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RESUMO

VIEIRA, Sylvia Rivera Alves. Analise do portfélio de medicamentos monoterapicos de
um laboratorio farmacéutico multinacional. Rio de Janeiro, 2017. Trabalho de
concluséo de curso — Pés-Graduacao em Tecnologias Industriais Farmacéuticas, Instituto
de Tecnologias em Farmacos/Farmanguinhos, 2017.

O portfélio é a reunido/colecdo dos trabalhos de um profissional ou
empresa em um ou mais formatos para pronta exibicdo quando necessario. Nos
altimos anos, a industria farmacéutica mundial vem passando por mudancas
importantes no perfil de demanda, nas competéncias tecnologicas requeridas e no
cenario competitivo, que motivaram as empresas do setor a adotar novas
estratégias. A pressao pela reposicao de portfélios se agrava diante da expiracédo
das patentes e da popularizacdo dos medicamentos genéricos. O portfélio de uma
industria farmacéutica esta fortemente atrelado a dindmica da saude e destinado a
grupos populacionais, aos interesses comerciais e as estratégias governamentais
do seu pais com o propdsito de reduzir a incidéncia de doencas. A industria
farmacéutica escolhida para a andlise do portfélio foi a Gilead. Gilead Sciences,
Inc. € uma empresa biofarmacéutica baseada em pesquisa que descobre,
desenvolve e comercializa em areas de necessidade médica n&do atendida com
medicamentos inovadores. Buscou-se no Orange Book da U.S Food and Drug
Administration (FDA) pelo nome da empresa Gilead. Na busca, eliminou-se os
medicamentos compreendendo as doses fixas combinadas (dose fixed
combination, FDC), analisou-se, somente, 0s medicamentos contendo um
principio ativo. Na busca realizada, encontrou-se 33 medicamentos registrados no
FDA, sendo 21 medicamentos monoterdpicos, ou seja, com um Unico iNsumo
farmacéutico ativo e 12 com doses fixas combinadas (FDC). A Gilead ndo possui
medicamentos para doencas negligenciadas. Seu portfélio é direcionado para
medicamentos com alto valor agregado e consequentemente para certos grupos

populacionais.

Palavras-chave: Portfolio, Gilead, alto valor agregado.



ABSTRACT

The portfolio is the collection / collection of the works of a professional or
company in one or more formats for ready display when necessary. In recent
years, the global pharmaceutical industry has undergone important changes in the
demand profile, the required technological skills and the competitive scenario,
which have motivated companies in the sector to adopt new strategies. The
pressure for the replacement of portfolios is exacerbated by the expiration of
patents and the popularization of generic medicines. The portfolio of a
pharmaceutical industry is strongly tied to health dynamics and targeted at
population groups, business interests and government strategies in their country to
reduce the incidence of disease. The pharmaceutical industry chosen for portfolio
analysis was Gilead. Gilead Sciences, Inc. is a research-based biopharmaceutical
company that discovers, develops and markets in areas of unmet medical need
with innovative drugs. It was sought in the Orange Book U.S Food and Drug
Administration (FDA) by the company Gilead. In the search, the dose fixed
combination (FDC) was eliminated, leaving only the doses with the drug containing
an active principle. The patent deposits in Brazil of the Gilead medicines at Anvisa
were evaluated. In the search, 33 drugs were registered in the FDA, 21 of which
were monotherapy drugs, with a single active pharmaceutical ingredient and 12
with fixed doses (FDC). Gilead does not have medicines for neglected diseases. Its
portfolio is directed to medicines with high added value and consequently to certain

population groups.

Keywords: Portfolio, Gilead, high added value.
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1. INTRODUCAO

O portfolio é a reunido/colecdo dos trabalhos de um profissional ou

empresa em um ou mais formatos para pronta exibicdo quando necessario.

Nos ultimos anos, a indastria farmacéutica mundial vem passando por
mudancas importantes no perfil de demanda, nas competéncias tecnoldgicas
requeridas e no cenario competitivo, que motivaram as empresas do setor a

adotar novas estratégias.

Apesar da industria farmacéutica se caracterizar como uma industria
baseada em inovacdo de produto observa-se maior dificuldade das empresas
lideres para lancar medicamentos de alto impacto no mercado, os chamados
blockbusters. Além disso, o tempo e o custo para lancar uma nova molécula tém
crescido substancialmente, aumentando a incerteza inerente aos investimentos
em Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) (ROCKOFF & WINSLOW, 2013; REIS,
LANDIM & PIERONI, 2011).

A pressao pela reposicao de portfélios se agrava diante da expiracao das
patentes e da popularizacdo dos medicamentos genéricos. O portfélio de uma
industria farmacéutica esta fortemente atrelado a dindmica da saude e destinado a
grupos populacionais, aos interesses comerciais e as estratégias governamentais
do seu pais com o propésito de reduzir a incidéncia de doencas (ROCKOFF &
WINSLOW, 2013; REIS, LANDIM & PIERONI, 2011).

Para tanto, o uso de técnicas de gerenciamento da carteira de projetos, a
alteracdo da estrutura de trabalho ou a utilizacdo de métodos e técnicas que
facilitem o desenvolvimento de um novo produto podem ser grandes aliados neste

processo.

No passado, os medicamentos eram produzidos com base na quimica e os

chamados blockbusters poderiam facilmente atingir vendas anuais superiores a
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US$10 bilhdes. Era a geragdo de medicamentos que tratavam problemas comuns
de grandes populacdes e permitiam o tratamento em massa. O desenvolvimento
destes medicamentos levava em média 10 anos de pesquisa e consumia menos
recursos financeiros. Estes medicamentos possuiam estruturas mais simples e
consequentemente, a partir da queda de sua patente, eram facilmente copiaveis
pelos genéricos. Com isso, passavam a ter menor valor agregado (BERNSTEIN,
2015).

Atualmente a maioria dos medicamentos inovadores é produzida com base
na biologia, farmacogenética ou nanotecnologia. Com o aumento da expectativa
de vida e o com o envelhecimento da populacdo, buscam-se terapias
especializadas ou personalizadas, principalmente com foco em doencgas cronicas
como cancer, Diabetes e Alzheimer. Sdo medicamentos mais complexos, podendo
uma molécula possuir mais de 25 mil atomos. A industria farmacéutica investe em
média um total de quinze anos de pesquisa para obter a aprovacdo de um
medicamento inovador. De cada 5.000 moléculas de farmacos promissores,
apenas cinco entram na fase de pesquisa em humanos e desses cinco, apenas
um € aprovado como medicamento para uso comercial. O valor médio para lancar
um novo medicamento no mercado, considerando todas as fases de pesquisa, €
ao redor de 1 bilhdo de dolares, sendo a maior parte desse valor empregado nas
pesquisas clinicas (BERNSTEIN, 2015).

Cerca de 80% dos estudos clinicos com novos farmacos ndo terminam no
tempo previsto e 20% deles atrasam 6 meses ou mais. Antecipar o langamento de
um novo medicamento em um dia pode significar para a industria farmacéutica
US$ 1 milhdo de faturamento/dia (BERNSTEIN, 2015).

Se por um lado estes medicamentos inovadores possuem alto valor
agregado, podendo o ciclo de tratamento completo de um oncoldgico chegar a
US$ 50 mil, e sua complexidade dificultar a producao de biogenéricos, por outro
lado, a alta complexidade do processo de desenvolvimento destes produtos gera

12



uma alta taxa de insucesso em comprovar sua efichAcia e seguranca.
Consequentemente, as exigéncias regulatorias para a aprovacao e registro destes
produtos aumentaram. Portanto, devido a maior complexidade do préprio processo
de (P&D), rigorosas exigéncias regulatérias e a presséo dos pagadores (publicos e
privados) por mais provas de eficicia e seguranca, o desenvolvimento de produtos
inovadores torna-se cada vez mais um investimento de alto risco com longo prazo
de retorno (BERNSTEIN, 2015).

bY

Seja devido a pressdo dos acionistas ou pelas linhas especificas de
fomento a pesquisa, cada vez mais os recursos financeiros destinados a P&D
serdo focados para projetos de elevada possibilidade de sucesso. A compra de
empresas de biotecnologia, visando a transferéncia ou compra de tecnologia ja
desenvolvida, tem sido uma estratégia de algumas inddstrias no intuito de encurtar
este processo de inovacado (BERNSTEIN, 2015).

Portanto, maior atencéo e investimentos nas fases iniciais de planejamento,
viabilidade e gestédo do projeto reduzem os custos extras, desperdicio de recursos
fisicos e humanos, atrasos e insucessos na conducao dos estudos clinicos. Neste
aspecto, a realizacdo de estudos epidemiolégicos, observacionais e a
caracterizacdo de doencas e populacdes locais serdo pré-requisitos fundamentais
para o P&D de medicamentos inovadores focados em farmacogenética, doencas

cronicas e medicina personalizada (BERNSTEIN, 2015).

Para a industria farmacéutica a patente se torna muito importante, uma vez
gue este monopdlio temporério garante o retorno dos investimentos e riscos das
atividades de P&D, dos gastos com o registro do medicamento e da colocagédo do
produto no mercado. Além disso, o processo de desenvolvimento de novos
farmacos é longo e a expiracdo da protecdo patentaria dos medicamentos
existentes, permite a entrada de produtos substitutos no mercado, como
medicamentos genéricos, ameagcam a continuidade da vantagem competitiva das

empresas inovadoras. Outro razdo que torna a patente importante para a industria
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farmacéutica € a disparidade entre os altos custos da inovacao e relativamente os
baixos custos da imitacdo, decorrente da facilidade de copiar as moléculas
guimicas e suas formulacdes. Contudo o perfil dos laboratérios que fazem a copia

é dificil.

1.1. SISTEMA DE PATENTES

7

Patente € um titulo de propriedade temporaria sobre uma invencdo ou
modelo de utilidade, outorgado pelo Estado aos inventores ou autores ou outras
pessoas fisicas ou juridicas detentoras de direitos sobre a criacdo. Com este
direito, o inventor ou o detentor da patente tem o direito de impedir terceiros, sem
0 seu consentimento, de produzir, usar, colocar a venda, vender ou importar
produto objeto de sua patente e/ ou processo ou produto obtido diretamente por
processo por ele patenteado. Em contrapartida, o inventor se obriga a revelar
detalhadamente todo o contetido técnico da matéria protegida pela patente. E uma
concessdo publica concedida pelo Estado que garante ao seu titular e
exclusividade ao explorar comercialmente a sua criacdo. E o documento legal que
representa o conjunto de direitos exclusivos concedidos pelo Estado a um inventor
(INPI, 2016).

Em contrapartida € disponibilizado acesso ao publico sobre o
conhecimento dos pontos essenciais e reivindicagbes que caracterizam a
novidade no invento (INPI, 2016).

Os direitos exclusivos garantidos pela patente referem-se ao direito de
prevencao de outros de fabricarem, usarem, venderem ou importarem a invencao
(INPI, 2016).
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Para obter uma patente o depositante deve demonstrar perante o Estado
que a tecnologia para a qual se pretende a exclusividade é uma solucéo técnica
para um problema técnico determinado, ou seja, € um invento ou invencédo (INPI,
2016).

No Brasil, a lei que regula direitos e obrigacbes relativos a propriedade
industrial é a Lei de Propriedade Industrial n°® 9279/96 (LPI). E o 6rgdo que

concede as patentes é o Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI).

1.2. PATENTE DE INVENCAO

Patente de invencao (PI) € o titulo fornecido pelo Estado, que confere a seu
titular um direito exclusivo de exploracdo da invencéo de que é objeto. O inventor
que oferece a sociedade um produto novo ou um processo quer que lhe seja
reconhecido, a seu pedido, um direito privativo em troca da revelacdo dos meios
de sua invencdo. Esse direito exclusivo traduz-se em um direito de propriedade
sobre conhecimentos técnicos. O direito de patente €, portanto, um direito de
propriedade que diz respeito a conhecimentos apropriados pelo titular; a
apropriacéo é realizada pela concesséo de patente (PARANAGUA & REIS, 2009).

1.3. PATENTE DE MODELO DE UTILIDADE

O modelo de utilidade (MU) é o objeto de uso pratico, ou parte deste,
suscetivel de aplicacdo industrial que apresente nova forma ou disposicéo,
envolvendo ato inventivo, que resulte em melhoria funcional no seu uso ou em sua
fabricacdo (PARANAGUA & REIS, 2009).
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1.4. TIPOS DE PATENTES DE INVENCAO

As patentes podem ser classificadas quanto ao seu objeto em patentes de
processo e de produto. Ambos os modos devem constituir mecanismos para se
obter solugdes para um determinado problema técnico (PARANAGUA & REIS,
2009).

e Patente de Processo — quando o objeto da patente refere-se a
formas de obter determinado resultado de ordem técnica. Constituem
uma série de acbes humanas, mecéanicas ou quimicas que ao fim
levardo a um resultado.

e Patente de Produto — quando a tecnologia patenteada é um objeto
fisico determinado.

No caso de depdsito de patente de invencdo, as exigéncias sdo maiores,
uma vez gque a protecao conferida também € maior. O depositante precisa buscar
referéncias na concorréncia, comprovando que o processo ou produto depositado

€ Util e apontar as vantagens da sua invencao.

A patente de modelo de utilidade exige menos detalhamento, pois se trata

de melhoria na utilizacdo de um obijeto.

O depositante de pedido ou o titular da patente de invencao, pode requerer
mediante pagamento de retribuicdo especifica, certificado de adicdo (C). Esse
certificado é uma novidade trazida pela Lei de Propriedade Industrial (LPI) de 1996
gue visa proteger um aperfeicoamento elaborado em matéria para a qual ja se tem
um pedido ou mesmo ou mesmo a patente concedida. Nao é necessario que o
objeto do certificado de adicéo tenha atividade inventiva, desde que a matéria se
inclua no mesmo conceito inventivo (PARANAGUA & REIS, 2009).

O certificado de adigdo € acessorio a patente, e o seu prazo finda, quando

findar o prazo da patente principal.
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O que nao pode ser patenteado: (Artigo 18 Lei 9279/1996) (INPI, 2016)

Técnicas cirargicas ou terapéuticas aplicadas sobre o corpo humano ou
animal;

Planos, esquemas ou técnicas comerciais de calculos, de financiamento, de
crédito, de sorteio, de especulacao e propaganda;

Planos de assisténcia médica, de seguros, esquema de descontos em loja
e também os métodos de ensino, regras de jogo, plantas de arquitetura;
Obras de arte, musicas, livros e filmes, assim como apresentacdes de
informacdes, tais como cartazes e etiquetas com o retrato do dono;

Ideias abstratas, descobertas cientificas, métodos matematicos ou inventos
gue ndo possam ser industrializados;

Todo ou parte de seres vivos naturais e materiais biol6gicos encontrados na
natureza, ou ainda que dela isolados, inclusive o genoma ou germoplasma

de qualquer ser vivo natural e os processos bioldgicos naturais.

1.5. PORTFOLIO DA GILEAD

A industria farmacéutica Gilead Sciences, Inc. é uma empresa

biofarmacéutica baseada em pesquisa que descobre, desenvolve e comercializa

em areas de necessidade médica ndo atendida com medicamentos inovadores
(Gilead, 2015).

A Gilead é uma empresa biofarmacoldgica americana que investiga,

desenvolve e comercializa medicamentos inovadores direcionados para areas em

gue ainda existem necessidades médicas ndo preenchidas nomeadamente de
doencas fatais (Gilead, 2015)

Fundada em 1987 na Califérnia a Gilead tornou-se, num periodo de 25

anos, uma companhia biofarmacéutica com um portfolio de produtos em rapida
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expansdo, com uma forte vertente de investigacdo e desenvolvimento mantendo
operacdes na América do Norte, Europa e Australia e assegurando a distribuicdo
dos seus medicamentos para o resto do mundo através de parcerias e acordos de

licenciamento com outras empresas (Gilead, 2015).

O foco terapéutico primario da empresa foi e continua sendo em
medicamentos antivirais, um campo que interessou o fundador, pois ele contraiu
dengue. A empresa concentrou sua pesquisa de descoberta precoce em fazer
pequenas vertentes de acido desoxirribonucleico (DNA) para avaliar o potencial de
blogueadores de cddigo genético. O desenvolvimento da terapéutica antiviral de
pequenas moléculas comecou em 1991, quando o fundador e o chefe de pesquisa
e desenvolvimento, licenciaram um grupo de nucleotideos descobertos em dois
laboratorios académicos europeus. Um dos compostos foi o Tenofovir, um pré-
farmaco do qual tornou-se um dos farmacos antirretrovirais mais utilizados
(Gilead, 2015).

O portfélio de produtos de medicamentos de investigacdo da Gilead inclui
tratamentos relacionados a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) /Virus
da Imunodeficiéncia Humana (HIV), doencas do figado, cancer, doencas

inflamatdrias e respiratorias e doengas cardiovasculares.

Em 1990 a Gilead assinou um acordo com a Glaxo para a pesquisa e
desenvolvimento de bloqueadores de codigo genético, também conhecido como
antisense. Esta colaboracdo terminou em 1998 e o portfélio de propriedade

intelectual da Gilead foi vendido a Isis Pharmaceuticals (Gilead, 2015).

A Gilead estreou no National Association of Securities Delears Automated
Quotation System (NASDAQ) em janeiro de 1992.

NASDAQ é um sistema de cotacdo automatizada da Associacdo Nacional
de Corretores de Titulos (Bolsa de Valores). E uma entidade privada que atua na
autorregulacdo do mercado de titulos nos Estados Unidos. Caracteriza-se por
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reunir empresas de alta tecnologia em eletrbnica, informatica, telecomunicacdes,

biotecnologia, etc.

Em 1996 a Gilead lancou o Vistide (injecdo de Cidofovir) para o tratamento
de retinite por citomegalovirus (CMV) em pacientes com a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS). A empresa cooperou com Pharmacia & Upjohn

para comercializar o produto fora dos Estados Unidos (Gilead, 2015).

Em 1999 a Gilead adquiriu a Nextar Pharmaceuticals de Boulder. Os dois
farmacos geradores de receita da Nextar foram Ambisome, um tratamento fangico
injetavel e Daunoxome, um medicamento oncolégico utilizado por doentes com
HIV (Gilead, 2015).

Em 2003 a Gilead concluiu sua aquisicdo da Triangle Pharmaceuticals.
Mais tarde, naquele ano Hepsera (Adefovir) foi aprovado para o tratamento da
hepatite B cronica e Emtriva (Emtricitabina) para o tratamento do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) (Gilead, 2015).

Em 2004, a Gilead lancou Truvada, uma combinacdo de doses fixas de
Tenofovir e Emtricitabina (Gilead, 2015).

Em 2005 o presidente dos Estados Unidos a época, George W. Bush
alocou um bilhdo de dodlares para o fundo de emergéncia para a compra e
distribuicdo exclusiva do Tamiflu por uma possivel pandemia de gripe aviaria
(Gilead, 2015).

Em 2006 FDA aprovou o Atripla, um regime de um comprimido por dia para
o HIV, combinando Sustiva (Efavirenz) da Bristol-Meyers Squibb e Truvada
(Emtricitabina e Tenofovir Disoproxil) da Gilead também (Gilead, 2015).

Entrando nas areas terapéuticas cardiovasculares e respiratdrias, em 2006
o FDA aprovou o Letairis (Ambrisentan). Logo apos obteve a aquisicdo da Corus

Pharma e consequentemente do Aztreonam para inalacdo que € um antibiético
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contra bactérias gram negativas que podem causar infecgbes pulmonares em

pacientes com fibrose cistica (Gilead, 2015).

A Gilead expandiu sua atuacdo para a terapéutica respiratoria em 2007
mediante um acordo de licenciamento com a Parion para um inibidor epitelial do

canal de sodio para o tratamento de doencas pulmonares (Gilead, 2015).

Em 2009 adquiriu a CV Therapeutics, trazendo a Ranexa e o Lexiscan

como produtos comerciais (Gilead, 2015).

Em 2009 a empresa recebeu o prémio de uma das empresas de
crescimento mais rapido pela Fortune (Revista sobre negdécios americana) (Gilead,
2015).

Em 2016 o FDA aprovou a primeira droga mostrada para reduzir o risco de
infeccdo pelo HIV fabricada pela empresa que é a pilula Truvada como uma
medida preventiva para as pessoas que estdo em alto risco de contrair o HIV
atraves da atividade sexual (Gilead, 2015).

Em 2013 o FDA aprovou o Sovaldi (Sofosbuvir), o que fez com que a
Gilead tivesse um alto desempenho de vendas com essa droga potencialmente

revolucionéria para a hepatite C (Gilead, 2015).

Em 2014, o comité de financas dos EUA langcou uma investigacao sobre o
preco do medicamento contra a hepatite C, o Sovaldi, devido ao alto custo por
pilula (1000 ddlares), o que levantou sérias questbes sobre a medida em que o
mercado estava operando eficiente e racionalmente para esta droga. Foi pedido a
Gilead que fornecesse uma seérie de documentos e respondesse uma série de
perguntas para melhor compreensdo de como a empresa tinha chegado ao preco
da droga (Gilead, 2015).
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1.6. DOENCAS ALVO DA GILEAD

Uma das doencgas tratadas pela Gilead € a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS).

HIV é o virus da imunodeficiéncia humana, causador da AIDS e que ataca o
sistema imunoldgico, responsavel por defender o organismo de doencas. As
células atingidas sdo os linfécitos T CD4+. E ¢é alterando o &cido
desoxirribonucleico (DNA) dessa célula que o HIV faz copias de si mesmo. Depois
de se multiplicar, rompe os linfécitos em busca de outros para continuar a
infeccdo. Ha& muitos soropositivos que vivem anos sem apresentar sintomas e sem
desenvolver a doenca. Mas podem transmitir o virus a outros pelas relacdes
sexuais desprotegidas, pelo compartilhamento de seringas contaminadas ou de

mae para filho durante a gravidez e a amamentacédo (BENNETT, DOLIN, 2014).

HIV é um retrovirus da familia dos Lentiviridae que compartilham algumas
propriedades em comum, como periodo de incubacdo prolongado antes do
surgimento dos sintomas da doenca, infeccdo das células do sangue e do sistema

nervoso e supressao do sistema imune.

N&do ha cura ou vacina, no entanto, o tratamento antirretroviral pode

retardar o curso da doenca e pode levar a uma expectativa de vida quase normal.

HIV/AIDS é considerado uma pandemia (um surto de doenca que esta

presente no mundo todo e esta se espalhando ativamente).

Acredita-se que o HIV tenha se originado na Africa Centro-Ocidental
durante o final do século XIX ou inicio do século XX. A AIDS foi reconhecida pelos
Centros para o Controle e Prevencao de Doencas dos Estados Unidos (CDC) em

1981 e sua causa — a infeccdo pelo HIV — foi identificada no inicio da década.

O HIV/SIDA tem tido um grande impacto na sociedade como doencga fonte

de discriminagcdo. A doenca também tem grandes impactos econémicos.
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O periodo inicial apds a contaminacédo pelo HIV é chamado HIV agudo, HIV
primério ou sindrome retroviral aguda. A duragdo dos sintomas varia, mas €

geralmente de uma ou duas semanas.

Tendo em vista as caracteristicas da infeccdo pelo HIV e a configuracdo de
uma epidemia global, o portfélio da Gilead inclui uma série de novas categorias,
incluindo os regimes de tratamento completos para a infec¢éo pelo HIV disponivel
em um unico comprimido uma vez por dia e a primeira pilula antirretroviral, por via
oral, disponiveis para reduzir o risco de contrair a infeccdo pelo HIV — o Truvada-

em certos adultos de alto risco.

Os programas de doencas do figado que a Gilead se concentra sdo na

expansao das opc¢oes de tratamento das hepatites B e C.

A hepatite B € uma doenca infecciosa que afeta o figado causada pelo virus
da hepatite B (VHB). A forma de contaminacdo € através das relacdes sexuais
desprotegidas, pelo compartilhamento de seringas contaminadas ou de mae para
filho durante a gravidez e a amamentacdo (Idem AIDS). O virus pode causar
infeccbes tanto agudas como crénicas. Durante a infeccéo inicial aguda, muitas
pessoas ndo manifestam sintomas. Em algumas pessoas 0s sintomas
manifestam-se de forma subita e incluem vomitos, pele amarela, fadiga, urina de
cor escura e dor abdominal (BENNETT, DOLIN, 2014).

Os sintomas podem demorar de 30 a 180 dias até se manifestarem e
geralmente manifestam-se ao longo de varias semanas. S6 muito raramente € que
a infeccéo inicial causa morte. Noventa por cento das pessoas infectadas durante
o parto desenvolvem hepatite B crénica, embora apds os cinco anos de idade isso

s6 se verifique em 10% dos casos.

A maior parte das pessoas com doenca crénica hdo manifestam sintomas.

No entanto, encontram-se, em risco de desenvolver cirrose e cancer do figado.
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Estas complicagdes sdo a causa da morte de 15 a 25% das pessoas com hepatite
B cronica (BENNETT, DOLIN, 2014).

O virus é transmitido pela exposi¢cao ao sangue ou fluidos corporais de uma
pessoa infectada. A via de transmissao mais comum em regides endémicas é a
infeccdo durante o nascimento ou a partir da mae ou pelo contato com sangue
infectado durante a infancia. As vias de transmissao mais comuns em regioes
onde a doenca é rara sdo a partilha de seringas entre consumidores de droga e

através de relacbes sexuais.

Entre outros fatores de risco estdo o trabalho na prestacéo de cuidados de
saude, transfusGes de sangue, hemodialise, viver com uma pessoa infectada,

viajar para regifes onde a doenca € endémica e o internamento em instituicoes.

A infeccdo pode ser diagnosticada de 30 a 60 dias apds a exposicdo. O
diagnodstico é geralmente feito através de andlises ao sangue que confirmam a

presenca de partes do virus ou de anticorpos contra o virus.

Desde 1982 que a doenca € evitavel através de imunizacdo com vacina
contra a hepatite B. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) recomenda a
vacinacdo desde o primeiro dia de vida sempre que possivel. Para que a vacina
seja eficaz, sdo necessarias duas ou trés doses complementares. Recomenda-se
o rastreio de hepatite no sangue destinado a transfusdes e 0 uso de preservativo
nas relacdes sexuais. Durante a infeccdo inicial, o tratamento tem por base os
sintomas que a pessoa manifesta. Em pessoas com doenca cronica podem ser
usados antivirais como o tenofovir da Gilead ou interferbes (glicoproteinas que
limitam a propagagcdo de determinadas infecgbes virais — interferem com a
replicagdo viral nas células hospedeiras). Em casos de cirrose pode ser

necessario um transplante de figado.

A infeccdo aguda pelo virus da hepatite B esta associada a hepatite viral
aguda — uma doenca que se manifesta através de mal estar, perda de apetite,
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nauseas, vomitos, dores no corpo, febre ligeira e urina de cor escura e que
progride para o desenvolvimento de ictericia. No entanto, em algumas pessoas
pode ser assintomatica. O prurido na pele pode ser também um possivel sintoma
comum a todos os virus de hepatite. Esta doenca tem a duracdo de algumas
semanas e a maioria das pessoas recupera gradualmente. Algumas pessoas
podem apresentar uma doenca hepatica mais grave denominada hepatite

fulminante que aumenta o risco de morte.

A infeccéo cronica pelo virus da hepatite B pode ser assintomatica ou estar
associada a uma inflamacéo crénica do figado que, no prazo de alguns anos,
pode causar cirrose do figado.

A hepatite C € uma doenca infecciosa causada pelo virus da hepatite C
(VHC). No momento da infeccdo inicial, € frequente que as pessoas nao
manifestem sintomas ou que manifestem apenas sintomas muito ligeiros
(BENNETT, DOLIN, 2014).

Ocasionalmente pode verificar-se febre, urina mais escura, dor abdominal
ou ictericia. Apés a infeccdo inicial, o virus permanece no figado de 75% - 85%
das pessoas inicialmente infectadas, tornando-se uma infec¢@o cronica. No inicio
da fase cronica geralmente ndo se manifestam sintomas. No entanto, ao longo dos
anos a infeccdo pode levar ao aparecimento de doencas hepéticas e

ocasionalmente cirrose.

Em alguns casos, os individuos com cirrose manifestam complicacdes
como insuficiéncia hepéatica ou céncer do figado, podendo ainda ocorrer
complicagbes que apresentam risco imediato de vida, como varizes esofagicas ou

gastricas.

O contagio pelo virus da hepatite B (VHB) é feito através do contato
sanguineo, associado principalmente com a partilha de seringas, uso de material

meédico mal esterilizado e transfusdes de sangue. A infeccdo também pode ser
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transmitida de mae para filho na hora do nascimento. O diagnostico é realizado
através de andlises de sangue. N&o existe vacina para a hepatite C. As medidas
de prevencédo incluem nao partilhar seringas e o rastreio do sangue doado. A
infeccdo pode ser tratada com o sofosbuvir e outras drogas, esperando-se uma
taxa de cura de 90%. A hepatite C é a principal causa de transplantes de figado,

embora o virus volte a se manifestar mesmo depois do transplante.

A hepatite C manifesta-se através de sintomas agudos em 15% dos casos.
Os sintomas sao geralmente pouco intensos e imprecisos, entre 0s quais a falta
de apetite, fadiga, nauseas, dores musculares ou nas articulacdes e perda de
peso. A infeccdo desaparece por si prépria e de forma espontanea em 10 a 50%
dos casos o que ocorre com maior frequéncia em individuos jovens do sexo

feminino.

Cerca de 80% dos casos daqueles que sao expostos ao virus contraem
uma infeccdo cronica. A doenca € a principal causa de cirrose e de cancer de
figado. Cerca de 10 a 30% dos individuos infectados desenvolve cirrose num
prazo de 30 anos. A cirrose é mais frequente entre os que estdo igualmente
infectados com a hepatite B ou o Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), entre
alcodlicos e em individuos do sexo masculino. Os que desenvolvem cirrose
apresentam um risco 20 vezes maior de contrair um hepatocarcinoma. A cirrose
hepatica pode levar a hipertenséo portal (hipertensdo na veia porta), acumulacao
de liquidos no abddémen, susceptibilidade a hemorragias, varizes no estbmago e
esOfago, ictericia e um sintoma de alteracdo psiquica, conhecido como
encefalopatia hepatica. E uma das causas mais comuns na requisicdo de

transplante hepético.

7

O céncer é um grupo de doencas que envolvem o crescimento celular
anormal com o potencial de invadir ou se espalhar para outras partes do corpo.
Nem todos os tumores sao cancerosos; tumores benignos ndo se espalham para
outras partes do corpo (BENNET, DOLIN, 2014).
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Possiveis sinais e sintomas incluem um nddulo, sangramento anormal,
tosse prolongada, perda de peso inexplicada e uma mudangca nos movimentos
intestinais. Mais de cem tipos de cancer afetam seres humanos. No mundo em
desenvolvimento quase 20% dos canceres sao devidos a infec¢cdes como hepatite
B, hepatite C e papilomavirus humano (HPV). Aproximadamente 5-10% dos

canceres sao devidos a defeitos genéticos herdados dos pais de uma pessoa.

O cancer pode ser detectado por certos sinais e sintomas ou testes de
rastreio. E tipicamente investigado por imagens médicas e confirmado por bidpsia.
A chance de sobrevivéncia depende do tipo de cancer e extensédo da doenga no

inicio do tratamento.

A Gilead aplica novos conhecimentos sobre como 0s canceres crescem e

se espalham para potencialmente melhorar a terapia do cancer.

A Gilead também desenvolve medicamentos para as doencas

cardiovasculares.

Doencas cardiovasculares sdo doencas que afetam o coracdo ou 0S vasos
sanguineos. Entre estas doencas estdo as doencas arteriais coronarias como a
angina de peito e o enfarte agudo do miocardio, acidentes vasculares cerebrais
(AVC), cardiopatia hipertensiva, febre reumatica, miocardiopatia, arritmia cardiaca,
cardiopatia congénita, valvulopatias, cardite, aneurisma da aorta, doenca arterial
periférica e trombose venosa (BENNET, DOLIN, 2014).

Os mecanismos subjacentes variam de acordo com a doenca em questao.
A doenca arterial coronaria, os acidentes vasculares cerebrais e a doenca arterial
periférica envolvem aterosclerose, que pode ser causada por hipertensao arterial,
tabagismo, diabetes, falta de exercicio fisico, obesidade, colesterol elevado, dieta
inadequada e consumo excessivo de bebidas alcodlicas. A hipertensao arterial € a
causa de 13% das mortes por doencas cardiovasculares, o tabaco de 9% a
diabetes e a falta de exercicios de 6% e a obesidade de 5%.

26



Os medicamentos da Gilead visam ajudar os pacientes com doencas
cardiovasculares a retornarem as suas atividades diarias. A Gilead esta

explorando novas indicacdes potenciais.

Gripe é uma doenca infecciosa provocada por diversos virus &acido
ribonucleico (ARN) da familia Orthomyxoviridae e que afeta aves e mamiferos. Os
sintomas mais comuns sao febre, calafrios, rinorreia, dores de garganta, dores
musculares, dores de cabeca, tosse, fadiga e sensacido geral de desconforto. E
transmitida via aérea através de tosse e espirros 0s quais propagam particulas
que contém o virus. O virus da gripe pode ser neutralizado pela luz solar,
desinfetantes e detergentes. A gripe pode levar ao aparecimento de pneumonia,
tanto viral como bacteriana, mesmo em pessoas saudaveis. A gripe propaga-se

em ciclos sazonais de epidemias.

A fibrose cistica (FC) é uma doenca hereditaria comum que afeta todo o
organismo, causando deficiéncias progressivas e frequentemente levando a morte
prematura. E causada por uma mutacdo genética no braco longo do cromossomo
7, na regido 3, banda 1 que transcreve uma proteina transmembranosa,
reguladora de transporte i6nico, chamada de regulador de condutancia
tarnsmembranar de fibrose cistica (CFTR). O CFTR regula o transporte iénico no
sour, dos sucos digestivos e dos mucos, inclusive o pulmonar. A fibrose cistica é

considerada uma doenca autossémica recessiva (BENNET, DOLIN, 2014).
Os sintomas mais comuns Sao:

¢ Dificuldade de respirar (92%)

e InfeccOes das vias respiratorias frequentes e persistentes (90%)
e Infertilidade (90%)

e Inumeros problemas digestivos (55%)

e Menor crescimento e desnutricdo (56%)

e Obstrugéo do ileo terminal por um mec6nio espesso (6-15%)
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O diagnéstico pode ser feito antes do nascimento através de exame
genético ou no principio da infancia pelo teste do suor. Outro exame possivel € o
genético e o clinico pelos sintomas e pela cultura do catarro. E recomendado que
esse exame seja aplicado em adolescentes e adultos com doencas respiratérias

cronicas e persistentes como sinusite e bronquiectasias.

Apesar dos avangos nos tratamentos dos sintomas e infecgdes, ainda néo
ha cura definitiva para a fibrose cistica (FC) e a maioria dos portadores morrem

ainda jovens entre 20 e 40 anos, normalmente por insuficiéncia respiratoria.

A Gilead também trabalha com dois outros medicamentos que servem para
doencas como Infecgdo fungica, Meningite Criptocdcica, Candida, Leishmaniose

visceral e degeneracdao macular relacionada com a idade neovascular.

Meningite Criptococica ou Criptococose €é uma doenca flngica
potencialmente fatal. E uma infeccdo muito subaguda com uma fase subclinica
prolongada de semanas a meses em pessoas com 0 virus da imunodeficiéncia
humana (HIV / AIDS) antes do inicio da meningite sintomatica. E causada por
umas das duas espécies Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii. A
criptococose € uma infeccao oportunista definidora da AIDS e € a segunda doenca
mais comum na Africa. Os sintomas incluem febre, fadiga, tosse seca, dor de
cabeca, visdo turva e confusdo. A deteccdo do antigeno criptocdocico pela cultura

de liquido cefalorraquidiano (LCR), escarro e urina fornece diagnéstico definitivo.

Candidiase € uma infeccéo fuangica devido a qualquer tipo de candida (um
tipo de levedura). Candida levedura esta geralmente presente em seres humanos
saudaveis, frequentemente parte do corpo humano normal da flora oral e intestinal
e particularmente na pele. Contudo seu crescimento € normalmente limitado pelo
sistema imunitario humano e pela competicdo de outros micro-organismos, tais
como bactérias que ocupam 0s mesmos locais no corpo humano. Candida requer

umidade para o crescimento, principalmente na pele.
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Os fatores que aumentam o risco de candidiase incluem HIV / AIDS,
mononucleose, tratamentos contra o cancer, esteroides, estresse, uso de

antibioticos, diabetes e deficiéncia de nutrientes.

Leishmaniose visceral (LV) € uma doencga ndo contagiosa causada por trés
espécies de protozoarios pertencentes ao género Leishmania, clinica e
biologicamente distintas e com diferentes distribuicbes geogréaficas (MARKELL,
2003).

Sua transmissdo é através da picada de flebotomineos também

conhecidos como mosquitos palha.

No caso humano as leishmanias séo transportadas pela corrente sanguinea
para todo o corpo do hospedeiro, afetando principalmente os dérgdos com
consideravel concentracdo de leucocitos, com destaque para a medula 0ssea,
figado, baco e linfonodos. O periodo de incubagédo pode variar podendo chegar a
dois anos e se deixado sem tratamento é fatal em 100% dos casos.

A LV é a forma mais severa da leishmaniose. E o0 segundo maior assassino
parasitario no mundo, depois da malaria. Os sinais e sintomas incluem febre,
perda de peso, anemia e inchaco significativo do figado e do baco. De acordo com
a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) é uma doenca de preocupacéo particular,
pois € o problema da co-infeccdo virus da imunodeficiéncia humana/

Leishmaniose visceral (HIV / LV).

Os primeiros sintomas podem ser associados a descamacéo da pele na
boca, nariz, queixo, orelhas, couro cabeludo e ao aparecimento de pequenos

calombos semiesféricos sob o couro cabeludo, geralmente, sensiveis ao toque.

Degeneracdo macular, também conhecida como degeneracdo macular
relacionada a idade (DMRI) é uma condigdo meédica que provoca perda de visao

no centro do campo visual (a macula), devido a danos na retina. O inicio do
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quadro é frequentemente assintomatico. Com o tempo, no entanto, os individuos
acometidos percebem uma piora gradual da visdo que pode afetar um ou ambos
os olhos (SOUBRANE, 2009).

O paciente também pode sofrer alucina¢des visuais. A DMRI normalmente
ocorre em pessoas idosas. O diagnostico € feito pelo exame oftalmolégico
completo. A prevencdo inclui pratica de exercicios fisicos regulares, boa
alimentacdo e nado tabagismo. Nao existe cura ou tratamento para os graus de

visao perdidos.

Mas h& um tratamento de injecdo intravitrea (fator de crescimento

endotelial) da Gilead que pode retardar o agravamento do quadro.

A Gilead busca desenvolver produtos que representam avancos,
oferecendo avancados modos de entrega, 0s regimes de tratamento mais
convenientes, melhores perfis de resisténcia, os efeitos secundéarios reduzidos e

maior eficacia.

O laboratorio Gilead foi selecionado, pois ele produz o Tenofovir (Viread) e

o Sofosbuvir (Sovaldi).

O tenofovir disoproxil € um medicamento antirretroviral utilizado para
previnir e tratar o virus da imunodeficiéncia humana (HIV/AIDS) e para tratar da
hepatite B cronica. A substancia ativa € o tenofovir, enquanto tenofovir disoproxil &
um pro- farmaco que é usado devido a sua melhor absorcdo no intestino. A droga
estd na lista de medicamentos essenciais da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), um dos medicamentos mais importantes, necessarios em uma base do

sistema de satde. E comercializado pela Gilead como fumarato.

O sofosbuvir € um anélogo de nucleotideo usado em combinagdo com
outros farmacos para o tratamento de hepatite C e também é um dos

medicamentos mais importantes necessarios para o sistema de saude.
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2. OBJETIVOS

2.10BJETIVO GERAL

O objetivo do presente trabalho consiste em identificar o langcamento e o

patenteamento de medicamentos monoterapicos de um laboratério farmacéutico

multinacional.

2.20BJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos do presente trabalho compreendem:

o Identificar os medicamentos registrados pelo laboratério Gilead
farmacéutico no U.S Food & Drug Administration (FDA);
« ldentificar as patentes americanas dos medicamentos do Gilead registrados

no FDA,;
« Verificar os medicamentos que possuem possibilidade de registro no Brasil.
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3. JUSTIFICATIVA

Os laboratdrios farmacéuticos necessitam desenvolver medicamentos
inovadores e para isso adotam diversas estratégias de modo a garantir o retorno
do investimento em P&D, assim, € de fundamental importancia estudar essas
estratégias de modo a tomar-se decisées bem como propor-se estratégias para o
governo brasileiro.

Portanto, no presente trabalho selecionou-se um laboratorio farmacéutico
multinacional que possua um portfélio de medicamentos relevantes para o
Ministério da Saude.

Assim, analisou-se o portfélio do laboratério Gilead de modo a identificar e
avaliar a estratégia adotada pelo mesmo.

Como a estratégia da Gilead deve ser complexa, 0 presente estudo se
limitou-se a analisar os registros dos medicamentos efetuados no FDA e na
ANVISA, bem como as patentes concedidas pelo escritério de patentes nos EUA

de titularidade do Laboratoério, e a data de expiracdo da patente correspondente.
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4. METODOLOGIA

Buscou-se através da base de dados do Orange Book do U.S Food and
Drug Administration (FDA) o nome da empresa Gilead no campo “Search by
Applicant” conforme mostra a Figura 1.

Foram encontrados 33 medicamentos registrados no FDA em nome do
laboratorio Gilead. Para o0 presente estudo, considerou-se apenas o0s
medicamentos monoterapicos, ou seja, aqueles que possuem apenas um iNsumMo
farmacéutico ativo (IFA) e eliminou-se os medicamentos referentes a doses fixas

combinadas (dose fixed combination FDC).

Figura 1: Site de busca do Orange Book.

T3 Orange Baok: Approved X
& > C | ® www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob ]

Home > Drug Databases > Crange Book Home

Orange Book: Approved Drug Products with Therapeutic Equivalence Evaluations

f share in UNKEDIN | @ PiNIT | 38 EMAIL | & PRINT

PLEASE NOTE: On January 25, 2017, The Orange Book reference standard and RLD data were updated - details here.

by Proprietary Name, Active IngredieMegA pplication Number

~ Search by Applicant (Company)

Gilead\ Search

Sel™magg o more names from the meny b
Either Start Ty P "SeersepRPTIey and then Cirl+Click to select multiples

Search

Recuperou-se o nome de todos os medicamentos registrados no FDA e as
respectivas patentes e data de expiracdo nos Estados Unidos da América (EUA)
(Tabela 2).

A seguir realizou-se busca na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

(Anvisa) de modo a recuperar-se 0os medicamentos que foram registrados pela
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Gilead. A Figura 2 mostra o site da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(Anvisa?) onde realizou-se a busca empregando-se o nome da Gilead.

Figura 2: Consulta aos medicamentos registrados na Anvisa.

Arquive Editer Exbir Histérico Favoritos Feramentas Ajuda

M revisao TCC 26.0... X | Setorial 3%indb - set.. X = MORE| Cadastrode... X 7 04.pdf X

del. X | F] nesd: ks-.. X I NASDAQ:defini.. X 7 Consultas-Agé. X =
€ ¥ @ consultas.anvisa.gov.br/#/empresas/

@  Q Ppesquisar w B + & 2B =

Selecionar Empresas

Gilead

Limpar Fechar

N° do CNPJ Empresa

15.670.288/0001-89  GILEAD SCIENCES FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA
15.670.288/0003-40  GILEAD SCIENCES FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA
11.387.444/0001-48  GILEADE FARMACIA COM MANIPULAQAO MTDA - ME

06.328.084/0001-73  gileade medicamentos ltda

A seguir realizou-se busca para empresas com o0 nome GILEAD, sendo que
as outras duas nao foram consideradas pelo fato do nome ser diferente.

Identificou-se todos os medicamentos registrados pela Gilead na Anvisa®.

Também realizou-se a busca com o nome dos insumos farmacéuticos ativos

(IFAs) de modo a verificar-se o laboratério responsavel pelo registro na
Anvisa.

! http://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/
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5. RESULTADOS

Na busca realizada, encontrou-se 33 medicamentos registrados no U.S
Food & Drug Administration (FDA), sendo 21 medicamentos monoterapicos, ou
seja, com um unico insumo farmacéutico ativo (IFA) e 12 combinagcfes em doses

fixas (FDC — Fixed Dose Combination).

5.1. ANALISE DOS MEDICAMENTOS REGISTRADOS

Na formulac&o dos 21 medicamentos monoterapicos, foram empregados 12
IFAS diferentes, sendo que desses, 6 medicamentos com uma Unica dosagem, 5
com duas dosagens (5 e 10 mg, 85 e 150 mg, 200 mg e 10 mg/ml, 100 e 150 mg,
500 mg e 1g) e 1 com 5 dosagens (150, 200, 250, 300 mg e 400 mg/scoopful).

Os IFAS cujos medicamentos foram registrados no FDA sé&o: Adefovir
Dipivoxil, Ambrisentam, Aztreonam, Cidofovir, Cobicistate, Elvitegrauvir,
Emtricitabina, Idelalisib, Ranolazina, Sofosbuvir, Tenofovir alafenamida e Tenofovir

Disoproxil fumarato.

Dentre os medicamentos com um Unico insumo farmacéutico ativo (IFA) em
sua formulagédo, 14 sdo na forma farmacéutica de comprimido, 1 em solugcao
inalatéria, 1 em capsulas, 1 em solucdo oral, 2 em comprimido com liberacdo

prolongada, 1 em injecdo e 1lem po.

A listagem dos medicamentos da Gilead registrados no FDA com 0os homes
do IFA, nome comercial, forma farmacéutica, via de administragdo, dosagem e
indicacdo encontram-se na Relacdo dos medicamentos monoterapicos do Portfélio

da Gilead, representados na Tabela 1.
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Tabela 1: Relacdo dos medicamentos monoterapicos do portfélio da Gilead.

FIGURA IFA
-_-_---
AMBRISENTAM LETAIRIS COMPRIMIDO HIPERTENSAO
-_-_---
AZTREONAM CAYSTON SOLUGAO INALATORIA INALATORIA 75MG/ML INFECCOES
ii _-_---
COBICISTATE TYBOST COMPRIMIDO 150MG
—_-_---
ELVITEGRAVIR VITEKTA COMPRIMIDO 150MG
“_-_---

EMTRICITABINA EMTRIVA SOLUGAO 10MG/ML

IDELALISIB ZYDELIG COMPRIMIDO 150MG CANCER
__-_---
RANOLAZINA RANEXA OMP.LIBERAGAO PROLONGAL ANGINA
-_-_---
TENOFOVIR ALAFENAMIDA VEMLIDY COMPRIMIDO 25MG HEPATITE B
-_-_---
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO VIREAD COMPRIMIDO 200MG
-_-_---
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO VIREAD 40MG/SCOOPFUL

Fonte: Elaboracéo propria.
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Ao realizar-se a busca com o nome do laboratério Gilead, na base de dados
de medicamentos registrados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), verificou-se a existéncia de dois laboratorios, ou seja, “Gilead Sciences
Farmacéutica do Brasil Ltda” e “Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda”. Ao
buscar-se o0os medicamentos do primeiro laboratério identificou-se apenas o
medicamento de insumo farmacéutico ativo (IFA) sofosbufir registrado e na

segunda empresa nao foi encontrado nenhum medicamento registrado.

O Unico medicamento da Gilead, registrado na Anvisa foi o de nome
comercial Sovaldi tendo como IFA o sofosbuvir, onde o vencimento do registro é
em 03/2020.

Como os outros 11 medicamentos da Gilead registrados no U.S Food &
Drug Administration (FDA) ndo foram encontrados sob o registro da Gilead,
buscou-se os medicamentos pelo nome do IFA, na base de dados da Anvisa, de
modo a verificar-se se 0s mesmos haviam sido registrados ou ndo no Brasil, e

caso tivessem sido registrados, qual o laboratério que obteve o registro.

Apoés a busca na Anvisa verificou-se que 0s medicamentos monoterapicos
compreendendo os IFAs cidofovir, cobicistat, elvitegravir, emtricitabina, idelalisib,

tenofovir alafenamide ndo possuem registro na Anvisa.

Entretanto, os outros 5 medicamentos do portfélio da Gilead possuem
registro na Anvisa mas sao outros laboratérios que obtiveram o registro, conforme

pode ser verificado da Tabela 2.

Verifica-se que o Adefovir foi registrado na Anvisa pelo Glaxosmithkline,
devido a uma licenca da Gilead cedendo os direitos para a Glaxo®?.

Quanto ao Ambrisentana, a Gilead concedeu autorizacdo para a

Glaxosmithkline registrar o medicamento®.

% http://www.gilead.com/news/press-releases/2002/4/gilead-and-glaxosmithkline-announce-international-
licensing-agreement-for-investigational-chronic-hepatitis-b-drug-adefovir-dipivoxil
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O Aztreonam provavelmente ndo possui protecdo patentaria no Brasil, pois

existem 5 laboratérios com registro na Anvisa.

Apenas a Biolab Sanus Farmacéutica possui registro para a Ranolazina

com 0 nome de marca Riscard.

O Fumarato de tenofovir desoproxila € o medicamento com a maior

guantidade de registros na Anvisa, pois a patente do mesmo nao foi concedida no

Brasil, o qual é utilizado no tratamento da aids. Os laboratorios que possuem

registro desse medicamento séo Blanver Farmoquimica, Cristalia, Funed, Lafepe e

United Medical.

Tabela 2: Medicamentos monoterapicos do portfélio da Gilead registrados na

Funed tenofovir

Anvisa.
Nome do IFA Nome comercial Laboratério
Adefovir Hepsera Glaxosmithkline Brasil Ltda
Ambrisentana Volibris Glaxosmithkline Brasil Ltda
Instituto Biochimico Industria
Azanem P
Farmacéutica Ltda
Azaxil Quimica Haller Ltda
Novafarma Industria Farmacéutica
Azeus
Aztreonam Ltda
Instituto Biochimico Industria
Aztreonam oL
Farmacéutica Ltda
Uni aztrenam Unido Quimica Farmacéutica
Nacional S/A
Ranolazina Riscard Biolab Sanus Farmacéutica Ltda
Fumarato de tenofovir
desoproxila Blanver Farmoquimica Ltda
Duplivir
Fumarato de tenofovir Cristélia Produtos Quimicos
Fumarato de desoproxila Farmacéuticos Ltda.
tenofovir Fumarato de tenofovir
desoproxila desoproxila Fundacéo Ezequiel Dias — Funed

Fumarato de tenofovir
desoproxila

Laboratério Farmacéutico do Estado
De Pernambuco - Lafepe

Viread

United Medical Ltda

Fonte: Elaboracéo propria.

® http://investors.gilead.com/phoenix.zhtml|?c=69964&p=irol-newsArticle_Print&ID=977324
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5.2. ANALISE DAS PATENTES AMERICANAS DOS MEDICAMENTOS

Ao analisar-se as patentes concedidas nos Estados Unidos, referentes aos
medicamentos monoterapicos do portflio do laboratério Gilead constatou-se o
gue segue. Sendo que as datas de expiracdo das patentes americanas dos
medicamentos podem ser observadas através da Relacdo dos numeros das

patentes e suas expiracdes (Tabela 3).

Observa-se que, através da pesquisa no Orange Book, o medicamento
Cidofovir € o Unico cuja patente encontra-se expirada nos Estados Unidos, o que
permite a producdo de medicamento genérico por outros laboratérios,
possibilitando a reducdo do preco do medicamento e do alto custo do tratamento
(Tabela 3). Constata-se que além da Gilead também obtiveram o registro para a
producdo do Cidofovir os laboratérios Emcure Pharmaceuticals Ltd e Mylan
Institutional LLC.
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Tabela 3: Relagcdo das patentes e expiracdo nos EUA dos

medicamentos.

PATENTE | EXPIRACAO PATENTE | EXPIRACAO DA
MEDICAMENTO o SXPIRACLS MEDICAMENTO L iy
ADEFOVIR 6451340 23/07/2018 6303607 27/05/2019
8377933 11/12/2027 6369062 27/05/2019
9474752 11/12/2027 6479496 27/05/2019
AMBRISENTAM 5219926 14/10/2031 6503911 27/05/2019
REA2462 20/07/2018 6525057 27/05/2019
7208141 20/12/2021 RANOLAZINE 6562826 27/05/2019
7214364 20/12/2021 6617328 27/05/2019
AZTREONAM 157633 20/12/2021 6620814 27/05/2019
8399496 20/12/2021 6852724 27/05/2019
CIDOFOVIR X EXPIRADA 6864253 27/05/2019
COBICISTAT 8148374 03/09/2029 7964530 26/03/2029
5914331 02/07/2017 8334270 21/03/2028
EMTRICITABINA | 6642245 04/11/2020 8580765 21/03/2028
6703396 09/03/2021 8618076 11/12/2030
7176220 20/11/2023 SOFOSBUVIR 8633309 26/03/2029
ELVITEGRAVIR | 7635704 26/10/2026 8889159 26/03/2029
8981103 26/10/2026 9085573 21/03/2028
6800620 2410412021 9284342 13/09/2030
6949535 2410412021 7390791 07/05/2022
8138195 24/04/2021 TENOFOVIR 7803788 02/02/2022
8492339 24/04/2021 ALAFENAMIDE 8754065 15/08/2032
8637533 24/04/2021 9296769 15/08/2032
8865730 05/03/2033 5922695 25/07/2017
IDELALISIB 8980901 12/05/2025 SE'\(‘)%FR%\QE 5935946 25/07/2017
9149477 12/05/2025 RPN 5977089 25/07/2017
9469643 02/09/2033 6043230 25/07/2017
9492449 11/03/2030
RE44599 21/07/2025
RE44638 05/08/2025

Fonte: Elaboracéo propria.
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5.3. AREA DE ATUACAO DOS MEDICAMENTOS

O portfélio da Gilead compreende medicamentos de diferentes aplicacoes,
tais como, hipertensdo pulmonar, angina, Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV), hepatite B, hepatite C, problemas respiratorios, cancer, etc, verificar a

Figura 3.

Através do estudo do portfolio da Gilead, verifica-se que 0s primeiros
registros de medicamentos da Gilead ndo possuiam valor agregado (eram
baratos), entretanto os Ultimos registros mostram que ela procurou focar em

medicamentos de alto custo.

Figura 3: Area de atuacdo dos medicamentos do portfélio da Gilead.
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6. CONCLUSOES

Os medicamentos monoterapicos compreendendo 0s  iNSumMos
farmacéuticos ativos (IFAs) cidofovir, cobicistat, elvitegravir, emtricitabina,
idelalisib, tenofovir alafenamide ndo possuem registro na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), por isso deve-se avaliar a possibilidade de solicitar
0 registro, mas para isso, deve-se pesquisar se 0S mesmos estao protegidos ou

nao por patentes no Brasil.

O cidofovir ndo esta protegido por patente americana e, por conseguinte,
também ndo deve haver patente no Brasil, portanto, poderia estar sendo
produzido no Brasil, mas constatou-se que nao existe registro do mesmo na
Anvisa.

Verifica-se que os medicamentos que ndo possuem patentes no Brasil
possuem uma maior quantidade de registros e com isso permite a reducdo de
precos e aumenta o acesso da populacdo a esses medicamentos.

A Gilead ndo possui medicamentos para doencas negligenciadas. Seu
portfélio é direcionado para medicamentos com alto valor agregado e
consequentemente para certos grupos populacionais.

Verifica-se, que ndo houve interesse em registrar os medicamentos no
Brasil, talvez, por ser um pais onde nao possui politicas publicas para a
populacdo obter esses medicamentos a um baixo custo.

Outros estudos devem ser realizados de modo a analisar-se se o0s

medicamentos monoterapicos estao protegidos ou ndo por patentes no Brasil.
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