&D para o pais.
Outros desafios estdo relacionados as limitacbes relacionadas aos investimentos

governamentais em inovacao, dificuldades de atracdo de pessoas, dificuldades em conciliar
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objetivos de longo e curto prazo, e baixa tolerancia ao erro como aspecto cultural no Brasil
(FUNDACAO DOM CABRAL, 2012).

Grande parte do “maquinario” empregado para a construg¢ao de centros de P&D requer
altos investimentos. Outro entrave estd relacionado a importacdo dos equipamentos
necessarios para a producdo de novos medicamentos, visto que em muitas vezes estes ficam
retidos na alfandega por periodos indeterminados. Além disso, ha uma necessidade de
acompanhamento periddico destes equipamentos, o que exige profissionais especializados que
dificilmente s&o encontrados no Brasil, elevando os custos de sua manutencio (FUNDACAO
DOM CABRAL, 2012).

Esta situacdo pode ser observada mesmo com apoio a industria nacional, como por
exemplo, acdes realizadas pelo BNDS abertas a partir de 2001, com dois programas de apoio
as atividades da indUstria farmacéutica de medicamentos genéricos. Segundo Abreu (2004), as
empresas nacionais receberam apoio a producdo, registro de medicamentos e a importacao de
equipamentos, sendo beneficiadas pelas linhas de financiamentos do BNDS, dentre elas
Medley, EMS Sigma Pharma, Eurofarma e Biosintética, que a partir disso puderam
modernizar suas plantas industriais e melhorar a sua capacitacdo tecnolégica, fazendo com
que a mesmas pudessem competir com industrias farmacéuticas multinacionais instaladas no
pais.

Um aspecto que merece destaque refere-se a questdo da disponibilidade de méo-de-
obra para P&D. Embora o nimero de doutores formados no Brasil seja bastante expressivo,
em 2014 o Brasil formou 50,2 mil mestres e 16,7 mil doutores, € comum observar que ha em
nosso sistema nacional de inovacdo um desequilibrio entre desenvolvimento cientifico e
desenvolvimento tecnoldgico determinantes para o desenvolvimento de um medicamento
(CENTRO DE GESTAO E ESTUDOS ESTRATEGICOS, 2016).

As etapas de P&D para o desenvolvimento de um medicamento baseiam-se,
simplificadamente, no estudo de moléculas para o tratamento de doencas. A priori é
necessario descobrir um composto com atividade terapéutica. Em um segundo momento séo
feitos testes in vitro para avaliacdo das propriedades bioldgicas das moléculas obtidas, por
meio de ensaios in vivo estudando o metabolismo e investigando a farmacocinética e
farmacodindmica nos animais, o que é definido como estudo pré-clinico. Na Ultima etapa sdo
realizados estudos clinicos em humanos, divididos em 11l fases, denominado estudo clinico
(Figura 3) (LOMBARDINO; LOWE, 2004).
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ESTUDOS PRE-CLINICOS

Figura 3 - Esquema representativo das fases do desenvolvimento de um novo medicamento
(Fonte: adaptado de Lombardino e Lowe (2004)

No tocante as pesquisas na area farmacéutica no Brasil, os centros executores de
ensaios clinicos estdo limitados, principalmente, a algumas das maiores universidades federais
e estaduais e em algumas instituicdes de pesquisa isoladas, a maioria de natureza publica, em
especial na regido Sudeste, seguida da regido Sul. Isso pode ser justificado devido a existéncia
de um elevado nimero de pesquisadores nessas regides além da falta de centros certificados
pelos 6rgdos reguladores nas demais regides (FREITAS, 2011).

A universidade tem papel central e contribui para o avango da tecnologia, uma vez que
forma pessoal técnico para desenvolver dentro das industrias, porém a mesma ndo desenvolve
tecnologia comercial. A tecnologia desenvolvida dentro das universidades raramente chega ao
mercado, esse fator pode ser compreendido se considerarmos a distribui¢do institucional dos
cientistas e engenheiros ativos em P&D. Com base na Figura 3 foi identificado que, no Brasil,
mais da metade dos cientistas e engenheiros trabalham para instituicbes de ensino superior,
como docentes em regime de dedicacdo exclusiva ou tempo integral, enquanto que apenas
23% trabalham para empresas. Em outros termos, a mao de obra especializada concentra-se
nos centros de ensino superior, afetando o potencial competitivo das indistrias e reduzindo a
capacidade do pais em transformar ciéncia e tecnologia em inovacdo (BRITO; PACHECO,

2016). As observacdes de Brito e Pacheco (2016) sugerem também que a falta de facilidades
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para a execucdo de testes pré-clinicos e clinicos no Pais € um dos grandes entraves para o

sistema nacional de inovacdo em farmacos.
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Figura 4 - Distribuic&o institucional de cientistas e engenheiros ativos em P&D em diversos paises e no
Brasil

Das industrias farmacéuticas avaliadas no presente trabalho, a Aché, Apsen, Biolab,
Blau Farmacéutica, Cristalia, Glaxosmithikline e Prati Donaduzzi afirmam em seu sitio
possuir parcerias com a area académica e universidades na area de desenvolvimento de
produtos e novos negdcios. Outro aspecto importante é em relacdo a contratacdo de mestres e
doutores para integrarem a equipe de pesquisa e desenvolvimento. As empresas Biolab Sanus,
Blau Farmacéutica e Prati Donaduzzi possuem esta informacdo em seu sitio. Isso é uma boa
prospectiva para o pais em relacdo ao desenvolvimento de medicamentos inovadores.

Segundo Lima et al. (2003), todo o processo de P&D dura cerca de doze anos, com
probabilidade minima de sucesso. Estima-se que de 30.000 moléculas sintetizadas, apenas
20.000 (66,7%) passam para fase de estudos pré-clinicos. Essas porcentagens sofrem um
declinio ainda mais significativo nas fases Il e 11, 200 (0,67%) entram na fase | dos estudos
clinicos, 40 (0,13%) passam para a fase Il, 12 (0,04%) entram na fase Ill e somente 9
(0,027%) sdo aprovadas pelos 6rgdos regulatorios, e infelizmente apenas um medicamento é
aprovado (0,003%) com éxito pelo érgdo sanitario competente e incluido nos protocolos
terapéuticos (CALIXTO; SIQUEIRA, 2008).
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Especificamente no que se refere a criagdo de centros de P&D e & consequente criagao
de um medicamento, estes geralmente estdo relacionados a expectativa de geracdo de
beneficios futuros, que, se obtidos, justificariam o seu investimento. Porém, muitas vezes 0s
lucros esperados ndo correspondem as expectativas.

Para Fonseca (2001), é necessario observar a baixa participacdo do setor produtivo
brasileiro no gasto em P&D do pais. Esse autor destaca que o baixo nivel de investimento em
ciéncia, tecnologia, pesquisa e desenvolvimento por parte das industrias brasileiras € um dos
principais problemas a serem enfrentadas pelo pais na aceleracdo e progresso tecnolégico.

Nesse sentido, o principal papel do governo no que tange a inovacdo tecnoldgica,
fornecer os incentivos corretos ao desenvolvimento e a difusdo de ideias por parte do setor
privado. Em outras palavras, promover um ambiente politico, econdmico e institucional que
estimule as industrias farmacéuticas brasileiras a investir em ciéncia, tecnologia, pesquisa e
desenvolvimento para mudar a realidade que foi levantada na Figura 4, que reflete o baixo
investimento em criacdo de centros de P&D.

Na revisdo The cost of drug development, publicada em 2011, sdo apontados 0s
fatores, apresentados anteriormente, e 0s custos envolvidos na produgdo de um novo
medicamento. Tem-se que o custo médio de elaboracdo de novo medicamento envolve de 800
milhGes a 1,2 bilhdes de dolares (MORGAN et al., 2011).

Vieira e Ohayo (2006) apontam que 75% dos custos de desenvolver um novo
medicamento sdo utilizados para cobrir os gastos com os testes realizados em moléculas
potenciais que sdo descartadas. Apesar desses impasses € importante ressaltar que a
descoberta de uma Unica substncia ativa reflete em lucros extraordinérios a industria,
superando largamente todos os investimentos realizados.

Apoés levantamento e analise critica dos dados relativos aos medicamentos de
referéncia, planta fabril e presenca ou auséncia de centros de P&D das industrias
farmacéuticas, a etapa seguinte desta investigacdo foi apresentar as patentes dos farmacos preé-
selecionados, onde o0s resultados encontrados serdo aqui dispostos pela classe dos
medicamentos: antidiabéticos, antineoplasicos, antibidticos e anti-hipertensivos, conforme as
Tabelas 1, 2, 3 e 4. N&o foram listadas patentes para os medicamentos de antilipémicos, visto
que apos diversos levantamentos, foi encontrado apenas um novo langamento no Brasil nos
ultimos dez anos, 0 medicamento Repatha (evolocumabe), aprovado pela ANVISA.

O evolocumabe € um produto de origem biotecnoldgica, especifica Il, anticorpo
monoclonal humano, utilizado para o tratamento da hipercolesterolemia primaria ou

dislipidemia mista. Diferentemente dos farmacos convencionais disponiveis este inibe a
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proteina PCSK9, responsavel pela reducdo da capacidade do figado de remover o LDL-C, ou
0 colesterol “ruim”, do sangue. O colesterol alto é reconhecido como um importante fator de
risco relacionado as doencas cardiovasculares, principal causa de morte no Brasil. O detentor
deste registro junto a ANVISA é a indastria Amgen Biotecnologia do Brasil. Discusses
relativas a patente do medicamento ndo serdo delineadas, visto que esta industria ndo faz parte
daquelas anteriormente selecionadas, considerando presenca de planta fabril e centros de
P&D. Comparativamente, em paises desenvolvidos, a saber, os Estados Unidos, foram
desenvolvidos cerca de onze medicamentos antilipémicos.

Na presente investigacdo, observou-se um ndmero baixo ao langamento de novos
medicamentos no mercado brasileiro, quando considerado os farmacos antidiabéticos,
antineoplasicos, antibioticos e anti-hipertensivos das industrias com planta fabril e centros de
P&D baseados na lista A. Outra importante caracteristica no que tange a inovacdo de
medicamentos pode ser pontuada pela origem das industrias farmacéuticas que sé&o
apresentadas nas Tabelas 1, 2, 3 e 4, por sua vez estas apenas apresentam sede no Brasil.

Apesar dessas industrias ndo serem de origem brasileira foi possivel identificar como
aspecto positivo o depdsito de patentes no Brasil, e isso pode ser observado no tdpico
depdsitos de patente no Brasil das Tabelas 1, 2, 3 e 4. E inegavel que essas industrias com
sede no Brasil contribuem significativamente para iniciativas voltadas para projetos de
desenvolvimento de novos medicamentos, além de transferir tecnologia, conhecimento
técnico/industrial e produzir medicamentos que serdo oferecidos pelo SUS.

Por outro lado, esse depdsito de patentes no Brasil, por industrias multinacionais
também apresentam aspectos negativos. Considerando que o tempo que o INPI leva para
conceder uma patente € superior a 10 anos, somado ao paragrafo Gnico do artigo 40 da Lei de
Propriedade Industrial, Lei n°® 9279/96, que determina que a vigéncia da patente ndo sera
inferior a dez anos a partir da data de concessdo, as empresas nacionais estdo sendo
prejudicadas (NERY, 2015).

Assim, a industria multinacional acaba protegida por mais de 20 anos, €, deste modo, 0
tempo para que a patente expire e caia em dominio publico acaba sendo muito longo,
impossibilitando o registro de medicamento genérico elevando os gastos para SUS e para a
populacdo brasileira, além de dificultar o acesso aos medicamentos inovadores. Devido ao
fato da populagdo depender de um fornecedor exclusivo, o abastecimento pode ser
comprometido, fazendo com que o paciente corra o risco de deixar de receber o tratamento
adequado para a sua saude. Isso gera um grave risco, visto que o desabastecimento repentino

pode acarretar uma reducdo no sucesso do tratamento de pacientes, como apresentar o rico de
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mutacdes génicas, por exemplo, além do aumento do abandono no tratamento por parte dos
pacientes (CENTRO DE ESTUDOS E DEBATES ESTRATEGICOS, 2013).

A titulo de ilustracdo, neste trabalho identificou-se que a concessdo dos pedidos das
patentes BR P19814747, BR P10012352 e BR P10107731 levaram, respectivamente, 12, 16 e
15 anos, conforme apresentado nas Tabelas 2 e 3. Ainda com base nas Tabelas 1, 2, 3 e 4, foi
possivel observar que em total de 32 pedidos de patentes apenas 3 foram concedidas, e 20
estdo em analise. Os demais pedidos de patentes foram arquivados ou indeferidos sem
apresentar recurso administrativo.

Vale a pena salientar a auséncia de depdsito de patentes por industrias farmacéuticas
brasileiras com capital nacional. Esse resultado sugere a insipiente participacdo dessas no
processo de inovacdo farmacéutica nas classes terapéuticas empregadas no tratamento das
doencas responsaveis pelas maiores causas de morte no Brasil. Por outro lado, paises
desenvolvidos, a saber, os Estados Unidos, registraram o maior nimero de demandas
internacionais de patentes. E oportuno lembrar que os Estados Unidos s3o o maior mercado
farmacéutico mundial chegando a 312,2 bilhdes de ddlares, seguido pelo Japdo e Alemanha
(SANTOS; FERREIRA; 2012).

O grande questionamento se refere ao motivo pelos quais esses medicamentos ndo séo
desenvolvidos por industrias farmacéuticas brasileiras. O ineficiente nimero de centros de
pesquisa e desenvolvimento somados ao deficiente sistema tecnolégico farmacéutico
brasileiro e a morosidade no tempo de concessdo de um pedido de patente sdo fatores que
contribuem para que tais medicamentos sejam delineados nas matrizes das multinacionais ou
em outras filiais que apresentem suporte de conhecimento e tecnologia necessarios para as
inovacOes farmacéuticas.

Na Tabela 1 estdo apresentados os dados gerais dos medicamentos usados na
terapéutica de diabetes. Segundo o World Health Organization (2014), o diabetes mellitus, ou
simplesmente diabetes, € uma doenca cronica onde podem ser verificados niveis elevados de
glicose no sangue durante um longo intervalo de tempo, pois 0 pancreas ndo produz insulina
suficiente ou 0 organismo ndo consegue utilizar adequadamente a insulina produzida.

Os medicamentos listados na Tabela 1, Trayenta (linagliptina), Jardiance
(empagliflozina) e Eperzan (albliglutida), s&o empregados no tratamento da diabetes.

A linagliptinaatua no tratamento do diabetes mellitus do tipo 2 fazendo o péancreas
produzir quantidade adequada de insulina e menor quantidade do hormonio glucagon,
ajudando assim a controlar o seu nivel sanguineo de agucar. Inibe a enzima dipeptidil

peptidase-4 (DPP-4), responsavel pela inativagdo dos hormonios incretinas, como o peptideo
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glucagon simile 1 (GLP-1). O GLP-1 é liberado pelo intestino apds ingestdo de alimentos e
estimula a secrecdo de insulina pelo pancreas. Assim, ao inibir a DPP-4, a linagliptina permite
que o horménio GLP-1 atue por mais tempo, liberando insulina conforme necessidade do
organismo (ANVISA B, 2016).

A empagliflozina atua no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 reduzindo a
reabsorcéo do aclcar dos rins para o sangue e, desta forma, controla os niveis de agucar no
sangue pois este é eliminado na urina. E um inibidor competidor reversivel, altamente potente
e seletivo do SGLT-2 (cotransportador de sédio e glicose 2) com um IC50 de 1,3 nM, que tem
uma seletividade 5.000 vezes maior em relagdo ao SGLT1 (cotransportador de sddio e glicose
1) humano (IC50 de 6.278 nM), responsavel pela absorcdo da glicose no intestino. Através da
inibicdo do SGLT-2 em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e hiperglicemia, a glicose em
excesso é excretada na urina (ANVISA B, 2016).

J& a albiglutida é um agonista dos receptores do GLP-1. O seu mecanismo de a¢do
consiste em ligar-se aos receptores de uma substancia chamada peptideo semelhante ao
glucagon-1 (GLP-1), os quais estdo presentes na superficie das células do pancreas. A ligacao
da albiglutida aos receptores estimula a libertacdo de insulina pelas células. Quando a
albiglutida € injetada, ela atinge 0s receptores no pancreas e ativa-os. Isto resulta na libertacdo
de insulina e ajuda a reduzir os niveis de glicose no sangue e a controlar a diabetes tipo 2
(EMA, 2014).

A Tabela 1 ainda apresenta as patentes depositadas referentes aos farmacos citados
acima. Para a linagliptina, pode-se observar que possui quatro depdsitos de patentes nos
Estados Unidos, sendo as patentes US 6303661 da detentora Probiodrug e US 7407955 da
detentora Boehringer Ingelheim com reivindicacdes de protecdo a molécula, e as patentes US
8673927 e US 8883805, ambas da detentora Boehringer Ingelheim com reivindicacdes de
protecdo a formulacdo. As patentes US 7407955, US 8673927 e US 8883805, da detentora
Boehringer Ingelheim, também possuem deposito de patente no Brasil, com os nimeros BR
P10313648, BR P10711308 e BR P10517093, respectivamente, com 0 mesmo requerente em
18/08/2003, 03/05/2007 e 02/11/2005, também respectivamente. A detentora da patente US
6303661, Probiodrug, néo realizou deposito de patente no Brasil até a data pesquisada. Todos
os pedidos de patentes depositados no Brasil até o periodo da pesquisa ainda encontravam-se
sob analise.

Nao foi encontrado nenhum tipo de acordo ou contrato de licenciamento entre as

empresas Boehringer Ingelheim e Probiodrug.
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A empagliflozina possui as patentes US 7579449, US 7713938 e US 8673927, ambas
da detentora Boehringer Ingelheim, com reivindicacdes de protecdo a molécula, a patente US
8551957 da detentora Boehringer Ingelheim com reivindicac6es de protecdo a formulacéo e a
patente US 7776830 da detentora Boehringer Ingelheim com reivindicagcdes de protecdo a
formulacéo e ao derivado. As patentes US 7579449, US 7713938, US 8551957, US 7776830
e US 8673927 da detentora Boehringer Ingelheim também possuem depdsito de patente no
Brasil. Os numeros respectivos dos depositos de patentes sdo: BR P10508830, BR P10610994,
BR P10815331, BR P10711121 e BR PI0711308 em 11/03/2005, 02/05/2006, 15/08/2008,
02/05/2007 e 03/05/2007 respectivamente, todos requeridas pelo detentor Boehringer
Ingelheim. Todos os pedidos de patentes depositados no Brasil até o periodo da pesquisa
ainda encontravam-se sob andlise.

Jé a albiglutida, apresenta as trés patentes da detentora Glaxosmithkline US 8202837,
US 8338369 e US 8748377 com reivindicacBes de protecdo a formulagcdo. Somente a patente
US 8338369 possui pedido de patente no Brasil requerido pelo detentor Smithkline Beecham,
patente BR P10716765 em 12/09/2007. Este pedido de patente até o periodo da pesquisa ainda

encontrava-se sob analise.



Tabela 1 - Informagdes gerais para as patentes dos medicamentos antidiabéticos pré-selecionados conforme presenca de planta fabril

e centros de P&D.

S Data de Detentora Familia Depositos
Principio Nome - : Patente Detentora L de Data de Requerente
ativo Comercial Registro | Registro internacional | Patente de Aplicagao PCT patente deposito | no Brasil
ANVISA | ANVISA patentes no Brasil
Linagliptina Trayenta - 04/07/2011 Boehringer US 6303661 | Probiodrug 58 WO 03015775 | Néo
Tradjenta Ingelheim possui
US 7407955 | Boehringer 82 WO BR 18/08/2003 | Boehringer
Ingelheim 2004018468 P10313648 Ingelheim
US 8673927 | Boehringer 59 WO BR 03/05/2007 | Boehringer
Ingelheim 2007128761 P10711308 Ingelheim
US 8883805 | Boehringer WO BR 02/11/2005 | Boehringer
Ingelheim 2006048427 P10517093 Ingelheim
Empagliflozina Jardiance  21/07/2014 Boehringer US 7579449 | Boehringer 66 WO BR 11/03/2005 | Boehringer
Ingelheim Ingelheim 2005092877 P10508830 Ingelheim
US 7713938 | Boehringer 35 WO BR 02/05/2006 | Boehringer
Ingelheim 2006117359 P10610994 Ingelheim
US 8551957 | Boehringer 30 WO BR 15/08/2008 | Boehringer
Ingelheim 2009022007 P10815331 Ingelheim
US 7776830 | Boehringer 48 WO BR 02/05/2007 | Boehringer
Ingelheim 2007093610 P10711121 Ingelheim
US 8673927 | Boehringer 59 WO BR 03/05/2007 | Boehringer
Ingelheim 2007128761 P10711308 Ingelheim
Albiglutida Eperzan- 23/11/2015 Glaxosmithkline | US 8202837 | Glaxosmithkline | 10 WO Né&o
Tanzeum 2007056681 possui
US 8338369 | Glaxosmithkline | 30 WO BR 12/09/2007 | Smithkline
2008033888 P10716765 Beecham
US 8748377 | Glaxosmithkline | 10 W02010068735 | Néo

possui
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Na Tabela 2 estdo apresentados os dados gerais dos medicamentos usados com
antitumorais. Também denominada como tumor, a palavra neoplasia vem do grego, onde neo
= “novo” e plasis = crescimento, multiplicacdo celular”. Dependendo do seu potencial e do
dano causado ao organismo do individuo, as neoplasias serdo classificadas como benignas ou
malignas. Essa classificacdo também deve partir de critérios morfoldgicos macro e
microscopicos. Um tumor benigno apresenta-se geralmente bem localizado, ndo sendo
disseminado para outros locais podendo ser removido normalmente por cirurgia. Possuem
limites facilmente identificaveis. J& os tumores malignos sdo popularmente conhecidos como
canceres. Este tipo de lesdo pode invadir e destruir células adjacentes e migrar para diversos
locais do organismo (STRICKER, 2010).

Os medicamentos listados na Tabela 2, Zytiga (acetato de abiraterona), Iressa
(gefitinibe), Cyramza (ramucirumabe), Arzerra (ofatumumabe), Imbruvica (ibrutinibe),
Adcetris (brentuximabe vedotina), Tafinlar (mesilato de dabrafenibe), Inlyta (axitinibe), séo
empregados no tratamento de neoplasia de testiculo, de pulmdo, de estbmago, leucemia,
linfoma, de pele e nos rins respectivamente.

A abiraterona inibe seletivamente a enzima 17alfa-hidroxilase/C17,20-liase (CYP17).
Esta enzima é expressa nos tecidos testicular, suprarrenal e do tumor prostatico e € necessaria
para a biossintese de 12 androgénios nestes tecidos. Ela catalisa a conversdo de pregnenolona
e progesterona em precursores da testosterona, DHEA e androstenediona, respectivamente,
pela 17 alfa-hidroxilagdo e clivagem da ligagdo C17,20. A inibi¢do da CYP17 também resulta
em um aumento da produgéo de mineralocorticoides pelas suprarrenais (ANVISA B, 2016).

O gefitinibe é um inibidor seletivo da tirosina-quinase do receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR = epidermal growth factor receptor), comumente expresso
em tumores s6lidos humanos de origem epitelial. A inibicdo da atividade tirosina-quinase do
EGFR inibe o crescimento tumoral, metéastase e angiogénese e aumenta a apoptose das células
tumorais (ANVISA B, 2016).

Ramucirumabe é um anticorpo humano receptor-alvo que se liga especificamente ao
receptor 2 do fator de crescimento endotelial (FCEV) e bloqueia a ligagdo do FCEV-A,
FCEV-C e FCEV-D. Como resultado, ramucirumabe inibe a ativacdo do ligante estimulado
pelo receptor 2 do FCEV e os seus componentes de sinalizacdo em cascata, incluindo
proteinas quinases de ativacdo mitogénica p44/p42, neutralizando a proliferacdo e a migragdo
ligante-induzida das células endoteliais humanas (ANVISA B, 2016).

O ofatumumabe € um anticorpo monoclonal humano (IgGl) que se liga

especificamente a um epitopo distinto, englobando as pequenas e as grandes alcas
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extracelulares da molécula CD20. A molécula CD20 nédo € eliminada da superficie celular
nem internalizada apds a ligacdo aos anticorpos. A ligacdo do ofatumumabe ao epitopo
membrana-proximal da molécula CD20 induz o recrutamento e a ativacdo da via do
complemento na superficie celular, levando a citotoxicidade dependente do complemento e a
consequente lise das células tumorais (ANVISA B, 2016).

O ibrutinibe é uma pequena molécula potente inibidora da tirosina quinase de Bruton
(BTK). O ibrutinibe forma uma ligacdo covalente com um residuo de cisteina (Cys-481) no
sitio ativo da BTK, levando a inibicdo prolongada da atividade enzimatica da BTK. O papel
central da BTK na sinalizacéo pelos receptores de superficie de células B resulta na ativacdo
de vias necessarias para circulacdo de células B, quimiotaxia e adesdo. Estudos pré- clinicos
demonstraram que ibrutinibe inibe a proliferacdo e a sobrevida de células B malignas in vivo,
bem como a migragéo celular e a adesdo ao substrato in vitro (ANVISA B, 2016).

O brentuximabe vedotina é um conjugado anticorpo-droga (CAD) composto por um
anticorpo monoclonal dirigido para CD30 [imunoglobulina G1 (IgGl) quimérica
recombinante produzida por tecnologia de DNA recombinante em células de ovario de
hamster chinés] que estd ligado covalentemente ao agente antimicrotibulo monometil
auristatina E (MMAE). Libera um agente antineopléasico, seletivamente em celulas tumorais
expressando CD30, resultando em morte celular por apoptose (ANVISA B, 2016).

O dabrafenibe € um inibidor de RAF quinase ATP -competitivo, potente e seletivo,
com valores de 1Cqy de 0,65, 0,5 e 1,84 nM para as enzimas BRAF V600E, BRAF V600K e
BRAF V600D, respectivamente. As mutacGes oncogénicas em BRAF levam a ativacdo
constitutiva da via RAS/RAF/MEK/ERK e estimulacdo do crescimento e estimulacdo do
crescimento das células tumorais. As mutacdes de BRAF tém sido identificadas em uma alta
frequéncia em céanceres especificos, incluindo aproximadamente 50% dos melanomas. O
dabrafenibe também inibe BRAF selvagem e enzimas CRAF com valores de ICsode 3,2 € 5,0
respectivamente. O dabrafenibe inibe o crescimento celular de melanoma mutante completa
na populacédo de V600K (ANVISA B, 2016).

O axitinibe é um inibidor potente e seletivo da tirosina-quinase do receptor do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGFR)-1, VEGFR-2 e VEGFR-3. Esses receptores estdo
implicados na angiogénese patoldgica, crescimento do tumor e progressdo metastatica do
cancer. O axitinibe tem mostrado inibir potentemente a proliferacdo e sobrevivéncia das
células endoteliais mediadas pelo VEGF. O axitinibe inibiu a fosforilacdo do VEGFR-2 na

vasculatura de tumores em xenoenxerto que expressavam o alvo in vivo e produziu adiamento
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do crescimento do tumor, regressdo e inibicdo de metastases em varios modelos experimentais
de cancer (ANVISA B, 2016).

A Tabela 2 ainda apresenta as patentes depositadas referentes aos farmacos citados
acima. Para o a acetato de abiraterona, pode-se observar que possui dois depositos de patentes
nos Estados Unidos, sendo a patente US 5604213 do detentor British Technology Group com
reivindicacdes de protecdo a molécula e a patente US 8822438 do detentor Janssen Oncology
com reivindicacdes de protecdo a formulacdo. As detentoras das patentes US 5604213 British
Technology Group e US 8822438 Janssen Oncology néo realizaram depdsito de patente no
Brasil até a data pesquisada.

N&o foi encontrado nenhum tipo de acordo ou contrato de licenciamento entre as
empresas British Technology e Janssen -Cilag.

O gefitinibe possui apenas um depdsito de patente nos Estados Unidos, a patente US
5770599 do detentor Zeneca Limited, com reivindicacbes de protecdo a molécula. Esta
patente também possui depdsito de patente no Brasil, nimero BR P19608082 requerida pelo
detentor Zeneca Limited em 23/04/1996. Esse pedido de patente até o periodo da pesquisa
ainda encontrava-se sob analise.

O ramucirumabe também possui um depdsito de patente nos Estados Unidos, a patente
US 7498414 do detentor Imclone Systems, com reivindicacGes de protecdo a molécula. A
Imclone Systems ndo realizou nenhum depdsito de patente no Brasil referente ao pedido US
7498414 até a data pesquisada.

ImClone Systems Incorporated é uma empresa biofarmacéutica centrada no
desenvolvimento de medicamentos antineoplasicos. Em 2008, a empresa tornou-se subsidiaria
integral da Eli Lilly and Company. Em 2014 apds o acordo a empresa passou a ser
denominada por Eli Lilly and Company (LILLY, 2016). Isso justifica a empresa Eli Lilly and
Company poder desenvolver e comercializar o antineoplasico Cyramza (ramucirumabe).

Ja para o ofatumumabe pode-se observar que possui dois depdsitos de patentes nos
Estados Unidos, a patente US 8529902 e a patente US 7850962, ambas da detentora Genmab
AS, com reivindicacdes de protecdo a molécula. Somente a patente US 8529902 possui
pedido de patente no Brasil requerido pela detentora Genmab AS, patente BR P10315295
depositada em 17/10/2007. Esse pedido de patente até o periodo da pesquisa ainda
encontrava-se sob analise.

Em 2014 a empresa Genmab A/S (OMX:GEN) que desenvolve medicamentos
antineoplasicos anunciou um acordo com as empresas GlaxoSmithKline (GSK) e Novartis

Pharma AG (Novartis) para que as mesmas pudessem desenvolver e comercializar 0



55

antineoplésico ofatumumab. Como este acordo envolveu mais de uma empresa, Novartis,
como parte de um acordo definitivo chegou a GSK, que concordou em adquirir produtos de
oncologia. A transferéncia da colaboracdo sé entrou em vigor apds a conclusao da transagédo
GSK/Novartis (GENMAB, 2014).

O ibrutinibe possui trés depoésitos de patentes nos Estados Unidos, a patente US
7514444, a patente US 8008309 e a patente US 8497277, todas da Pharmacyclics, com
reivindicacdes de protecdo a molécula. As patentes US 7514444, US 8008309 e US 8497277
da detentora Pharmacyclics também possuem depoésito de patente no Brasil. Os numeros
respectivos dos depositos de patentes sdo: BR P10622054, BR P10622277 e BR P10810086
depositadas em 28/12/2006, 28/12/2006 e 27/03/2008 respectivamente, todas requeridas pelo
detentor Pharmacyclics. Todos os pedidos de patentes depositados no Brasil até o periodo da
pesquisa ainda encontravam-se sob analise.

A Pharmacyclis e a Janssen possuem um acordo de colaboragdo em relagdo ao
medicamento Imbruvica (ibrutinibe). Trata-se de um medicamento oncologico que foi
desenvolvido em conjunto e é comercializado pelos dois laboratorios. (PHARMACYCLICS,
2014).

O brentuximabe vedotina possui trés depositos de patentes nos Estados Unidos, a
patente US 7659241, US 7090843 e US 7828531 ambas da Seattle Genetics, com
reivindicacdes de protecdo a molécula. A Seattle Genetics ndo realizou nenhum depdsito de
patente no Brasil referente ao pedido US 7659241 até a data pesquisada.

Seattle Genetics e Takeda desenvolveram em conjunto 0 medicamento antineoplasico
Adcetris (brentuximabe vedotina). Sob os termos do acordo de colaboracdo, a empresa Seattle
Genetics tem os direitos de comercializacdo nos EUA e Canad4, enquanto o laboratorio
Takeda tem os direitos para comercializar o Adcetris nos demais paises. Seattle Genetics e
Takeda dividem os custos de desenvolvimento do medicamento Adcetris, em uma proporgao
de 50:50, exceto no Japdo, onde o laboratério Takeda € o Unico responsavel pelos custos do
desenvolvimento (TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY, 2016).

Para o mesilato de dabrafenibe, pode-se observar que possui dois depositos de patentes
nos Estados Unidos, a patente US 7994185 com reivindicacOes de protecdo a molécula e a
patente US 8703781 reivindicacbes de protecdo a combinagdo, ambas do detentor
Glaxosmithkline. Somente a patente US 8703781 possui pedido de patente no Brasil
requerido pela detentora Glaxosmithkline, patente BR 112012008854 depositada em
15/10/2010. Esse pedido de patente até o periodo da pesquisa ainda encontrava-se sob analise.
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O axitinibe possui também dois depdsitos de patentes nos Estados Unidos, US
6534524 do detentor Agouron Pharmaceuticals e US 879140 do detentor Pfizer, ambas com
as reivindicagdes de protecdo a molécula. As duas patentes internacionais possuem deposito
de patente no Brasil. A detentora Agouron Pharmaceuticals realizou o depésito da patente em
30/06/2000, patente BR P10012352, que foi concedida pelo INPI em 16/08/2016. Ja a
detentora Pfizer realizou o deposito em 25/03/2008, patente BR P10810086, que se encontra
em analise.

Agouron Pharmaceutical é a detentora da patente e € quem desenvolveu o
medicamento Inlyta (axitinibe), medicamento pertencente a classe de antineoplésicos. A
Agouron é subsidiaria da Pfizer, conferindo assim os direitos de comercializagdo a mesma
(BABU, 2014).
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Tabela 2 - Informacdes gerais para as patentes dos medicamentos antineoplasicos pré-selecionados conforme presenca de planta fabril
e centros de P&D.

Principio Nome Datg de Detgntora Patente Detentora Familia Aplicagéo Depositos de Data de Requerente
ativo Comercial Registro | Registro internacional | Patente de PCT patente no deposito no Brasil
ANVISA | ANVISA patentes Brasil
acetato de Zytiga 07/11/2011 Janssen-Cilag US 5604213 | British 34 WO 9320097 | Ndo possui
abiraterona Technology
Group
US 8822438 | Janssen 28 WO
Oncology 2008024484
gefitinibe Iressa 05/07/2010 Astrazeneca US 5770599 | Zeneca Limited |37 WO 9633980 | BR P19608082 | 23/04/1996 | Zeneca Limited
ramucirumabe Cyramza  22/02/2016 Eli Lilly US 7498414 | Imclone 25 WO N4&o possui
Systems 03075840
ofatumumabe  Arzerra 16/03/2015 Glaxosmithkline | US 8529902 | Genmab AS 41 WO BR P10315295 | 17/10/2007 | Genmab AS
2004035607
US 7850962 | Genmab AS 5 WO
2005103081
ibrutinibe Imbruvica 27/07/2015 Janssen- Cilag | US 7514444 | Pharmacyclics |154 WO BR P10622054 | 28/12/2006 | Pharmacyclics
2008039218
US 8008309 | Pharmacyclics | 154 WO BR P10622277 | 28/12/2006 | Pharmacyclics
2008039218
US 8497277 | Pharmacyclics | 154 WO BR P10810086 | 27/03/2008 | Pharmacyclics
2008121742
brentuximabe  Adcetris  01/09/2014 Takeda Pharma |US 7659241 | Seattle Genetics |47 WO Né&o possui
vedotina 2004010957
US 7090843 | Seattle Genetics | 47 WO 0243661
US 7828531 | Seattle Genetics |47 WO

2005001038
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Principio Nome Datfa de Detel_’ltora Patente Detentora Familia Aplicacdo Depositos de Data de Requerente
ativo Comercial Registro Registro internacional Patente de PCT patente no depdsito no Brasil
ANVISA ANVISA patentes Brasil
mesilato de Tafinlar 14/12/2015 Glaxosmithkline | US 7994185 | Glaxosmithkline | 30 WO Né&o possui
dabrafenibe 2009137391
US 8703781 | Glaxosmithkline | 22 WO BR 15/10/2010 | Glaxosmithkline
2011047238 | 112012008854
axitinibe Inlyta 14/12/2015 Pfizer US 6534524 | Agouron 71 WO BR P10012352 | 30/06/2000 | Agouron
Pharmaceuticals 0102369 Pharmaceuticals
US 879140 | Pfizer 19 WO BR P10809471 | 25/03/2008 | Pfizer

2008122858
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Na Tabela 3 estdo apresentados os dados gerais dos medicamentos usados na
terapéutica de infeccdes bacterianas. Estas sdo doencgas que acometem o ser humano quando
as bactérias em suas formas nocivas se multiplicam no interior do organismo. Normalmente,
as infeccbes bacterianas podem ser localizadas, ou seja, limitadas a uma pequena area, ou
podem até mesmo ser consideradas mais graves, como por exemplo, envolver um érgdo
interno por inteiro. Tem como sua principal complicacdo a disseminacdo pelo organismo,
podendo comprometer varios Orgaos, denominado septicemia, podendo levar a morte do
paciente. As bactérias sdo responsaveis por uma infinidade de doencas, algumas como otite,
sinusite, amigdalite, dentre diversas outras. Por isso 0s sintomas ndo podem ser generalizados,
mas geralmente vem acompanhados de febre. A gravidade das infeccGes pode ser ainda maior
se 0 sistema imunologico do paciente estiver fragilizado, podendo causar as chamadas
infeccBes oportunistas (ATLAS DA SAUDE, 2014).

Os medicamentos listados na Tabela 3, Zinforo (cefarolina fosamila), Cubicin
(daptomicina), Factive (mesilato de gemifloxacino) e Altargo (retapamulina), sdo empregados
no tratamento de infeccdes bacterianas de pele e pneumonia; pele e corrente sanguinea;
bronquite, sinusite e pneumonia; impetigo priméario e lesdes traumaticas com infecgdes
secundarias respectivamente.

A ceftarolina fosamila é uma cefalosporina com atividade contra bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas. Estudos in vitro demonstram que a a¢do bactericida da ceftarolina
fosamila resulta da inibicdo da biosintese da parede celular, pela ligacao a proteinas essenciais
de ligacdo a penicilina (PBPs). A ceftarolina fosamila também é ativa contra Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA) e Streptococcus pneumoniae ndo sensivel a penicilina
(PNSP), devido a sua alta afinidade para os PBPs alterados encontrados nestes organismos
(ANVISA B, 2016).

O mecanismo de acdo da daptomicina é distinto daqueles apresentados por outros
antibacterianos. A daptomicina liga-se as membranas das bactérias e causa uma rapida
despolarizacdo do potencial de membrana. Essa perda do potencial de membrana causa
inibicdo das sinteses de DNA, RNA e de proteina, que resulta na morte bacteriana (ANVISA
B, 2016).

O mesilato de gemifloxacino age inibindo a sintese de DNA através da inibicdo da
DNA-girase e da topoisomerase IV (TOPO 1V), enzimas essenciais para 0 crescimento
bacteriano. Os Streptococcus pneumoniae que apresentem mutagfes em ambas as enzimas
descritas (duplos mutantes), serdo resistentes a maioria das fluoroquinolonas. O mesilato de

gemifloxacino possui a habilidade de inibir ambos os sistemas enzimaticos em nivel



60

terapéutico relevante nos S. pneumoniae (direcionamento duplo), e possui valores de MIC que
ainda se encontram no intervalo de suscetibilidade de alguns duplos mutantes (ANVISA B,
2016).

A retapamulina inibe, de maneira seletiva, a sintese da proteina bacteriana interagindo
com a subunidade 50S do ribossomo bacteriano, de forma diferente dos sitios de ligacdo de
outros antibidticos que interagem com o ribossomo. Os dados indicam que o sitio de ligacao
envolve a proteina L3 do ribossomo e esta na regido do sitio P do ribossomo e do centro da
peptidil transferase. Em virtude da ligacdo a esse sitio, as pleuromutilinas inibem a
transferéncia de peptidil, bloqueiam parcialmente as intera¢cbes no sitio P, e impedem a
formacdo normal das subunidades ativas do ribossomo 50S e, portanto, parecem inibir a
sintese da proteina bacteriana por multiplos mecanismos (ANVISA B, 2016).

A Tabela 3 ainda apresenta as patentes depositadas referentes aos farmacos citados
acima. Para a cefarolina fosamila, pode-se observar que possui trés depositos de patentes nos
Estados Unidos, sendo as patentes US 6417175 e US 6906055 da detentora Takeda
Pharmaceuticals apresentando reivindicacbes de protecdo a molécula e a patente US
2011071114 da detentora Astrazeneca, com reivindicagdes de protecdo a formulacdo. A
patente US 2011071114 da detentora Astrazeneca também possui depésito de patente no
Brasil, sob 0 numero BR 112012006250, depositada em 21/09/2010. A detentora das patentes
US 6417175 e US 6906055 Takeda Pharmaceuticals ndo realizou deposito de patente no
Brasil até a data pesquisada.

O antibidtico Zinforo (cefarolina fosamila) foi desenvolvido inicialmente pelo
laboratdério Takeda, mas o laboratorio Astrazeneca passou a co-desenvolver e comercializar
este medicamento em todos os mercados, exceto nos EUA, Canada e Japdo, ap0s contrato de
licenciamento (Figura 5) definitivo com o laboratério Takeda (SUMITOMO DAINIPPON
PHARMA, 2011).
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March 30, 2011

Company name: Takeda Pharmaceutical Company Limited

Representative: Yasuchika Hasegawa, President
(Securities Codes: 4502, 1st Section of TSE)
Contact: Hiroshi Ohtsuki,

Senior Vice President, Corporate Communications
( Phone: +81-3-3278-2037 )

(f/ DAINIPPON Company name: Dainippon Sumitomo Pharma Co., Ltd.

- » SUMITOMO Representative: Masayo Tada, President
J ) PHARMA (Securities Codes: 45086, 1st Section of TSE and OSE)
Contact: Atsuko Higuchi,

Director, Corporate Communications

( Phone: +81-6-6203-1407 )

Takeda and DSP Sign Development, Manufacturing and Commercialization
Agreement for a Cephem Antibiotic Ceftaroline in Japan

Figura 5 - Exemplo de contrato de licenciamento entre industrias farmacéuticas para desenvolver e
comercializar um mesmo farmaco

A daptomicina possui trés depdsitos de patentes nos Estados Unidos, a patente US
6468967 e patente US 6794490 com reivindicacBes de protecdo a molécula e US 8058238
com reivindicacdes de protecdo ao método, todas do detentor Cubist Pharmaceuticals. As trés
patentes também possuem depoésito de patente no Brasil. Os numeros respectivos dos
depdsitos de patentes sdo: BR P19914051, BR P10017028 e BR P10107731, com datas de
depdsito em 24/09/1999, 15/12/2000 e 18/01/2000, todas requeridas pelo detentor Cubist
Pharmaceuticals. O pedido BR P10107731 foi concedido em 11/08/2015. J& os outros dois
pedidos de patentes até o periodo da pesquisa ainda encontravam-se sob analise.

A Novartis fez um contrato de licenciamento com a empresa Cubist para o
desenvolvimento e comercializagdo do antibitico Cubicin (daptomicina) na Europa,
Australia, Nova Zelandia, india e alguns da América Central, América do Sul e paises do
Oriente Médio (U. S SECURITES AND EXAGENGE COMISSION, 2013).

Pode-se verificar que o mesilato de gemifloxacino também apresenta trés depositos de
patentes nos Estados Unidos, a patente US 6262071 da detentora Smithkline Beecham e as
patentes US 5776944 e US 6723734 da detentora LG Life Science, ambas com reivindicagoes
de protecdo a molécula. A detentora da patente US 6262071Smithkline Beecham ndo realizou
depdsito de patente no Brasil até a data pesquisada. Ja a detentora das patentes US 5776944 e
US 6723734 LG Life Science, também realizou o dep6sito de patente no Brasil, através dos
numeros BR P11101096 em 14/05/1997 e BR P19808290 em 20/03/1998 respectivamente. O
pedido BR P11101096 foi extinto e o pedido BR P19808290 foi indeferido sem interposicédo

de recurso administrativo.
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N&o foi encontrado nenhum tipo de acordo ou contrato de licenciamento entre as
empresas Aché, Smithkline Beecham e LG Life Science.

A retapamulina possui dois depoésitos de patentes nos Estados Unidos, a patente US
6281226 - RE 39128 da detentora SmithKline Beecham e US 7875630 da detentora Glaxo
Group, ambas com reivindicacGes de protecdo a molécula. A patente US 6281226 - RE 39128
também possui depdsito de patente no Brasil. A detentora SmithKline Beecham realizou o
depdsito em 27/10/1998, patente BR P19814747, que foi concedida em 14/12/2010. A
detentora da patente US 7875630 Glaxo Group ndo realizou depdsito de patente no Brasil até

a data pesquisada.
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Tabela 3 - Informacdes gerais para as patentes dos medicamentos antibioticos pré-selecionados conforme presenca de planta fabril e centros

de P&D.
Principio Nome Dat_a de Deteptora Patente Detentora Familia Aplicacdo Depositos de Data de Requerente
ativo Comercial Registro Registro internacional Patente de PCT patente no Deposito no Brasil
ANVISA ANVISA patentes Brasil
cefarolina Zinforo - 20/01/2014 Astrazeneca US 6417175 | Takeda 20 WO 9932497 | N&o possui
fosamila Teflaro Pharmaceuticals
US 6906055 | Takeda 15 WO 0214333
Pharmaceuticals
us Astrazeneca 24 WO BR 21/09/2010 | Astrazeneca
2011071114 2011035305 | 112012006250
daptomicina  Cubicin 11/08/2008 Novartis US 6468967 | Cubist 39 WO 0018419 |BR P19914051 | 24/09/1999 | Cubist
Pharmaceuticals Pharmaceuticals
US 8058238 | Cubist 52 WO 0153330 |BR P10107731 | 18/01/2000 | Cubist
Pharmaceuticals Pharmaceuticals
US 6794490 | Cubist 12 WO 0153330 |BR P10017028 | 15/12/2000 | Cubist
Pharmaceuticals Pharmaceuticals
mesilato de Factive 27/11/2006 Aché US 6262071 | Smithkline 41 WO 0100209 | N&o possui
gemifloxacino Beecham
US 5776944 | LG Life 17 - BR P11101096 | 14/05/1997 | LG Life
Science Sciences
US 6723734 | LG Life 61 WO 9842705 | BR P19808290 | 20/03/1998 | LG Life
Science Sciences
retapamulina ﬁ::g[g:( 11/08/2008 Glaxosmithkline gg gg%g% - E'Qe'f%ﬂ”e 49| WO 9921855 | BR Plgg14747 | 27/10/1998 g:e'(t:?];']:”e
US 7875630 | Glaxo Group 11 | W02005023257 | Ndo possui
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Na Tabela 4 estdo apresentados os dados gerais dos medicamentos usados na
terapéutica de hipertensdo. A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é uma patologia cronica,
muitas vezes assintomatica, que afeta o equilibrio dos sistemas vasodilatadores e
vasoconstritores que regulam o tbnus muscular, o que gera uma alteracéo no calibre dos vasos
sanguineos e consequentemente nos 6rgdos por eles irrigados. O coracgdo, 6rgao responsavel
pela circulacdo, também é prejudicado, uma vez que sera necessario gque 0 mesmo exerca uma
forca maior para que 0 sangue possa circular pelos vasos. Niveis considerados normais para a
pressao arterial s&0 no méximo 90 mmHg para a diastélica e 140 mmHg para a diastdlica.
Fatores que aumentam o risco de desenvolver a patologia sdo: sedentarismo, dieta
inadequada, fumo, diabetes, hiperlipidemia, obesidade e doencas cardiovasculares
(WHITWORTH, 2003).

Os medicamentos listados na Tabela 4, Manivasc (dicloridrato de manidipino) e
Rasilez (hemifumarato de alisquireno), sdo empregados no tratamento da hipertenséo.

O mecanismo de acdo anti-hipertensivo do dicloridrato de manidipino é
principalmente atribuido a sua acdo sobre os canais de célcio voltagem-dependente da
membrana da musculatura vascular, inibindo o influxo de Ca®" relaxando a musculatura
vascular e, desta forma, dilatando os vasos sanguineos. O dicloridrato de manidipino tem uma
alta afinidade pelos receptores do canal de calcio, bloqueando os mesmos. O inicio da
inibicdo do influxo de célcio é gradual e € mantida por periodos prolongados de 24 horas
(ANVISA B, 2014).

Hemifumarato de alisquireno é um inibidor direto seletivo e potente, ndo peptidico,
ativo oralmente, da renina humana. Atinge o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
no ponto de ativacdo por ligacdo a enzima renina, bloqueando a conversdo de
angiotensinogénio em angiotensina | e reduzindo os niveis de atividade plasmatica de renina
(APR), angiotensina | e angiotensina Il (ANVISA B, 2014).

A Tabela 4 ainda apresenta as patentes depositadas referentes aos farmacos citados
acima. Para do dicloridrato de manidipino, pode-se observar que possui dois depoésitos de
patentes nos Estados Unidos, sendo as patentes US 4892875 da detentora Takeda Chemical
com reivindicacbes de protecdo a molécula e US 2010022556 da detentora Chiesi Pharma
SPA com reivindicacBes de protecdo a combinacdo. A patente 2010022556 da detentora
Chiesi Pharma SPA também realizou em 06/02/2006 depdésito de patente no Brasil sob o
namero BR P10607142, porém este pedido foi arquivado. A detentora da patente US 4892875

Takeda Chemical ndo realizou depdsito de patente no Brasil até a data pesquisada.
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No que concerne acordo entre empresas que desenvolvem anti-hipertensivos destaque
para Chiesi Farmaceutica. O dicloridrato de manidipina é licenciado pela Takeda Chemical
Industries, Ltd., e foi co-desenvolvido clinicamente por Chiesi Farmaceutica na Europa
(EVALUATE, 2001).

O hemifumarato de alisquireno apresenta depositos de patentes nos Estados Unidos,
sendo a patente US 5559111 do detentor Ciba-Geigy Corp com reivindicacdes de protecdo a
molécula, a patente US 8617595 com reivindicacfes de protecdo a formulacdo, e as patentes
US 8168616, US 8183295, US 8618172, US 8613949 com reivindicacGes de protecdo a
combinacdo, ambas da detentora Novartis AG.

As patentes US 5559111, US 8617595, US 8168616, US 8183295, US 8618172 e US
8613949 também possuem depdsito de patente no Brasil. Os nimeros respectivos dos
depdsitos de patentes sdo: BR P11100656, BR P10508833, BR P10115411, BR P10310084,
BR PI10713338 e BR PI10919350, depositados em 07/05/1997, 16/03/2005, 15/11/2001,
16/05/2003, 21/06/2007 e 22/09/2009, todos requeridas pelo detentor Novartis AG. O pedido
de patente BR P11100656 foi extinto e o pedido de patente BR P10310084 foi indeferido, sem
interposicdo de recurso administrativo. Os outros pedidos encontravam- se em analise até a
data pesquisada.

A Novartis foi criada em 1996 da fusdo entre a Ciba-Geigy e Sandoz, na época,
considerada a maior fusdo da historia entre duas sociedades andnimas (NOVARTIS
BIOCIENCIAS, 2016). Portanto a comercializa¢do do Razilez (hemifumarato de alisquireno)
por parte da Novartis ndo infringe os direitos legais da detentora da patente US 5559111 Ciba-

Geigy.


http://www.novartis.com.br/_sobre_novartis/historia_index.shtml
http://www.novartis.com.br/_sobre_novartis/historia_index.shtml
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Tabela 4 - Informagdes gerais para as patentes dos medicamentos anti-hipertensivo pré-selecionados conforme presenca de planta fabril e
centros de P&D.

- Depositos
Principio Nome Datg de Deteljtora Patente Detentora Familia Aplicacéo de Dat? (.je Requerente
ativo Comercial Registro Registro internacional | Patente de PCT patente Deposito no Brasil
ANVISA ANVISA patentes no Brasil
dicloridrato Manivasc- 23/11/2015 Chiesi US 4892875 | Takeda 25 WO Néo
de manidipino Iperten Farmaceutica Chemical 8402702 possui
us Chiesi 17 WO BR 06/02/2006 | Chiesi
2010022556 | Pharma 2006087117 | PI0607142 Farmaceutica
SPA S.P.A
hemifumarato Rasilez-  30/07/2007 Novartis US 5559111 | Ciba- 59 - BR 07/05/1997 | Novartis AG
de alisquireno  Terkturna Geigy P11100656
Corp
US 8617595 | Novartis |34 WO BR 16/03/2005 | Novartis AG
AG 2005089729 | PI0508833
US 8168616 | Novartis | 77 wo BR 15/11/2001 | Novartis AG
AG 0240007 P10115411
US 8183295 | Novartis |20 wo BR 16/05/2003 | Novartis AG
AG 03097098 | P10310084
US 8618172 | Novartis |25 wo BR 21/06/2007 | Novartis AG
AG 2007147596 | P10713338
US 8613949 | Novartis |22 wo BR 22/09/2009 | Novartis AG
AG 2010033954 | P10919350
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4. CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSAO

Os resultados encontrados nesta pesquisa estdo em correspondéncia com aspectos
inicialmente apontados na revisao bibliografica empregada para tecer este trabalho. A falta de
investimento na criagdo e modernizagédo de centro de pesquisa e desenvolvimento em adicdo
ao ndo aproveitamento do parque tecnologico das industrias farmacéuticas brasileiras
caracterizam-se como elementos que inviabilizam o desenvolvimento de medicamentos
empregados na terapéutica de hipertensdo, diabetes, infeccOes bacterianas, neoplasia e
hiperlipidemia.

Apesar das expectativas de modernizacdo do Brasil com a implementacdo da Lei de
Propriedade Industrial, Lei n°® 9279/96, através do estabelecimento de um maior nimero de
contratos de licenciamento, do aumento do nimero de patentes depositadas nacionalmente e
do estimulo de investimentos em P&D por parte de empresas estrangeiras; considerando a
Lista A de Medicamentos de Referéncia da ANVISA, a presenca de planta fabril e centros de
P&D e os medicamentos empregados na terapéutica de hipertensdo, diabetes, infeccdes
bacterianas, neoplasia e hiperlipidemia, ndo foi possivel verificar nenhuma inddstria
farmacéutica brasileira depositando pedido de patente de medicamentos inovadores para
tratamento das doencas de maior incidéncia nos brasileiros.

Vaérios fatores contribuem para desacelerar o processo de inovacdo no pais, dentre eles
o desenvolvimento de medicamentos genéricos, pois este é prioridade para as inddstrias em
relagdo ao desenvolvimento de medicamentos inovadores tendo em vista que seu
desenvolvimento € mais barato e compreende riscos menores frente ao desenvolvimento de
um medicamento inovador. A falta de interacdo entre as universidades e as industrias
farmacéuticas € outro ponto, uma vez que a tecnologia desenvolvida dentro das universidades
raramente chega ao mercado.

Outro aspecto a ser levantado é a respeito das industrias farmacéuticas que possuem
planta fabril da Lista A de medicamentos de referéncia da ANVISA. Destas, quase 60% sdo
brasileiras, o que é um dado positivo para o pais. Por mais que a presenca destas industrias na
Lista A ndo indique necessariamente um medicamento inovador para esta indudstria, conforme
explicado no decorrer deste trabalho, o Brasil ndo fica completamente submetido a outros
paises para registrar ou renovar registros, pois para este procedimento é necessario adquirir 0s
medicamentos eleitos com referéncia produzidos pelas industrias multinacionais. Além disso,
algumas dessas induastrias farmacéuticas brasileiras ja estdo desenvolvendo medicamentos

com inovagdes radicais, como por exemplo, Biolab Sanus e Cristalia. A Cristalia desenvolveu
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o primeiro farmaco de origem sintética integralmente no Brasil. Outro ponto importante € que
varias destas industrias ja possuem mestres e doutores no seu quadro de funcionarios e estdo
realizando parcerias com Centros de Pesquisa e Universidades para o desenvolvimento de
novos medicamentos.

Uma andlise critica deste trabalho permitiu concluir que o setor de desenvolvimento da
industria farmacéutica embora arriscado seja altamente lucrativo. Em relacdo aos langcamentos
de medicamentos vém sofrendo um declinio com o passar dos anos.

As empresas estdo mais cautelosas devido aos altos custos e riscos além de investir
boa parte no desenvolvimento de genéricos. Através deste trabalho podem ser identificados
alguns focos de inovacdo por parte das industrias brasileiras. Acreditar que o caminho possa
estar nas parcerias entre as indastrias farmacéuticas e as universidades podem ser uma
premissa que j& vem dando resultados para algumas empresas, além de propiciar maiores
subsidios para que inovacBes que sejam desenvolvidas dentro de universidades possam
efetivamente chegar ao mercado gerando um beneficio para a satde e a populacéo brasileira.

O perfil do Brasil ainda continua semelhante com o passar dos anos, sendo que as
industrias farmacéuticas ainda continuam concentradas em sua maioria na regido sudeste. E
ainda necessario a implementacao de politicas publicas na area de inovacao farmacéutica, pois

esta € uma area estratégica para a soberania do pais.
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