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RESUMO

Patentes de medicamentos n&o eram permitidas no Brasil desde 1945,
situagdo que mudou com a aprovagao da Lei de Propriedade Industrial (LPI n°.
9279/96) em 14/05/1996, quando por for¢a do Acordo TRIPS todos os setores
tecnolégicos passaram a ser passiveis de patenteamento.

Se por um lado as patentes farmacéuticas sao importante mecanismo de
protecdo para estimular a inovagdo, por outro lado as patentes criam
monopoalios, possibilitando que a industria farmacéutica estabelega altos pregos
durante o periodo de vigéncia da patente e retarde a introdugdo dos
medicamentos genéricos no mercado, o que dificulta o acesso da populagéo
aos medicamentos.

Nesse sentido, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
através do instituto legal da anuéncia prévia, vem atuando no exame de
pedidos de patentes, de forma criteriosa, na tentativa de impedir a concesséao
de patentes indevidas e ftriviais, que ndo apresentam nenhuma contribuicdo
tecnologica ou terapéutica e que tdo somente servem como instrumento para
reserva e prolongamento da exclusividade no mercado.

Uma das formas de estender o dominio patentario € através das
patentes secundarias de novas formas farmacéuticas, como por exemplo, os
comprimidos de liberacdo modificada.

Este trabalho mapeou e discutiu o perfil dos depdsitos de patente no
Brasil para os comprimidos de liberagdo modificada no periodo de 01/01/95 a
31/12/07, levantados através de pesquisas na base de dados do Escritério de
Patentes Europeu e na base de dados do Instituto Nacional de Propriedade
Industrial, a fim de investigar em que casos o desenvolvimento destas
formulagdes seriam justificaveis do ponto de vista da contribui¢cao terapéutica e
em que casos serviriam apenas como estratégias de dominio do mercado.

Os resultados demonstraram que os paises europeus juntamente com
os Estados Unidos foram responsaveis por 80% dos depdsitos efetuados no
pais contrastando com 1% de depdsitos realizados por brasileiros. Foi
observado que a maior parte dos pedidos de patente de comprimidos de
liberacdo modificada foram direcionados para farmacos com atuagdo no
sistema nervoso (33,3%), farmacos com atuagdo no trato alimentar e
metabolismo (16,4%) e no sistema cardiovascular (15,5%). Com uma analise
mais detalhada dos pedidos de patente, foram encontrados casos em que este
tipo de formulacao é util, sendo até mesmo indispensavel, como é o caso dos
inibidores de bomba de prétons, mas também foram observados indicios de
que, em muitas situacodes, este tipo de modificagdo incremental ndo apresenta
contribuigdes reais, servindo apenas como estratégia para prolongar os efeitos
monopolisticos da protegao original.

PALAVRAS-CHAVE: Comprimidos de liberagdo modificada; Patentes
farmacéuticas; Patentes triviais; Anuéncia prévia; Medicamentos.
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ABSTRACT

Since 1945, Brazil did not issue pharmaceutical patents. This situation
has change following the new Industrial Property Law (LPI n°. 9279/96)
enactment in 14/05/1996, according to TRIPS Agreement disposal on
patentability of all technological sectors.

By one hand, pharmaceutical patents are an important mechanism to
encourage innovation. By the other, they create monopolies, ensuring
pharmaceutical companies the power to establish high prices during the
protection period. Also, they delay the introduction of generic competitors into
the market, which could enhance access to medicines.

Brazilian National Health Surveillance Agency (ANVISA) participates in
the examination of pharmaceutical patent applications by means of a legal
mechanism of “prior consent”. This examination is aimed at a more restrictive
interpretation of patentability criteria. The goal is not to enact undue patents,
which do not aggregate any technological or therapeutic advance, but generally
contributes to improperly extend market exclusivity of pharmaceutical products.

Secondary patents on new pharmaceutical dosage forms are one kind of
market exclusivity extension, as may be the case for modified release tablets.

This work analyzes the profile of patent applications filed in Brazil for
modified release tablets from 01/01/95 to 31/12/07. Applications were searched
in the European Patent Office and in the Brazilian National Institute of Industrial
Property databases. Analysis was aimed at investigating whether the
development of these formulations would be justifiable by a therapeutic
advance point of view or would only serve as strategies of market dominance.

Results showed that the United States, along with European countries,
were responsible for 80% of the applications, while only 1% were carried out by
Brazilians. Most of applications for modified release tablets were directed for
active ingredients acting in the nervous system (33.3%), in the alimentary treat
and metabolism (16.4%), and in the cardiovascular system (15.5%). Detailed
analysis of patent applications identified cases where this kind of formulation is
useful, even crucial, as is the case of proton pump inhibitors. Nevertheless, it
was also observed that in most situations this kind of incremental modification
does not represent a real advance, being only a patent extension strategy.

KEY-WORDS: Modified release tablets; Pharmaceutical Patents; Trivial
Patents; Prior Consent; Drugs.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ALCA Area de Livre Comércio das Américas

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

ATC Anatomical Therapeutic Chemical

CDER Center for Drug Evaluation and Research

CIP Classificacao Internacional de Patentes

Cmax Parametro farmacocinético que mede a Concentracdo maxima

plasmatica de um farmaco

COOPI Coordenacao de Propriedade Intelectual

EPO European Patent Office

FDA Food and Drug Administration

FTC Federal Trade Commission

GATT General Agreement on Tariffs and Trade

INPI Instituto Nacional da Propriedade Industrial

LM Liberagdo modificada

LPI Lei de Propriedade Industrial

OoMC Organizagao Mundial do Comércio

OMS Organizagdo Mundial da Saude

ONG Organizagao nao-governamental

PCT Patent Cooperation Treaty

P&D Pesquisa e Desenvolvimento

TRIPS Agreement on Trade-Related Aspects of Intellectual Property
Rights

USPTO United States Patent and Trademark Office

WIPO World Intellectual Property Organization



4.1
6.1

6.2

6.3

7.1

7.2

8.1

8.2

8.3

LISTA DE TABELAS

Tipos de tecnologia de liberagao modificada de farmacos
Segdes que organizam as areas tecnologicas da Classificagao
Internacional de Patentes

Combinacgao de palavras-chave utilizadas na busca de patentes
de comprimidos de liberagdo modificada

Paises e respectivas siglas, constantes da pesquisa Worldwide
da base de dados do Escritério de Patentes Europeu
Distribuicdo dos pedidos de patente de comprimidos de
liberacdo modificada, depositados e publicados no Brasil entre
1995 e 2007, segundo classificagao ATC — nivel 3

Distribuicdo dos pedidos de patente de comprimidos de
liberacdo modificada, depositados e publicados no Brasil entre
1995 e 2007, segundo classificagao ATC — nivel 5
Medicamentos de liberagdo modificada registrados no FDA
cujas patentes americanas possuem depésito correspondente
no Brasil.

Prazo de vigéncia, para as patentes americanas listadas no
Orange Book, de formas de liberacdo convencionais e de formas
de liberagdo modificada, relacionados aos principios ativos para
os quais foram encontrados depdsitos  brasileiros
correspondentes.

Classificacado do FDA para os medicamentos relacionados na
Tabela 8.2.

40
46

48

51

83

103

112

116

118

Xi



1.1

2.1

3.1

4.1

6.1
6.2

6.3

7.1

7.2

7.3

7.4

7.5

7.6

7.7

LISTA DE FIGURAS

Exemplo de folha de rosto de um pedido de patente depositado
no Brasil.

Medicamentos registrados no FDA durante o periodo de 1989-
2000

Organograma da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
ANVISA.

Curva comparativa de concentragao plasmatica x tempo da liberacao
de formas convencionais e de liberagao controlada e sustentada
Interface da Classificacao Internacional de Patentes, 8° edi¢cao
Interface grafica da pagina de busca avangada da base de
dados de patentes do INPI.

Interface grafica da busca avangada da base de dados de
patentes do Escritoério de Patentes Europeu (espacenet).
Distribuicdo dos pedidos de patente segundo a vinculagéo da
formulacdo com determinado principio ativo ou classe
farmacoldgica.

Numero de depdsitos/ano de pedidos de patentes relativos aos
comprimidos de liberacdo modificada no Brasil.

Distribuicdo dos pedidos de patente relacionados aos
comprimidos de liberagdo modificada, depositados e publicados
no periodo de 1995 a 2007, de acordo com o estagio de
processamento do exame realizado pelo INPI, elaborado em
janeiro de 2008.

Distribuicdo dos pedidos de patentes de comprimidos de
liberacdo modificada, depositados e publicados no periodo de
1995 a 2007 no Brasil, por pais de origem do depositante
Distribuicdo dos pedidos de patentes de comprimidos de
liberacdo modificada, depositados e publicados entre 1995 e
2007 no Brasil, de acordo com as empresas depositantes.
Gastos das 10 maiores companhias farmacéuticas em pesquisa
e desenvolvimento, 2001.

Distribuicdo percentual dos pedidos de patentes da empresa
Pfizer, depositados no Brasil no periodo de 1995 a 2007,

relativos aos comprimidos de liberagdo modificada.

20

27

33

47
50

52

60

62

63

66

71

72

74

xii



7.8

7.9

7.10

7.11

7.12

7.13

7.14

7.15

Distribuicado percentual dos pedidos de patentes da empresa
Ranbaxy, depositados no Brasil entre 1995 e 2007, relativos aos
comprimidos de liberagdo modificada.

Distribuicdo percentual dos pedidos de patentes da empresa
Astrazeneca depositados no Brasil entre 1995 e 2007, relativos
aos comprimidos de liberagao modificada.

Distribuicdo percentual dos pedidos de patentes da empresa
Pharmacia Corporation, depositados no Brasil entre 1995 e
2007, relativos aos comprimidos de liberagcdo modificada.
Distribuicdo percentual dos pedidos de patente da empresa
Novartis, depositados no Brasil entre 1995 e 2007, relativos aos
comprimidos de liberagdo modificada.

Distribuicado dos pedidos de patente relativos aos comprimidos
de liberagao modificada, depositados e publicados entre 1995 e
2007, segundo classificagdo ATC nivel 1.

Crescimento percentual no numero de prescricbes para
medicamentos controlados nos EUA, no periodo de 1992 — 2002
Indicagbes terapéuticas presentes nos pedidos de patente de
comprimidos de liberagdo modificada, depositados e publicados
no Brasil entre 1995 e 2007.

Distribuicdo dos pedidos de patente de comprimidos de
liberacdo modificada, depositados e publicados no Brasil de
1995 até 2007, ndo associados a nenhuma classe farmacolégica

ou principio ativo, por tipo de tecnologia.

75

76

78

79

81

87

108

109

Xiii



SUMARIO

Resumo
Abstract
Lista de abreviaturas e siglas
Lista de Tabelas
Lista de Figuras
INTRODUCAO

CAPITULO 1-
O SISTEMA DE PATENTES

1.1 Entendendo as patentes

1.2 O Tratado de Cooperagao em Matéria de Patentes (PCT)------
1.3 As patentes de medicamentos no Brasil
1.3.1 A OMC, o Acordo TRIPS e a Declaracéo de Doha ---------------
1.3.2 A Lei de Propriedade Industrial (LPI) — Lei n°. 9279/96----------

1.3.2.1 O processamento do pedido de patente no Brasil-----------------

CAPITULO 2-

PATENTES FARMACEUTICAS

2.1 Implicacbes das patentes no setor farmacéutico

2.2 Caracteristicas do mercado farmacéutico

2.3 A inovacéao na industria farmacéutica

2.3.1 Tipos de inovagao na Industria Farmacéutica

2.3.2 As patentes como forma de apropriagdo da inovacdo na

industria farmacéutica

2.4- Estratégia de extensao de patentes — evergreening-------------

CAPITULO 3-

O PAPEL DA VIGILANCIA SANITARIA NA CONCESSAO DAS

PATENTES FARMACEUTICAS

3.1 A Lein°10.196/01 e o mecanismo de anuéncia prévia ---------

3.2 A criacdo da Coordenacdao de Propriedade Intelectual
(COOPI) na ANVISA

Xii

o o O O N

N
o

13
15
17
18

18
20

23

26

Xiv



CAPITULO 4-
OS COMPRIMIDOS DE LIBERACAO MODIFICADA

4.1 Os comprimidos de liberagdo modificada e o mercado
farmacéutico
4.2 Fundamentos
4.3 Terminologia
4.4 Vantagens e desvantagens da liberag&o oral modificada -------
4.5 Limitacbes para formulagdes de liberagdo modificada -----------
4.6 Tipos de tecnologia para liberagdo modificada
OBJETIVOS
CAPITULO 5-
5.1 Objetivo geral
5.2 Objetivos especificos
METODOLOGIA
CAPITULO 6-
6.1 Corte temporal do estudo
6.2 Procedimentos de busca
6.2.1 Busca pela Classificagao Internacional de Patentes (CIP) --------
6.2.1.1  Problemas e limitagdes na busca pela CIP
6.2.2 Busca através do uso de palavras-chave
6.2.2.1  Problemas e limitagdes na busca com palavras-chave ------------
6.3 Apresentacao das bases de dados
6.3.1 A base de pesquisas em patentes do INPI
6.3.2 A base de pesquisas em patentes do Escritorio de Patentes
Europeu
6.4 Etapas da pesquisa
6.4.1 1° parte: Mapeamento tecnolégico dos depdositos
6.4.2 2° parte: Estudo de casos para identificar indicios do

evergreening nos depdésitos brasileiros

29

32
33
35
37
39

42
42

44
45
45
47
48
49
49
49

50

53

53

56

XV



RESULTADOS E DISCUSSOES
CAPITULO 7-
PERFIL DA DISTRIBUICAO DOS DEPOSITOS DE PEDIDOS DE
PATENTE DE COMPRIMIDOS DE LIBERACAO MODIFICADA NO
BRASIL

7.1 Consideragoes gerais

7.2 Evolucao dos depdsitos de pedidos de patente ------------------
7.3 Situacao do exame do pedido de patente no INP| ----------------
7.4 Processamento dos pedidos pela COOPI/ANVISA --------------
7.5 Identificacdo e analise dos paises depositantes de pedidos de

patentes relativos aos comprimidos de liberacdo modificada

no Brasil
7.5.1 Analise da participacao: o caso dos Estados Unidos ------------
7.5.2 Analise da participacdo: o caso da India
7.5.3 Analise da participac¢ao: o caso do Brasil
7.6 Identificacdo e analise das principais empresas depositantes

de pedidos de patente relativos aos comprimidos de liberagao

modificada no Brasil
7.6.1 Pfizer
7.6.2 Ranbaxy Laboratorios
7.6.3 AstraZeneca
7.6.4 Pharmacia Corporation
7.6.5 Novartis International AG
7.7 Distribuicdo dos depdsitos segundo classificagdo ATC ---
7.71 Perfil de distribuigdo segundo nivel 1 ATC
7.7.2 Perfil de distribuicdo segundo nivel 3 ATC
7.7.2.1 Pedidos relacionados ao sistema nervoso central ----------------
7.7.2.2 Pedidos relacionados ao trato alimentar e metabolismo --------
7.7.2.3 Pedidos relacionados ao sistema cardiovascular -----------------
7.7.2.4 Pedidos relacionados aos agentes antiinfecciosos

para uso sistémico

7.7.2.5 Pedidos relacionados ao sistema genito-urinario e horménios

sexuais
7.7.2.6 Pedidos relacionados ao sistema respiratorio
7.7.2.7 Pedidos relacionados ao sistema musculo- esquelético --------

59
61
62
64

65
67
67
69

70
73
74
75
77
78
80
80
82
86
90
93

95

97
97
98

XVi



7.7.2.8

Pedidos relacionados aos agentes antineoplasicos e

imunomoduladores

7.7.2.9 Pedidos relacionados as preparagdes hormonais sistémicas —

7.7.210 Pedidos relacionados ao sangue e o6rgaos formadores do
sangue

7.7.2.11 Pedidos relacionados aos parasiticidas, repelentes e
inseticidas

7.7.3 Perfil de distribuicdo segundo nivel 5 ATC

7.8 Distribuicdo dos depdsitos por indicagao terapéutica ------------

7.9 Distribuicdo dos pedidos segundo a tecnologia de liberagao
modificada utilizada

CAPITULO 8-

ESTUDO DE CASOS - BUSCA DE INDICIOS DA PRATICA DO
EVERGREENING

8.1

8.2

8.3

CONCLUSOES

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Identificacdo dos medicamentos de liberacdo modificada

patenteados no USPTO e registrados no FDA cujas patentes

tenham sido depositadas também no Brasil
8.2-ldentificagdo dos medicamentos de liberacdo modificada
com registro no FDA cujos pedidos de patente também tenham
sido depositados no Brasil e que ja haviam sido patenteados

sob forma de liberagao convencional.

Investigagdo da contribuicdo terapéutica fornecida pelos
medicamentos de liberagdo modificada com registro no FDA
cujas patentes americanas tenham pedidos de patente
correspondentes depositados no Brasil e que ja haviam sido

patenteados sob forma de liberacdo convencional. -----------------

100

100

101

101

102

106

109

111

115

118

122

126

Xvii



INTRODUCAO



CAPITULO 1
O SISTEMA DE PATENTES

1.1- Entendendo as patentes

Uma patente é um direito de exclusividade temporario, concedido pelo
Estado ao inventor para explorar o seu invento. O contraponto deste direito € a
revelacdo da invencdo ao conhecimento publico, de forma a acelerar o
progresso tecnolégico (BARBOSA, 2003).

A patente confere ao seu titular o direito de impedir terceiros de produzir,
usar, colocar a venda ou importar o objeto protegido, no territério coberto pela
patente e durante o seu prazo de vigéncia (JAFFE & LERNER, 2004).

A protecdo patentaria € destinada de forma exclusiva as criagcoes
essencialmente relacionadas a fabricagdo de mercadorias tangiveis, por
definigdo, as invencgdes. Sendo assim, descobertas, obras literarias, métodos
cirurgicos e operatorios, por exemplo, ndo sado considerados invencdes e
portanto, ndo sao patenteaveis (MACEDO e BARBOSA, 2000).

Outras excecdes a patenteabilidade existem nos diversos paises, de
acordo com suas legislagbes. Assim, no Brasil, por exemplo, ndo é privilegiavel
o0 que for contrario a moral e aos bons costumes, nem invengdes que
transformem o nucleo atdémico de substancias (BRASIL,1996).

A pesquisa e o desenvolvimento para elaboragdo de novos produtos
requerem, na maioria das vezes, grandes investimentos. Portanto a prote¢ao
conferida pela patente € um valioso e imprescindivel instrumento para que a
invencao e a criagao industrializavel se tornem um investimento rentavel, ja que
o monopolio conferido por ela é capaz de propiciar lucros extraordinarios a sua
detentora.

No Brasil, o direito a propriedade estd assegurado na Constituigao

Federal de 1988, expresso no inciso XXIX do artigo 5°:

“A lei assegurara aos autores de inventos industriais privilégio
temporario para sua utilizagdo, bem como protegdo as criagdes
industriais, a propriedade das marcas, aos nomes de empresas € a
outros signos distintivos, tendo em vista o interesse social e o

desenvolvimento tecnolégico e econdmico do pais”.



De acordo com Jaffe & Lerner (2004), as patentes tém sido uma
importante ferramenta para encorajar a inovagao e o crescimento econémico e
tecnologico .

Os direitos conferidos pela patente sao limitados ao territorio do pais que
concedeu a patente, portanto o inventor que almejar ter patentes em varios
paises precisara depositar os pedidos de patente separadamente em cada um
dos paises desejados (GRUBB, 2004).

Desta forma, um pedido de patente geralmente possui depédsitos
equivalentes (mesma familia) em outros paises, ou seja, um depdsito efetuado
no Brasil (BR) podera ter um outro equivalente nos Estados Unidos (US),
Canada (CA) e ltalia (IT), por exemplo.

Em geral, mas nao obrigatoriamente, o pais aonde foi desenvolvido a
invengao € também o primeiro onde € requerida a patente. Entretanto, entende-
se por pais de origem, aquele em que foi requerida, pela primeira vez,
determinada patente. Ressalta-se que a patente internacional n&o existe,
sendo a protecao conferida somente nos paises em que a patente foi requerida
e concedida (MACEDO e BARBOSA, 2000).

Para que uma patente seja concedida, ela deve atender aos trés
requisitos de patenteabilidade: novidade, atividade inventiva e aplicacao
industrial (BRASIL,1996).

De acordo com a Lei de Propriedade Industrial (LPI), para ser
considerada nova, a invengao deve ser desconhecida, ou seja, ela ndo deve
pertencer ao estado da técnica, que € constituido por tudo aquilo tornado
acessivel ao publico antes da data de depdsito do pedido. A novidade é
verificada ndo so6 no pais onde é efetuado o depdsito, mas sim no mundo todo,
conFigurando assim a novidade absoluta.

A atividade inventiva pressupde que a invengao nao seja Obvia para um
técnico no assunto, a partir dos conhecimentos ja disponiveis a época, nao
podendo resultar de um simples acaso ou ser encontrado na natureza. Desta
forma ndo sado patenteaveis, por exemplo, meras combinacbes de meios
conhecidos ou substituicbes de materiais por outros que sabidamente tenham a
mesma funcao, salvo se o resultado obtido for inesperado, como, por exemplo,

€ 0 caso de associagoes sinérgicas entre duas substancias.



Um invento com aplicabilidade industrial € aquele que podera ser
empregado em uma atividade econémica qualquer. O termo industria deve ser
compreendido de maneira ampla, incluindo qualquer atividade fisica de carater
técnico.

Além de cumprir estes trés requisitos legais, um pedido de patente
também devera, de acordo com a LPI, apresentar suficiéncia descritiva, isto é,
revelar a invencdo de forma adequada e suficiente, para que outros possam
reproduzi-la depois de expirado o prazo de vigéncia da patente.

Estabelece a LPl que um pedido de patente deve ser composto dos
seguintes documentos: relatorio descritivo, reivindicagdes, resumo e desenhos.

O relatério descritivo apresenta os aspectos técnicos da invengao,
caracterizando-a e situando-a no estado da técnica. Através dos ensinamentos
contidos neste relatério, um técnico no assunto devera ser capaz de reproduzir
a invengao. Segundo Barbosa (2003) o relatério descritivo € o elemento crucial
da funcionalidade do sistema de patentes, que tem por finalidade expor a
solugédo do problema técnico em que consiste o invento. Ainda de acordo com
o autor, o relatério inclui a descrigdo do problema, o estado da arte, ou seja, as
solugcbes até entdo conhecidas para resolvé-lo e a nova forma de solucéo,
indicando em que esta altera o estado da arte.

As reivindicagcdes delimitam o escopo de protecao do invento, indicando
exatamente a matéria que estd sendo protegida naquela patente. As
reivindicagcdes devem definir todos os elementos essenciais do invento.

O resumo tem a funcédo de facilitar as buscas dentro do estado da
técnica. Este deve descrever sinteticamente e de forma adequada a invencgao.

Os desenhos sdo partes opcionais do pedido de patente, sendo
utilizados para esclarecer melhor a invencgao.

Além disso, o pedido é apresentado com uma folha de rosto, a qual
contém as informagdes gerais acerca da patente, tais como empresa e pais
depositante, nome do inventor, data de depdsito, data de publicacdo,
classificagao internacional, titulo, resumo, dentre outros.

Um exemplo da folha de rosto de pedido brasileiro com os dados

bibliograficos de um pedido de patente € apresentado na Figura 1.1.
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Figura 1.1 — Exemplo de folha de rosto de um pedido de patente depositado no Brasil.

Fonte: sitio do INPI, disponivel na Base de Dados em http://www.inpi.gov.br

1.2- O Tratado de Cooperacdo em Matéria de Patentes (PCT)

Tratado assinado por diversos Estados membros, entre eles o Brasil,
firmado em 1970, que visava facilitar o depdsito de um mesmo pedido em
diversos paises, reduzindo custos (MACEDO & BARBOSA, 2000).

Por este tratado criou-se a possibilidade de se fazer um sé pedido
internacional, ao invés de multiplos depdsitos internacionais. Nao significa,
entretanto, que o depodsito efetuado através do mecanismo PCT va gerar
automaticamente a protec¢ao nos diversos paises, pois € necessaria a instrugao
regular do pedido em cada Estado-membro, respeitando a legislagao propria de
cada pais.

De acordo com este mecanismo, o requerente deposita o pedido no
escritorio credenciado ao sistema PCT e indica os paises aonde deseja obter a
patente. O pedido sera publicado internacionalmente 18 meses apds a data de
prioridade’ do mesmo (BARBOSA, 2003).

Até o 30° més da data da prioridade, o depositante deve apresentar uma

traducdo do pedido internacional na lingua nacional dos Estados-membro

! Barbosa (2003) explica que a prioridade é um direito concedido aos titulares de um depdsito estrangeiro,
em oposicao a qualquer depdsito nacional subseqiente. Pelo principio da prioridade, um estrangeiro pode
ter, em todos os demais paises participes de um ato internacional , um prazo para requerer seus direitos,
sem prejuizo da novidade e anterioridade.



aonde ele quer obter a patente, a fim de dar entrada no processamento
nacional (entrada na fase nacional). O pedido entdo sera examinado, pelo
orgao oficial daquele pais, segundo sua propria legislagéo.

A entrada na fase nacional significa que o depositante passara a pagar
as taxas nacionais, se submetera ao exame a luz da legislagdo daquele pais e
cumprira as formalidades exigidas da autoridade nacional, a fim de obter a

patente naquele determinado pais (GRUBB, 2004).
1.3- As Patentes de medicamentos no Brasil

Sempre houve muito interesse em que o Brasil reconhecesse patentes
farmacéuticas, pelo atraente tamanho do mercado farmacéutico brasileiro e
porque a copia da tecnologia farmacéutica por engenharia reversa nao é tao
complexa quanto em outros setores tecnoldgicos.

Patentes de produtos e processos farmacéuticos ndo eram permitidos no
Brasil desde 1945, situacdo que mudou com a entrada em vigor do acordo
TRIPS em janeiro de 1995, fruto de pressdes comerciais, politicas e
econdmicas. Com isto o Brasil passa a reconhecer as patentes nos campos

farmacéutico, quimico e alimenticio (OLIVEIRA, 2004).
1.3.1- A OMC, o Acordo TRIPS e a Declaragao de Doha

O acordo TRIPS - Acordo sobre Aspectos dos Direitos de Propriedade
Intelectual relacionados ao Comércio - € um dos vinte e oito acordos que fazem
parte da Ata Final da Rodada Uruguai do GATT?, que culminou com a
formagao da Organizagao Mundial do Comércio (OMC). Este acordo, que trata
especificamente de propriedade intelectual, acabou por ser aprovado em 1994
juntamente com outros acordos que tratavam de diversos setores do comércio
e estabeleceu que todos os 123 Estados membros deveriam conceder patentes
sem discriminar o campo da tecnologia, incluindo portanto o setor farmacéutico
(MACEDO e BARBOSA, 2000).

A industria farmacéutica transnacional foi apontada como um dos

principais atores que esteve por tras das pressdes dos Estados Unidos para
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inserir o tema propriedade intelectual nas negociagdes da Rodada Uruguai
(CHAVES et al, 2007).

O TRIPS exigiu que todos os Estados-membros da OMC adaptassem
suas legislagdes internas aos patamares minimos de protecédo da propriedade
intelectual estabelecidos em seu texto (RODRIGUES JR, 2005).

Gontinjo (1995) destaca que:

“E forcoso lembrar que o acordo TRIPS surge em total
contradicdo com os demais acordos firmados no GATT.
Enquanto todos os demais se apresentam no sentido de
liberacdo de barreiras, derrubada de monopdlios e eliminacao
do sistema de subsidios, bem na linha liberalizante do
comércio advogada pelos paises industrializados, o acordo
TRIPS aparece como esforco de enrijecimento de normas,
imposicdo de padronizacdo, consagracdo de monopdlio,
justamente incidente sobre o mais valioso dos agentes
econdmicos desse fim de milénio, 0 conhecimento humano.
Abrem-se os mercados mas por outro lado, consolida-se e
fortalece-se 0 sistema existente de producdo de novas
tecnologias, concentrado, ndo por coincidéncia, nos
paises que exigem maior protecdo para os titulares da
propriedade intelectual” (grifo nosso).

Os paises em desenvolvimento apesar de resistirem as idéias que
culminaram no acordo TRIPS, acabaram sendo persuadidos quando os paises
desenvolvidos aceitaram discutir questbes de interesse dos paises em
desenvolvimento, como salva-guardas, agricultura e téxteis (REGO apud
CAETANO, 2007).

Entretanto, o acordo TRIPS apresenta disposicbes que servem de
fundamento para refutar o valor absoluto dos direitos de propriedade intelectual
e equilibrar os interesses entre paises desenvolvidos e em desenvolvimento
(RODRIGUES JR, 2005).

Apesar de o Acordo TRIPS fixar regras minimas para a concessao de
patentes, ele deixou os paises membros livres para modificarem suas préprias
leis de propriedade intelectual, desde que seguindo estes minimos critérios
estabelecidos, tais como: prazo minimo de 20 anos para vigéncia da patente a
partir da data do depdsito, limite de excegdes do escopo de protecdo do
patenteamento, obtencdo de licenga compulséria apenas em restritas

circunstancias como emergéncia nacional, entre outros.



Chaves et al (2007) destacam que a obrigatoriedade de conceder
patentes para produtos e processos farmacéuticos acarretou um amplo debate
internacional sobre o0s potenciais prejuizos na questdo do acesso aos
medicamentos. Para minimizar o possivel impacto negativo, a Organizagao
Mundial da Saude (OMS) recomendou aos Estados membros que
incorporassem em suas legislagcbes de propriedade industrial todas as
flexibilidades do Acordo TRIPS.

Nesse contexto, em 14 de novembro de 2001 foi aprovada uma decisao
no ambito da OMC, intitulada “Declaragao de Doha sobre o Acordo TRIPS e
Saude Publica”, resultado de uma estratégia cuidadosamente elaborada pelos
paises em desenvolvimento. Apesar da principal preocupagdo que a motivou
ter sido a questao do acesso aos medicamentos, a Declaragédo cobre nao so6 os
medicamentos, mas também outros produtos e procedimentos relacionados a
saude (CORREA, 2006).

Estabelece o 4° paragrafo da Declaragao de Doha:

“Concordamos que o Acordo TRIPS nao deve evitar que
os Membros tomem as medidas necessaria para proteger a
salde publica. Do mesmo modo, afirmamos que o Acordo
pode e deve ser interpretado de maneira a garantir os direitos
dos Membros da OMC de proteger a saude publica, e
particularmente, promover o acesso a medicamentos para
todos.” (tradugao livre)

Desta forma, como os beneficios advindos do sistema de patentes sao
assimétricos para paises mais ou menos desenvolvidos, estes deveriam adotar
de forma favoravel as flexibilidades permitidas pelo Acordo TRIPS, de forma a
garantir um melhor equilibrio entre os interesses publicos e privados. Alcangar
este equilibrio € uma tarefa importante para os governos de paises menos
desenvolvidos, que precisam atender ao acordo firmado na OMC e ao mesmo
tempo proteger a saude publica do seu pais.

O Brasil foi criticado por nao utilizar o periodo de transigao concedido no
TRIPS para implementar as modificagdes em sua lei de patentes. Todos os
paises em desenvolvimento tinham o direito de prorrogar em até cinco anos
esta implementacdo e o Brasil, porque ndo reconhecia até entdo as patentes
na area farmacéutica, poderia ter se valido do prazo até o ano de 2005 (REGO
apud CAETANO, 2007).



A india, diferentemente do Brasil, utilizou esta prerrogativa e pode
fortalecer seu parque industrial farmacéutico durante este periodo, atualmente
contando com empresas farmacéuticas de grande destaque internacional em
volume de vendas.

Heringer (2005) comenta que outros paises ao longo da histéria
valeram-se da nao-concessao de patentes no setor farmacéutico, a fim de
fortalecer seu parque industrial, para s6 entdo passar a conceder patentes.
Esse é o caso de paises como a Alemanha, Japao, Suica e Italia .

Entretanto, o mesmo n&o ocorreu com o Brasil, pois, no periodo em que
nao reconhecia patentes farmacéuticas, ao invés de retomar seu crescimento
interno, por meio do incentivo a pesquisa e do incremento dos laboratérios
nacionais, estagnou o desenvolvimento e relegou ao flagelo os laboratorios e
as pesquisas, tanto destes quanto das universidades (HERINGER, 2005).

O debate sobre a eficacia das politicas de incentivo a inovacao
tecnologica no pais reacendeu-se recentemente com a noticia de que o
numero de depdsitos de patentes originarias do Brasil no Escritério de Patentes
Americano caiu 13% no triénio 2005/2007, surpreendentemente apos a
introducéo da Lei de Inovagdo em 2004. Enquanto o numero de depdsitos de
paises como a india, China e Malasia aumentaram (SANTOS e BOUCAS,
2008).

1.3.2 — A Lei de Propriedade Industrial (LPI) — Lei n°. 9279/96

As discussdes que levaram ao Acordo TRIPS e as pressdes exercidas
sobretudo pelos Estados Unidos, levaram o governo brasileiro a encaminhar
um projeto de lei ao Congresso Nacional em abril de 1991, alterando a
regulacao dos direitos e obrigagdes relativos a propriedade industrial, de modo
a incluir a patenteabilidade do setor farmacéutico (BERMUDEZ et al, 2000).

Este Projeto de Lei - n°.824/91 - passou por cinco anos de discussoes
entre a sociedade organizada, empresas e embates no Congresso Nacional e
culminou com a promulgacado, em 14 de maio de 1996, da lei de Propriedade
Industrial - Lei n°. 9279/96 - de forma a atender aos critérios determinados no
Acordo TRIPS (CAETANO, 2007).

Com a entrada em vigor da Lei n° 9279/96, importantes mudangas

ocorreram. A possibilidade de patentear produtos e processos foi estendida a



todos os campos tecnolégicos, sem discriminagdo. Assim o Brasil passou a
reconhecer patentes nas areas de farmacos, alimentos e produtos quimicos,
excetuando a parte ou o todo de seres vivos naturais e materiais bioldgicos
encontrados na natureza, ou ainda que dela isolados, inclusive o genoma ou
germoplasma de qualquer ser vivo natural e os processos biolégicos naturais,
que nao sendo considerados na lei como invengdes, consequentemente nao
nao sao passiveis de patentear. Ficou ainda estipulado o prazo de 20 anos
para a vigéncia da patente de invencgao.

O licenciamento compulsério da patente € previsto no artigo 68, que
apresenta as situagdes legalmente autorizadas para isto.

Um artigo polémico da lei foi o que estabeleceu o instituto chamado
pipeline, através do qual depdsitos de patentes realizados no exterior poderiam
se tornar validos no Brasil com a mesma data do depdsito original. Trata-se de
um dispositivo transitorio, expresso no artigo 230 desta Lei, tendo sido possivel
utiliza-lo somente no periodo de 14/05/96 a 14/05/97. O pipeline beneficiou
aqueles que nado haviam depositado pedidos de patentes nas areas
consideradas nao privilegiaveis na Lei n°. 5772/71 (lei revogada pela atual LPI),
ou ainda os que haviam depositado tais pedidos a época da lei anterior, com a
condicdo de abdicar destes pedidos iniciais.

Ainda nas disposic¢des transitorias desta lei, o artigo 229 possibilitou que
produtos farmacéuticos e quimicos para agricultura, que tivessem sido
depositados entre 01/01/95 e 14/05/97, fossem analisados de acordo com os
critérios da LPI, ou seja, na pratica a possibilidade de patenteamento de

produtos farmacéuticos no Brasil recomegou a partir de 1° de janeiro de 1995.

1.3.2.1- O processamento do pedido de patente no Brasil:

Os depdésitos de pedidos de patente sdo efetuados no Instituto Nacional
de Propriedade Industrial (INPI), autarquia vinculada ao Ministério do
Desenvolvimento, Industria e Comércio Exterior que é o 6rgao responsavel
pela concessao das patentes no Brasil. Todo tramite do processo é publicado
no sitio eletrénico deste Instituto.

De acordo com o Ato Normativo n°.127 de 05/03/1997, elaborado e

publicado pelo INPI, que dispde sobre a aplicacdo da Lei de Propriedade
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Industrial em relagdo as patentes, o procedimento para o requerimento da
patente pode ser resumido da seguinte forma:

O requerente deposita o pedido de patente no INPI. Considera-se
depdsito o ato pelo qual o INPI, apds proceder ao exame formal preliminar,
protocoliza o pedido de patente mediante numeracgao propria.

O pedido permanecera em sigilo por 18 meses; findo este tempo ele
sera publicado na Revista de Propriedade Industrial (RPI) e na base de dados
eletrbnica do INPI.

Em no maximo 36 meses da data do depdsito, o requerente devera
solicitar o exame do pedido. Caso ele ndo solicite 0 exame, o pedido sera
arquivado.

Por ocasidao do exame técnico, o examinador elaborara o parecer
relativo a patenteabilidade do pedido ou fara exigéncias técnicas. Se o
requerente nao apresentar resposta em até 90 dias, o pedido sera arquivado
definitivamente. Caso o requerente responda a exigéncia, ainda que nao a
cumpra, 0 exame prosseguira.

Em se tratando de produtos e processos farmacéuticos, o pedido
precisara passar pela analise técnica da ANVISA, que podera conceder ou néo
a anuéncia prévia ou ainda emitir novas exigéncias. Esta obrigatoriedade foi
incluida a partir da Lei n°. 10.196/01, conforme sera explicado no capitulo 3.

Concluido o exame, o pedido de patente sera indeferido ou deferido pelo
INPI e neste ultimo caso, concedida a Carta-Patente apés o pagamento de
retribuicao especifica.

O requerente do pedido ou o titular da patente estdo sujeitos ao
pagamento das anuidades ao INPI. A falta do pagamento acarretara o
arquivamento do pedido ou a chamada para a restauragao da patente.

De acordo com a LPI, uma patente ja concedida podera ser anulada
administrativa ou judicialmente, ao se verificar que a mesma foi concedida
indevidamente por n&o ter atendido aos requisitos legais ou ao verificar a
existéncia de algum vicio, como a omissdo de formalidades essenciais,
indispensaveis a sua concessao.

Conforme regula o Ato Normativo n°.128 de 05/03/97, emitido pelo INPI,
no caso do depdsito ter sido efetuado através do sistema PCT, a data de
deposito considerada pelo INPI é a data do depdsito no PCT, isto &, a data de

depdsito internacional e ndo a efetivamente ocorrida no INPI. Assim, a data de
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publicacdo internacional prevalece para todos os efeitos como a data efetiva de
publicacdo nacional. Uma vez o pedido entregue na recepgao do INPI, seguira
todo o tramite e se submetera aos mesmos requisitos legais de um pedido

regular (ndo PCT).
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CAPITULO 2 -
PATENTES FARMACEUTICAS

2.1- Implicacfes das patentes no setor farmacéutico

“Em uma época em que as novas tecnologias dispdem de um
potencial tdo amplo de contribuicdo para o bem estar humano, além
de tornar-se o fator competitivo mais importante nos mercados
globais, é altamente inquietante que os direitos monopdlicos dos
produtores de tecnologia estejam sendo fortalecidos®.

(John Sulston, co-fundador do Projeto Genoma Humano)

O sistema de patentes €& um importante instrumento para o
desenvolvimento econdmico e tecnologico, pois constitui uma fonte de
informacgéo tecnoldgica, ofertando a sociedade, inclusive aos competidores do
titular da patente, um novo conhecimento técnico que podera servir de ponto de
partida para novas invengdes. Além disso, os documentos de patente
constituem uma valiosa fonte de informagbes, dado a obrigatoriedade do
inventor de descrever a sua invencido de forma que permita a sua reproducao
por outro técnico versado na area. As informacbes patentarias podem
esclarecer e complementar artigos divulgados pelo inventor, proporcionando
visdo geral e ampla da invengao, o que nem sempre é feito nos artigos técnicos
(PERES, 2005).

Em favor das patentes também ha o discurso recorrente de que como o
alto risco e o alto custo de um novo desenvolvimento farmacéutico sdo notorios
e 0s custos de imitacdo sédo baixos, ha que se criar mecanismos de protecao
que estimulem a inovagdo (QUEIROZ e GONZALES, 2001).

Entretanto, muito se debate sobre o beneficio final que elas poderiam
trazer para os paises menos desenvolvidos, ja que estes tém menor infra-
estrutura cientifica e tecnolégica e também porque o monopodlio gerado ao
titular da patente tem como consequéncia um preco mais elevado do produto
que esta sendo protegido, o que, na area de saude, podera ter graves
consequéncias, uma vez que dificulta o acesso aos medicamentos.

Segundo Bermudez (2000), na auséncia de base cientifica e tecnoldgica,
caso dos paises em desenvolvimento como o Brasil, os titulares das patentes

concedidas nestes paises serdo em quase toda a sua totalidade as grandes
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corporacdes dos paises desenvolvidos. Além do impacto inevitavel sobre os
precos dos medicamentos, ha também a questdo do aumento do poder
econdmico das transnacionais, o que contribuiria para o enfraquecimento das
empresas locais.

Documento elaborado pelo grupo de negociagdo sobre os direitos de

propriedade intelectual no ambito da ALCA® (2003) relata:

“A falta de acesso aos medicamentos constitui um grave
problema social. Mais de 80% da produgdo mundial de
medicamentos sao consumidos nos paises ricos, um terco da
populagao mundial ndo tem acesso aos medicamentos essenciais.
Consequentemente, a cada dia morrem no mundo mais de 30.000
pessoas de enfermidades curaveis. Mais de 90% destas mortes

ocorrem nos paises em desenvolvimento”.

As patentes retardam a comercializacdo de versbes genéricas do
produto patenteado, que sado ofertadas a um preco mais acessivel. Estudo da
Universidade Federal de Sao Paulo concluiu que a introdugao de
medicamentos genéricos contribui para a oferta de medicamentos, em média,
40% mais baratos do que o medicamento de referéncia (VIEIRA e ZUCCHlI,
2006).

Patentes de medicamentos sdo de especial relevancia, ja que ha a
possibilidade de serem requeridas diversas modalidades de patentes para um
mesmo principio ativo, tais como composi¢des farmacéuticas, usos
terapéuticos e processo, o que permite criar fortes barreiras competitivas e
ampliar o poder de mercado conferido pela patente original (GUISE, 2007).

Correa (2006) orienta que os paises em desenvolvimento e em
particular aqueles que ndo concediam anteriormente patentes na area
farmacéutica deveriam tratar com atengao suas politicas em relagdo a este
tema, de forma a garantir que as patentes concedidas realmente representem
uma contribuigdo ao estado da técnica, evitando a concessado de patentes
triviais.

Considerando que a contrapartida principal do monopdlio gerado pela
patente é a disseminagdo da tecnologia que ocorre com a publicagdo do

invento, ndo ha justificativa para a concessdo de patentes de produtos ou

3 Area de Livre Comércio das Américas
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processos que sao meras descobertas ou que ndo trazem real contribuicao a
tecnologia ja ofertada a época do depdsito do pedido de patente (CORREA,
2000).

A questdo é complexa, uma vez que a andlise dos requisitos de
patenteabilidade, sobretudo a andlise da atividade inventiva € muito subjetiva.
Esta avaliagdo pode ser mais ou menos restritiva dependendo especialmente
das diretrizes internas de cada escritério de patentes e da capacidade técnica
do examinador.

De acordo com Jaffe & Lerner (2004), o enfraquecimento nos padrdes
de analise de pedidos de patente e o aumento no numero de depdsitos destes
nos Estados Unidos levaram a um dramatico aumento no numero de patentes
concedidas neste pais. De acordo com os autores, o rapido aumento no
patenteamento tem sido acompanhado por uma proliferagdo de Cartas-

Patentes de mérito duvidoso.

2.2- Caracteristicas do mercado farmacéutico

O mercado de medicamentos € um mercado com caracteristicas
oligopdlicas, concentrado em classes terapéuticas e dominado por empresas
transnacionais (BERMUDEZ, 2000).

Reis e Bermudez (2004) apontam outras caracteristicas do mercado
farmacéutico:

i. Trata-se de um mercado de bens essenciais (medicamentos), com a
presenca de um “consumidor substituto”, que é o meédico — ja que €
este quem definira qual o produto sera consumido;

i. As informacbes sdo assimétricas, pois quem as detém sido os
laboratérios € em menor grau, os médicos e farmacéuticos. O
consumidor final recebera muito pouca informagdo acerca da
qualidade e seguranga do produto que ira consumir;

iii. A demanda é inelastica, ja que o aumento dos precos néo se reflete
numa diminuicdo proporcional no consumo, devido a essencialidade

do produto.
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A estratégia de concorréncia predominante é pela diferenciacdo de
produtos e ndo mediante pregos, ocasionando grande diversidade de produtos
registrados e vendidos no pais (MEDICI et al apud Bermudez, 2000).

Essa diferenciagdo € conseguida, principalmente pelas atividades de
pesquisa e desenvolvimento, responsaveis pela proposicdo de monopodlios
temporarios — as patentes - através da mobilizagdo da ciéncia e da tecnologia
(LEVECQUE et al apud QUENTAL, 2001).

O crescimento da industria farmacéutica entra entdo num circulo
virtuoso: a pesquisa e o desenvolvimento de novos produtos patenteados leva
ao monopoalio, que, como consequéncia, gera lucros vultosos e com isso pode-
se reinvestir em pesquisa e desenvolvimento de novos produtos e assim segue
o ciclo. (GEREZ apud QUENTAL, 2001).

Ndo é a toa, portanto, que o mercado farmacéutico mundial esteja
passando por um acelerado processo de concentragdo, bastante evidenciado
através de uma série de fusdes ocorridas na década de 90 entre grandes
grupos farmacéuticos (GADELHA, 2002).

Por isso pode-se dizer que o mercado farmacéutico apresenta fortes
barreiras a entrada de novos concorrentes, decorrentes da fidelidade a marca e
do volume de investimentos necessarios para o langamento de novos produtos,
a existéncia de patentes e a propaganda custosa.

Ressalta Goozner (2004) que a decisdo final do medicamento a ser
consumido é feita pelos médicos e que estes sao incrivelmente influenciados
pelo vultoso “marketing” da industria farmacéutica, através do arsenal oferecido
pelos propagandistas que incluem vantagens, como, por exemplo, amostras
gratis, jantares e viagens a congressos.

A industria alcanga a diferenciagao junto ao médico, que passa a
receitar ndo s6 os medicamentos efetivamente novos — isto €, com principios
ativos novos, mas também novas férmulas compostas por farmacos ja
conhecidos, novas apresentagdes, dosagens e embalagens, associando a
empresa a imagem da inovacdo e da modernidade (TEMPORAO apud
QUENTAL, 2001).

16



De acordo com Bernardo (2003):

“A estratégia de diferenciacao de produtos desenvolvida
pelas empresas, as caracteristicas técnicas dos produtos,
bastante complexas, a lealdade a marca desenvolvida pelos
médicos, associadas a dificuldade de compreensdo das
informacdes disponiveis sobre precos e qualidade dos
produtos, retiram a capacidade do consumidor reagir no
mercado, desviando suas compras para produtos substitutos,
0 que facilita a imposi¢cdo de aumentos de pre¢os por parte da
indastria”.

O mercado farmacéutico, portanto, apresenta caracteristicas particulares

que justificam a regulagao por parte do Estado.

2.3 — A Inovacao na industria farmacéutica

Gadelha (2002) considera que a capacidade de inovagao é o fator mais
importante e estrutural da competitividade da industria farmacéutica.

O elevado percentual de gastos com pesquisa e desenvolvimento
efetuados pelas maiores companhias farmacéuticas mundiais — da ordem de
10 a 20% do seu faturamento, o que significa valores em torno de U$ 1,5
bilhdo/ano - evidencia o papel da inovagédo no padrao de concorréncia do setor
(QUENTAL, 2001).

Nesta industria, a inovagao ocorre através do desenvolvimento de novos
medicamentos (compostos por novas entidades moleculares) e pelo
incremento ou imitagdo dos produtos existentes, determinando a dinamica de
crescimento e declinio das empresas (BOTAZZI et al apud REIS e
BERMUDEZ, 2004).

As atividades de maior densidade tecnolégica em pesquisa e
desenvolvimento, associadas a produgao de novos principios ativos, tendem a
se concentrar nos paises desenvolvidos, restando para as filiais nos paises
menos desenvolvidos a formulagdo de medicamentos, pesquisa clinica ou a
busca de conhecimentos associados a biodiversidade. Empresas de base
nacional também conseguem se desenvolver em determinados nichos de uma
industria diferenciada que ndo possui economias de escala muito expressivas
na produgdo, como por exemplo, os nichos de medicamentos genéricos e
similares. (GADELHA, 2002).
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Assim, o desenvolvimento de invengdes de menor custo como os me-
toos, novas formas farmacéuticas, combinacées de farmacos pode ser uma
opgao estratégica para os paises com capacidade tecnoldgica como a do Brasil
(JANNUZZI et al, 2008).

2.3.1 — Tipos de inovagao na industria farmacéutica

Os medicamentos com maior grau de inovagdo sao aqueles que
apresentam moléculas novas com novos mecanismos de acdo. Estes serao
langados no mercado mundial a pregos consideraveis, resultando em grande
participacdo no faturamento da empresa que o langou. Sdo os chamados
blockbusters da empresa, medicamentos com vendas anuais acima de U$ 1
bilhdo.

Outros padrbes de inovacgao, em grau inferior, seriam os medicamentos
compostos por novos principios ativos, mas com mesmo mecanismo de agao
farmacoldgica (os chamados me toos). E ainda nesta linha de inovagdes, estao
os produtos que contém principios ativos ja conhecidos e comercializados, mas
que apresentam o que se denomina de “modificacdo incremental”’, como novas
associagdes farmacoldgicas, utilizacdo de novos sais ou ésteres do mesmo
principio ativo e também novas formas farmacéuticas, como € o caso dos
comprimidos de liberacdo modificada (REIS e BERMUDEZ,2004).

2.3.2- As patentes como forma de apropriacdo da inovagao na industria

farmacéutica

Nao ha duvida de que as patentes na area quimica e particularmente na
area farmacéutica e biotecnolégica tém um valor comercial superior do que em
outros campos, como por exemplo, o de eletrénicos e de engenharia. Isto
porque um novo composto quimico pode ser copiado mais facilmente e com
menor investimento do que uma nova maquina ou um aparelho semicondutor.
Para que um novo medicamento surja no mercado € necessario um longo
tempo de desenvolvimento, do qual a maior parte do tempo é gasto nos testes
de seguranca e eficacia (GRUBB, 2004).
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Embora seja um importante estimulo a inovagdo, o mecanismo de
patentes por sua natureza, cria monopodlios, permitindo as empresas
farmacéuticas estabelecer altos pregos durante o periodo de vigéncia da
patente no mercado. Apesar do preco nao ser o unico fator a ser considerado
no acesso ao medicamento, € evidente que esta € uma questao essencial.
(BERMUDEZ et al, 2004).

No setor farmacéutico, uma unica substancia pode gerar varias patentes:
produto, processo, combinacdo de produtos, polimorfos, composicdes
farmacéuticas (formulagcbes), segundo uso médico, isbmeros Opticos,
metabdlitos, entre outros, de forma que, na pratica a protegcao a determinados
principios ativos acaba sendo artificialmente prolongada por tempo superior
aos 20 anos concedidos para a patente original — do principio ativo.

Apesar de a industria farmacéutica alegar um crescente aumento nos
gastos com P&D, nota-se que esse esforco ndao tem gerado o resultado
esperado (BURDEN e SLOPER, 2003). Enquanto os gastos dobraram entre
1995 — 2002, o numero de novas entidades moleculares aprovadas nos
Estados Unidos permaneceu semelhante ao do inicio dos anos 90 e a
proporcdao dos registros considerada pelo FDA como avango terapéutico
significativo - “priority review” - esta demonstrando um declinio (WHO, 2006).

Ou seja, ha um indicio da diminuigdo da produtividade do gasto em P&D,
com uma preponderancia dos produtos que apresentam desenvolvimentos
secundarios, representados por modificagdes incrementais, entre os novos
medicamentos comercializados.

Conforme ilustrado na Figura 2.1, o FDA informa que no periodo de
1989-2000, 35% dos medicamentos registrados (NDA — new drug applications)
foram produtos baseados em nova entidade molecular e os demais 65%
utilizavam farmacos ja comercializados no mercado. Mais da metade (54%)
eram relativos a modificagdes incrementais (IMDs - incrementally modified
drugs) ou novas versdes de medicamentos cujos ingredientes ativos ja eram
disponiveis em produtos aprovados, o que evidencia uma estratégia de
mercado (NIHCM FOUNDATION, 2002).
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Figura 2.1: Medicamentos registrados no FDA durante o periodo de
1989-2000
Fonte: NIHCM Foundation, 2002

Recente relatério da Organizagdo Mundial de Saude revela que
enquanto gastos com pesquisa e desenvolvimento triplicaram entre 1990 e
2000, o numero anual de novos medicamentos aprovados caiu de 50 em 1996
para apenas 32 em 2000. (WHO, 2004).

Modificar uma droga cujo ingrediente ativo ja provou ser seguro e eficaz
€ menos oneroso, requer menos tempo de desenvolvimento e menores riscos
do que desenvolver um novo medicamento com um composto do qual pouco
se sabe a época da descoberta (NIHCM FOUNDATION, 2002). Novas patentes
de modificagdes incrementais acabam sendo usadas como estratégia de

prolongamento da exclusividade de mercado.

2.4- Estratégias de extensao de patentes - Evergreening

Nas ultimas décadas, sofisticadas estratégias no patenteamento tém
sido exploradas pela industria farmacéutica para que a protegao do principio
ativo se estenda além da vigéncia da patente basica do composto (HUTCHINS,
2003).

Uma vez que a patente original de um composto expira ou esta proxima
a expirar, € comum que o mesmo titular deposite novos pedidos de patente —
as chamadas patentes secundarias - para a mesma substancia sob a forma de
novos sais, ésteres, polimorfos, isbmeros épticos, metabdlitos e formulagdes
galénicas, como, por exemplo, os comprimidos de liberagdo modificada
(GRUBB, 2004).
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Correa (2000) argumenta que estes tipos de patentes muitas vezes
podem ser deduzidos a partir dos ensinamentos do estado da técnica e,
portanto ndo seriam privilegiaveis, sendo na realidade um mecanismo artificial
para extensdo das patentes — o chamado “evergreening”. Diz-se que esta
ocorrendo o evergreening nos casos onde nao ha de fato uma inovagao, sendo
o0 novo pedido de patente apenas uma estratégia para estender por mais
tempo, o dominio sobre o mercado para aquela molécula inicialmente
protegida, tratando-se apenas de invengdes triviais.

Hutchins (2003) observa que, tipicamente, um medicamento € langado
no mercado em uma forma farmacéutica definida como comprimido ou capsula.
Apds o langcamento, particularmente perto da expiragdo da patente basica da
substancia, a empresa titular vai desenvolver novas formas farmacéuticas tais
como a de comprimidos de liberagdo controlada. Muitas vezes estes pedidos
de patentes sao ftriviais, ndo ofertando nenhum avango tecnolégico e nem
mesmo trazendo vantagens terapéuticas relevantes.

Desta forma, patentes secundarias sao wusadas para atrasar
significativamente a introdu¢cdo dos produtos genéricos apds a expiragao da
patente basica ou para minimizar os efeitos desta introdugao, pois quando o
medicamento genérico entrar no mercado para concorrer com 0 medicamento
de referéncia cuja patente expirou, provavelmente boa parte dos meédicos
estardao prescrevendo a nova apresentacado patenteada, resultado do intensivo
marketing que a empresa titular da patente faz junto a classe médica para
migrar o consumo dos pacientes para o novo produto (HESS e LITALIEN,
2005).

Roox et al (2008) confirmam esta estratégia explicando que quando um
produto estd chegando proximo ao fim da vigéncia da patente original, o
depositante ira lancar uma nova forma para aquele produto, como um novo sal
ou sob a forma de comprimidos de liberagao estendida, o qual recebera uma
nova patente. Simultaneamente, intensos esforgos de marketing sé&o
direcionados para alterar a demanda do consumo do produto antigo para esta
nova apresentagdo recém patenteada. Exemplo disso é a migracdo do
consumo do medicamento Fosamax (alendronato de sédio) para o Fosamax D,
que é o mesmo medicamento adicionado de vitamina D.

Outro caso ilustrativo € o do medicamento antidepressivo Paxil

(paroxetina) da Glaxo Smithkline. Com o fim da patente do Paxil, que era
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fabricado sob a forma de liberagao imediata, a empresa Apotex, fabricante de
genéricos langou um substituto para o Paxil (igualmente de liberagdo imediata).
Para escapar da competicdo com os genéricos, a Glaxo Smithkline
desenvolveu a nova formulagdo do Paxil, sob a forma de liberagdo controlada:
o Paxil CR. A empresa conseguiu transferir os pacientes para o Paxil CR, que
esta patenteado, o que minimizou a concorréncia com a Apotex (HESS e
LITALIEN, 2005).

Além da nova forma de liberacdo controlada, a Glaxo nos ultimos anos
depdsitou diversas patentes secundarias para a paroxetina, tais como: forma
hemidratada, novo sal, novos usos terapéuticos, novo processo de fabricacéo,,
ilustrando claramente a estratégia do evergreening (HUTCHINS, 2003).

No Brasil, o evergreening também tem sido discutido. Marcos Oliveira
(2008), vice-presidente da Associagao Brasileira da Industria de Quimica Fina,

em recente reportagem para o jornal “O Estado de Sao Paulo” afirmou:

“Os detentores de patentes vém, ha algum tempo,
desenvolvendo estratégias para prorrogar o tempo de
exclusividade de mercado por meio da obtencdo de mdultiplas
patentes sobre diferentes atributos de um mesmo produto.
Essa é uma estratégia que vem sendo utilizada largamente
pelas grandes companhias globais, especialmente pelas
grandes farmacéuticas, e a razdo é 6bvia: 0 monopdlio faz
com que um Unico produto farmacéutico gere vendas mundiais
de, digamos, US$ 1 bilhdo ao ano; ou seja, a prorrogacao, de
um dia que seja na exclusividade de mercado vale cerca de
US$ 2,6 milhdes, quantia suficiente para justificar a formagéo
de lobbies poderosos” ... e ainda “a concessdo de patentes
triviais pode pbr sérios entraves a politica de inovacdo e
moderniza¢do tecnoldgica em curso, além de prejudicar
diretamente a acessibilidade a medicamentos e a insumos

agricolas importantes, como defensivos e sementes” .
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CAPITULO 3-
O PAPEL DA VIGILANCIA SANITARIA NA CONCESSAO
DAS PATENTES FARMACEUTICAS

3.1 - A Lein° 10.196/01 e o mecanismo de anuéncia prévia

A Lei n°. 10.196/01, aprovada em 14 de fevereiro de 2001 emendou a
Lei n° 9279/96 e inseriu 0 campo Saude, através da Vigilancia Sanitaria, nas
questdes relativas ao patenteamento na area farmacéutica.

De suma importancia, esta lei inovadora estabeleceu, através do seu
artigo 229-C:

Art 229-C. “A concessdo de patentes para produtos e
processos farmacéuticos dependerd da prévia anuéncia da

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA”.

Portanto a competéncia de processar e analisar pedidos de patentes
farmacéuticas passou a ser compartiihada por duas autarquias: o INPI
(autarquia vinculada ao Ministério do Desenvolvimento, Industria e Comércio
Exterior) e a ANVISA (autarquia vinculada ao Ministério da Saude).

O mecanismo da anuéncia prévia, legalmente incluido em 1999 com a
Medida Proviséria n°. 2006/1999 e posteriormente consolidado em 2001,
através da lei 10.196/2001, marca a redefinicdo do papel da vigilancia sanitaria
nas politicas de saude e do medicamento, em um contexto onde o papel
regulador do Estado € central. Os monopdlios concedidos através de patentes
farmacéuticas entraram inumeras vezes em choque com a obrigagcdo do
fornecimento de medicamentos pelo Ministério da Saude, que entdo decidiu
atuar diretamente na &area da concessdo de patentes farmacéuticas
(GUIMARAES, 2008).

O dispositivo da anuéncia prévia nao estda em desacordo com o Acordo
TRIPS. Isso porque este Acordo permite que os paises tenham liberdade para
definir seus mecanismos administrativos internos para concessao de patentes,
e também porque a atuagao da Agéncia segue estritamente o que esta definido

na lei de propriedade industrial brasileira.
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Chaves et al (2007) relembram que o artigo 8° do TRIPS garante o
direito aos signatarios de “adotarem medidas necesséarias para proteger a
salude publica e para promoverem o interesse publico em setores de vital
importancia para o desenvolvimento socioecondmico e tecnoldgico, desde que
compativeis com o disposto no Acordo”.

Além de ndo estar em desacordo com TRIPS, o instituto da anuéncia
prévia nao infringe nenhum direito interno, sendo perfeitamente compativel com
a Constituicdo de nosso pais, que determina a supremacia do bem comum
sobre o direito individual da propriedade. Ressalta-se que a Lei de Propriedade
Industrial também n&o determina que o INPI seja o unico 6érgdo com
legitimidade para analisar pedidos de patentes.

Entretanto, houve muitas discussdes e criticas em torno desta peculiar
forma no exame de patentes no Brasil. Muitos acharam que esta medida
significava um retrocesso nas concessdes dadas pela Lei n°. 9279/96, outros
julgaram uma interveng¢do inconstitucional do Estado em uma legislagdo ja
amplamente discutida (CAETANO, 2007).

A Associacgao Brasileira de Propriedade Intelectual (ABPI) que é formada
por empresas, escritorios de agentes de propriedade industrial, escritérios de
advocacia e especialistas em propriedade intelectual declarou em sua
Resolugdao n° 16/2001 que a ANVISA nao poderia apreciar ou rever 0s
requisitos de patenteabilidade, devendo se limitar a verificar se o pedido é
atentatério a saude publica (JANNUZZI, 2008).

Alguns ¢rgéaos internacionais como a Pharmaceutical Research and
Manufacturers of América (PhRMA)?, o United States Trade Representative
(USTR)> e a European Federation of Pharmaceutical Industries and
Associations (EFPIA)®, desaprovaram o instituto da anuéncia prévia,
argumentando que esta intervengdo aumenta o atraso na concessao das
patentes e que este instituto estaria em desacordo com o artigo 7.1 do Acordo
TRIPS’, uma vez que outros setores indUstriais ndo estdo submetidos a um
procedimento semelhante (GUIMARAES, 2008).

* A PhRMA representa as companhias lideres nas areas farmacéutica e biotecnoldgica
5 USTR é o organismo que trata do comércio externo nos EUA.
¢ EFPIA representa as industrias farmacéuticas na Europa.

"0 artigo 27 do Acordo TRIPS estabelece que qualquer invencéo, de produto ou de processo, em todos
0s setores tecnoldgicos, serd patenteavel, desde que seja nova, envolva um passo inventivo e tenha
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Em contrapartida, algumas ONGs, profissionais ligados ao setor saude e
a propriedade intelectual intervieram em defesa da anuéncia prévia. A
Associagdo Brasileira Interdisciplinar de AIDS (ABIA)® e a Rede Brasileira pela
Integracdo dos Povos (REBRIP)® argumentam que, por serem produtos
diferenciados, os medicamentos tém que ser submetidos a uma analise mais
minuciosa e que a vigilancia sanitaria tem o perfil adequado para realizar esta
tarefa, dentro do contexto da saude publica (ibid.).

De acordo com Basso (2004), com o mecanismo da anuéncia prévia
estabeleceu-se um procedimento moderno, eficiente e eficaz no qual o INPl e a
ANVISA examinam os pedidos de patentes farmacéuticas evitando assim a
concessao imerecida de patentes e o monopdélio indevido. Ainda de acordo
com a autora, é evidente que o interesse do legislador foi o de proteger o
interesse social de possiveis riscos a saude publica e ao desenvolvimento
tecnologico do pais.

A preocupagao é maior pois tem sido verificada uma tendéncia dos
escritorios de patentes em flexibilizar o padrao dos exames técnicos de pedidos
de patentes. Documento elaborado pelo Grupo de Negociagdo sobre os
Direitos de Propriedade Intelectual (2003) comenta que o Escritério de
Patentes norte-americano concedeu em 1999 o dobro do numero de patentes
concedidas ha 10 anos, como resultado de uma excessiva flexibilidade na
verificagdo do cumprimento dos requisitos de patenteabilidade. Com o menor
rigor nas analises, havera um maior risco de que os laboratoérios farmacéuticos
concentrem seus esforcos em patentes ftriviais € ndo na pesquisa e
desenvolvimento de novas moléculas, empobrecendo a inovacdo e
desequilibrando o sistema de patentes (0 monopdlio temporario € concedido
sem a esperada contrapartida).

A maior preocupagdo com os critérios no patenteamento no setor
farmacéutico € justa e necessaria, uma vez que € neste setor que as
caracteristicas perversas do monopolio se manifestam. Gontijo (2005) aponta

que enquanto abusos de titulares de patentes nos demais setores industriais

aplicacdo industrial. Determina ainda este artigo que os membros podem considerar como néo
patentedveis as invencdes cuja exploracdo em seu territoro seja necessario evitar, para proteger a ordem
publica ou a moralidade, inclusive para proteger a vida ou a satde humana, animal ou vegetal.

8 Associacdo Brasileira Interdisciplinar de AIDS
° Rede brasileira pela Integracio dos Povos, atuando sobre os processos de integracdo regional e
comeércio, que buscam alternativas de integracdo opostas a I6gica da liberalizagdo comercial e financeira.
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podem trazer prejuizos de ordem econémica e financeira, os medicamentos
tém impacto na proépria vida das pessoas.

Uma outra determinacao da Lei n°. 10.196/01 foi a de que os pedidos de
produtos farmacéuticos depositados entre 1° de janeiro de 1995 e 14 de maio
de 1997 ficariam regidos sobre os critérios da LPI 9279/96, portanto, na pratica
os produtos farmacéuticos passaram a ser patenteaveis no Brasil a partir de 1
de janeiro de 1995 (esta possibilidade ndo foi estendida aos processos
farmacéuticos e portanto processos sé puderam ser privilegiaveis a partir de 15
de maio de 1997).

3.2- A criacdo da Coordenacédo de Propriedade Intelectual (COOPI) na
ANVISA.

Para atender ao disposto no artigo 229-C da Lei n°. 10196/01, foi criada
na ANVISA em 2001, a Coordenagéo de Propriedade Intelectual (COOPI).

Esta Coordenacédo inicialmente esteve vinculada a Geréncia Geral de
Orcamento e Finangas, passando a seguir para a supervisdo da Diretoria
Colegiada e logo depois para a Geréncia Geral de Relag¢des Internacionais.
Esta situacdo mudou no ano de 2006, quando a Coordenacgao foi incluida no
ambito da Geréncia Geral de Medicamentos (GGMED), conforme demonstrado

no atual organograma da Agéncia apresentado na Figura 3.1.

GERENCIAS-GERAIS - .
. . DE GESTAD GERENCIAS-GERAIS GERENCIAS DE
ORGAOS DE ASSISTENCIA DIRETA AOQ DIRETOR-PRESIDENTE NUCLEOS OPERACIONAL DE PROCESSOS ORGANIZACIONAIS VINCULO DIRETO CENTRO

ASSESSORIAS
GGCOS

SUBORDINAGAD

Fonte: Sitio da ANVISA disponivel em http://www.anvisa.gov.br
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Estrutura Organizacional

GEMEG GPBEM GMEFH GEMES UABBE CIBIO COOPI

CEPEC COMSI CPBIH

Figura 3.1: Organograma da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA

Fonte: Sitio da ANVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br

Esta Coordenagao, composta por profissionais das areas de Quimica,
Direito e da Saude, tem a fungdo de averiguar nos pedidos de patentes de
produtos e processos farmacéuticos, se os requisitos de patenteabilidade —
novidade, atividade inventiva, aplicagcao industrial - estdo sendo atendidos
adequadamente, fazendo uma avaliagdo mais criteriosa e se utilizando de
interpretacdes bastante restritivas, no intuito de evitar a concess&o de patentes
indevidas ou triviais ou que nao divulgam clara e suficientemente o invento e
que, portanto seriam contrarias ao interesse publico.

A COOPI/ANVISA desempenha a importante fungédo de tentar equilibrar
os interesses privados e publicos e buscar a promog¢ao da protecao da saude
da populagéo, ja que o campo farmacéutico € um campo bastante critico de
protecao da propriedade intelectual tendo em vista os efeitos sobre os precos e
acesso aos medicamentos.

Como a patente é capaz de bloquear a competicdo dos medicamentos
genéricos, apenas as verdadeiras invengdes deveriam ser recompensadas com
a concessao da carta-patente. Um importante meio para reduzir a incidéncia de
patentes secundarias e de ma qualidade é corrigindo as deficiéncias estruturais
e tornando o exame do pedido de patente mais rigoroso (ROOX et al, 2008).

Basso (2006) explica que a diferenga entre a analise executada pelo
INPI e a efetuada pela ANVISA surge a partir das diferengas nas diretrizes de
patenteabilidade adotadas em cada 6rgdo. Enquanto o INPI segue diretrizes
similares a do Escritério Europeu de Patentes, a COOPI/ANVISA desenhou

suas proprias diretrizes, as quais sdo bem mais restritivas.
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Os pedidos de patentes passam primeiramente no INPI que analisa o
pedido, emite seu parecer e encaminha para ANVISA. Esta por sua vez,
adotando uma interpretagdo bastante criteriosa da Lei 9279/96 e a luz dos
interesses da saude publica, analisa o pedido quanto ao atendimento dos
requisitos basicos de patenteabilidade e quanto a suficiéncia descritiva do
pedido.

Apesar de muitas criticas por parte do setor regulado, que alega que a
interferéncia da COOPI/ANVISA na concessdo de patentes atrasa a emissao
das patentes e que seria um duplo exame e, portanto desnecessario
(CAETANO, 2007), estudos recentes apontam que a participacdo da ANVISA
tem sido significativa na protegdo da saude publica.

Neste contexto, Silva (2008) ao investigar os pareceres emitidos pela
COOPI para os pedidos de patentes na area farmacéutica no periodo de junho
de 2001 a dezembro de 2006, observou que 42,3% dos pareceres emitiam
exigéncias aos requerentes e que 7,7% dos pareceres emitiam ciéncia para
nao anuéncia.

Considerando que os pedidos de patentes que sdo encaminhados para
COOPI sao tao somente aqueles que o INPI ja emitiu parecer técnico de
deferimento, pode-se concluir que a ANVISA realizou exames mais criteriosos
no periodo estudado, pois além dos 7,7% dos pedidos que a COOPI
considerou como nao privilegiaveis (parecer de ciéncia para ndo anuéncia), um
significativo percentual de pareceres com exigéncias técnicas foi exarado por
esta Agéncia. Estes pareceres, muitas vezes levam a restricdo do quadro
reivindicatério, que é a parte do pedido de patente que delimitara o escopo da
protecao patentaria, caso ela venha a ser concedida (ibid.).

Certamente as diferencas existentes nos padrdes de analise dos
pedidos de patentes entre INPl e ANVISA ndo sao devidas a diferencas na
competéncia técnica de seus examinadores. Ambas as instituicbes estédo
dotadas de corpo técnico habilitado e treinado e examinam o pedido de patente
a luz da Lei n° 9279/96. O diferencial entre as duas instituicdes é o olhar que
elas tém sobre o sistema de patentes. Enquanto o INPI, autarquia vinculada ao
Ministério de Desenvolvimento, Industria e Comércio Exterior, enxerga as
patentes primordialmente como ferramenta para estimular a inovacdo e o
desenvolvimento tecnoldgico, a ANVISA, autarquia especial vinculada ao

Ministério da Saude, regulada por meio de contrato de gestdo, examina os
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pedidos com um olhar atento a protegcdo da saude publica e acesso aos
medicamentos.

Portanto, a intervencdo do setor saude, através da vigilancia sanitaria
(COOPI/ANVISA), na concesséo das patentes farmacéuticas revela-se como
uma importante ferramenta para restringir a concessao de patentes imerecidas,
ao realizar uma analise mais criteriosa numa area que trata de bens essenciais
para a populacéo.

O Brasil foi pais pioneiro e inovador na utilizagdo do mecanismo de
anuéncia prévia, considerado de relevancia para as politicas nacionais de
acesso aos medicamentos, o qual foi também implementado na legislagcao de
propriedade intelectual do Paraguai (JANNUZZ| et al, 2008).

CAPITULO 4-
OS COMPRIMIDOS DE LIBERACAO MODIFICADA

4.1 — Os comprimidos de liberacdo modificada e o mercado farmacéutico

Estudos sobre pesquisa e desenvolvimento na industria farmacéutica
indicam que de um screening com 5.000 — 10.000 novos compostos, apenas
250, em média, apresentarao resultados promissores para um estudo pre-

clinico. Destes 250, em média, apenas 5 serdo bons candidatos ao estudo
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clinico e destas 5 novas substancias que serao testadas no oneroso estudo
clinico, geralmente apenas 1 sera aprovada pelo FDA. Portanto, os gastos e os
riscos de fracasso nos testes clinicos, além dos riscos de insucesso no
mercado fazem com que o desenvolvimento de novas substancias seja
temeroso (JAFFE & LERNER, 2004).

Segundo Quental (2006) tecnologias cada vez mais caras e exigéncias
regulatorias crescentes sao responsaveis pelo aumento do custo e do tempo
em novos desenvolvimentos.

Considerando que o desenvolvimento de novas substincias demanda
um longo tempo, que os investimentos sdo muito altos e o retorno nem sempre
garantido, se observa que novas estratégias de P&D tem sido utilizadas pela
industria farmacéutica, com menor grau de inovagao.

Esta € uma das razbes pelas quais se observa que nos ultimos anos a
pesquisa e desenvolvimento sobre novas formas farmacéuticas, especialmente
sobre os comprimidos orais de liberacdo modificada, tenham aumentado de
modo evidente (GUPTA&BANSAL, 2002; HARVARD, 1998).

Esse aumento pode ser explicado tanto pelo menor risco que esse tipo
de inovacgao oferece, quanto pela possibilidade que as empresas farmacéuticas
vislumbram de obter uma nova patente para moléculas ja patenteadas sob a
forma farmacéutica de liberagdo imediata (estratégia do evergreening), como
também pelo notério aumento que o custo e o tempo do desenvolvimento de
um novo composto sofreram nos ultimos anos.

Como conseqliéncia, observa-se um decréscimo do numero de novas
moléculas que tém chegado ao mercado nos ultimos anos. Em 1996 o FDA
aprovou 53 novas entidades moleculares, numero que decaiu para 24 no ano
de 2001 (BURDON e SLOPER, 2003). Em 2002, dos 78 medicamentos
aprovados no FDA, apenas 17 deles continham novas substancias ativas e
destes apenas 7 foram classificados como priority review, ou seja, foram
considerados como medicamentos que oferecem melhorias em comparacao
com os ja existentes no mercado, sendo os demais aprovados, apenas meras
variagdes de medicamentos ja existentes (ANGELL, 2004).

O mercado para os comprimidos de liberagao modificada esta crescendo
cada vez mais. As forcas motrizes desse desenvolvimento podem ser divididas
em dois grupos principais: fatores relacionados ao paciente e fatores
relacionados ao mercado (DAS & DAS, 2003).
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Quanto aos fatores relacionados ao mercado, ja foi comentado
anteriormente que a industria farmacéutica tem direcionado cada vez mais
seus gastos em P&D para inovagdes de menor densidade tecnoldgica, como é
o caso de novas formulagdes. O desenvolvimento de formulacdes de liberacéo
modificada (LM) é um ilustrativo exemplo desta tendéncia.

Este tipo de formulacdo, capaz de alterar caracteristicas no perfil
farmacocinético do farmaco é por vezes justificavel. Entretanto, frequentemente
ndo ha beneficios significativos em relacdo a eficacia clinica ou aos efeitos
adversos (KUBLER, 2006).

Pedidos de patentes sdo comumente requeridos para comprimidos de
LM, reivindicando tanto a formulagdo, quanto o processo para obter a nova
formulacgao.

A questao critica é avaliar em que casos este tipo de formulagao podera
apresentar reais vantagens (maior eficacia terapéutica, menor toxicidade ou
maior adesdo do paciente em relagdo a formulagdo convencional) e em que
casos se trataria apenas de uma modificagdo “cosmética”, cuja finalidade
principal & prolongar o dominio daquele produto no mercado através da
extensdo da protecao patentaria (evergreening).

Quanto aos aspectos relacionados ao paciente, os comprimidos de
liberagdo modificada sdo desenvolvidos com diversos objetivos.

De acordo com Collet & Moreton (2005), os principais objetivos que

motivam o desenvolvimento deste tipo de formulagao sao:

i.  Garantir a concentragao plasmatica minima eficaz em doencas cronicas
como a asma e as doencgas depressivas, em cujo tratamento, qualquer
decréscimo abaixo do nivel minimo eficaz pode desencadear sintomas
indesejaveis;

i. Proporcionar melhor conforto ao paciente e consequente adesao ao
tratamento, ja que o numero de administragées do medicamento diminui
significativamente, ndo requerendo que o paciente interrompa seu sono
para tomar a medicagéo.

iii.  Diminuir a incidéncia e a gravidade dos efeitos adversos indesejaveis,

relacionados com a alta concentragao plasmatica do farmaco.
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4.2- Fundamentos

Os comprimidos de liberacdo modificada (LM) foram desenvolvidos com
0 objetivo de superar as limitagdes dos comprimidos de liberagdo convencional,
nos quais a dose total do farmaco € liberada de modo imediato. Com a
tecnologia da liberagdo modificada, o farmaco passa a ser liberado de modo
gradual, controlado, minimizando com isso as flutuacbées na concentragéo
plasmatica do farmaco, que normalmente ocorrem quando se administram
doses sucessivas de comprimidos de liberagao imediata.

Flutuagbes na concentragdo plasmatica sdo indesejaveis, pois em
determinado momento, o nivel plasmatico do farmaco pode se encontrar abaixo
da concentragdo minima eficaz, prejudicando o efeito terapéutico ou o nivel
plasmatico pode apresentar picos onde a concentragao plasmatica do principio
ativo esteja acima da concentragdo maxima segura, atingindo niveis toxicos,
provocando o surgimento de efeitos adversos sistémicos (CHIEN,1991). De
fato, a mais proeminente proposta da liberagcdo modificada € aumentar a
segurancga e minimizar os efeitos adversos do farmaco.

A necessidade de se formular a substancia ativa numa forma de LM
surge como resultado de propriedades indesejaveis da substancia tais como:
tempo de meia-vida curto, irritacdo local, metabolismo extenso e indice
terapéutico baixo ou para melhorar o conforto do paciente, ou ainda, pela
natureza da doenga (ROBINSON & LEE, 1987).

A diferenca de concentracdo plasmatica efetiva em funcdo do tempo,
entre sistemas convencionais e de liberagdo controlada, pode ser melhor

visualizada na Figura 4.1.
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Figura 4.1: Curva comparativa de concentragdo plasmatica x
tempo da liberacdo de formas convencionais e de liberagao
controlada e sustentada

Fonte: Extraido de DURAN e AZEVEDO (2002).

Formulagdes orais de LM tém sido largamente utilizadas em farmacos
destinados ao tratamento de doencgas cardiovasculares, respiratorias e do
sistema nervoso central, especialmente doencgas crbnicas ou condi¢gdes que

requeiram terapia medicamentosa continua (SEAGER apud FRIJLINK, 2003).

4.3- Terminologia

O termo “liberacdo modificada” € usado para descrever medicamentos,
nos quais, o farmaco é liberado continuamente, em velocidades que s&o
controladas o suficiente para fornecer periodos de acgao terapéutica
prolongada, apds cada administracdo de uma dose unica (COLLET &
MORETON, 2005). De acordo com o autor, este termo engloba as formulagdes
de liberagdo controlada, estendida, sustentada, repetida, retardada e
prolongada, as quais estdo definidas como:

e Liberacdo controlada: formas farmacéuticas que liberam o farmaco em
uma velocidade constante e fornecem concentracdes plasmaticas
idealmente pouco variaveis com o tempo.

e Liberacdo estendida: formas farmacéuticas que liberam o farmaco

lentamente de modo a manter as concentracdes plasmaticas no nivel
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terapéutico, por um periodo prolongado de tempo (em geral, entre 8 — 12
hs).

e Liberagao sustentada: Indica uma liberacao inicial de farmaco, suficiente
para disponibilizar a dose terapéutica logo apés a administragao, a qual
€ seguida de uma liberagao gradual do farmaco, por um periodo de
tempo estendido.

e Liberagcdo repetida: Indica que uma dose individual ¢é liberada
regularmente logo apos a administragdo, e uma segunda ou terceira
dose sao subsequentemente liberadas em intervalos intermitentes.

e Liberacao retardada: Indica que o farmaco nao € liberado imediatamente
apods a administracao, mas um tempo depois, por exemplo, comprimidos
com revestimento entérico.

e Liberacdo prolongada: Indica que o farmaco € disponibilizado para a
absorg¢ao por um periodo de tempo mais prolongado do que a partir de
uma forma farmacéutica convencional. Entretanto fica implicito que o
inicio da acéo é retardado, por causa da velocidade de liberagédo global

mais lenta a partir da forma farmacéutica.

Entretanto Noel et al (2004) ressaltam que outras classificagbes sao
adotadas nos diversos paises. A Farmacopéia Americana (USP) adota uma
classificagao onde as formas de liberagao modificada sao subdivididas em dois
subgrupos: o de liberagdo retardada (delayed release dosage forms), nas quais
a liberagcdo do farmaco ndo se inicia imediatamente apds a administracao,
sendo o caso das férmulas gastroresistentes e o de liberagdo prolongada
(extended release dosage forms) que sédo aquelas formas que reduzem, pelo
menos a metade, a frequéncia de tomadas ou aumentam significativamente a
adesdo ou a performance terapéutica quando comparada as formas de

dosagens convencionais.

Na legislagdo canadense assim como na farmacopéia britanica, o
conceito de “modified release” € o mesmo da farmacopéia americana;
entretanto as primeiras ndo fazem a distingdo entre os grupos de liberagéo
retardada e prolongada.

O FDA néo distingue liberagdo controlada, estendida e sustentada da

liberagdo prolongada e define como liberagdo prolongada aquela que permite
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uma redugdo da frequéncia de dosagem, sem especificar o tamanho desta

reducao.

4.4- Vantagens e desvantagens da liberacao oral modificada

O desenvolvimento de comprimidos com liberacdo modificada deve ser
cautelosamente avaliado, pois este tipo de formulagdo apresenta vantagens e
desvantagens inerentes, as quais deverao ser consideradas no momento de
decidir quais principios ativos poderao ser veiculados neste tipo de formulacao.
Nao é sempre possivel, sob o ponto de vista técnico, desenvolver este tipo de

formulagcdo e nem é sempre que havera uma real contribuigdo a terapéutica.

4.4.1 — Vantagens dos comprimidos orais de liberacdo modificada

Diversas vantagens sao citadas na literatura a fim de justificar o
desenvolvimento deste tipo de formulagao.

Robinson e Lee (1987) destacam as principais. Em uma formulacédo de
liberagdo modificada, a posologia de administragdo € mais conveniente ao
paciente, pois sera possivel reduzir a frequéncia de administragdo, o que, por
consequéncia leva a um aumento da adesao do paciente ao tratamento.

Os niveis plasmaticos do farmaco sofrerdo menor flutuacdo e com isso o
efeito farmacoldgico resultante sera mais uniforme. A menor flutuagdo também
pressupde a redugao do pico de concentragao plasmatica maxima do farmaco,
acarretando um menor numero e intensidade de efeitos adversos sistémicos.

Os autores ainda citam que este tipo de formulacdo é especialmente
vantajoso para veicular farmacos que causam irritacdo gastrintestinal (liberagao
controlada e lenta minimiza o desenvolvimento de concentragdes irritantes

localizadas no trato gastrintestinal).

4.4.2- Desvantagens dos comprimidos orais de liberagao modificada:

Por outro lado, algumas desvantagens neste tipo de tecnologia podem
ser encontradas (COLLET e MORETON, 2005).
Em alguns casos, dependendo do farmaco, podera haver uma redugao

da biodisponibilidade. Isso ocorre com farmacos que n&o sao uniformemente
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absorvidos no trato gastrintestinal (possuem as chamadas “janelas de
absor¢cdao”) ou que sao dependentes de mecanismos especializados de
absorcao.

A correlacdo in vivo — in vitro é fraca, o que dificulta a previsdo de seu
comportamento no organismo, trazendo implicagdes para o controle de
qualidade e vigilancia sanitaria.

Os custos de manufatura sdo elevados, quando comparados aos
comprimidos de liberagéo imediata .

O tamanho do comprimido tendera a ser grande, caso as doses
terapéuticas do ingrediente ativo sejam altas, como € o caso por exemplo dos
antibidticos macrolideos ou das biguanidas. Isto podera tornar dificil a
degluticdo do mesmo.

Ha um risco de toxicidade, pois como os comprimidos de liberacao
modificada usualmente contém o farmaco com uma sobredose, caso ocorra
alguma falha técnica, a dose total contida no comprimido podera ser liberada
rapidamente (“efeito dumping”), introduzindo o farmaco em niveis toxicos na
circulagao sistémica (relevante problema com alguns tipos de substancias,
como por exemplo farmacos broncodilatadores).

Nao ha possibilidade de ajustar ou fracionar a dose de um comprimido
de liberacdo modificada, pois se 0 mesmo for quebrado danificara a formulagao
gue ndo mais conseguira liberar o principio ativo do modo planejado.

Além disso, alguns tipos de tecnologia como os de bomba osmética que
tendem a permanecer intactos durante todo seu percurso dentro do organismo,
podem ficar alojados em algum local ao longo do trato gastrintestinal e
ocasionar uma alta concentracdo localizada do farmaco, irritando a mucosa.
Sistemas de liberacdo modificada, desenhados para dispersar-se nos fluidos
gastrintestinais, sdo menos sujeitos a causar tais problemas.

Destaca-se que nem sempre o nivel constante de concentracao
plasmatica é necessario ou até mesmo desejavel. Como exemplos, podem ser
citados os corticosteroides, que quando administrados a nivel constante podem
causar supressao adrenal (ROBINSON e LEE, 1987).
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4.5- Limitacdes para formulacdes de Liberacdo Modificada

Segundo COLLET & MORETON, 2005, p. 203:

“Quando se decide que um farmaco deve ser incluido em um
sistema de liberacdo modificada de administracdo oral, é
necessario considerar a fisiologia do trato gastrintestinal, as
propriedades fisico-quimicas do farmaco, o delineamento da
forma farmacéutica, o mecanismo de liberacdo do farmaco,
fatores relacionados com a doenca em questdo e as
propriedades biologicas do farmaco. Todos esses aspectos
podem influenciar ou interagir um com o outro”.

No planejamento de uma nova formulagcdo, o farmacéutico devera
avaliar todas as caracteristicas mencionadas, lembrando das especificidades
de cada classe farmacoldégica. Assim para terapia com antibidticos é
fundamental assegurar que a concentragao plasmatica permanecera acima da
concentracdo minima eficaz; para sedativos, que a concentracéo fique abaixo
da maxima; e para substancias com baixa margem de seguranga, que os niveis
plasmaticos flutuem o minimo possivel.

Existem restricdes sobre os tipos de farmacos que podem ser
incorporados em formulagdes de LM. Os parédmetros fisico-quimicos e
farmacocinéticos da molécula deverao ser primeiramente avaliados.

Ao considerar a possibilidade de veicular um determinado farmaco em
uma formulagédo de liberagcdo modificada, os seguintes aspectos deverdo ser

avaliados:

a. Tempo de meia-vida:

Farmacos com meia-vida longa ndo necessitam serem veiculados numa
formulacdo de LM, uma vez que a acgédo deles € inerentemente prolongada.
Como exemplo pode ser citada a fenilbutazona, que se liga intensamente as
proteinas plasmaticas. E, portanto questionavel a decisdo de uma empresa em
desenvolver produtos de LM com farmacos cujo tempo de meia-vida é longa.
Entretanto, ndo é raro encontrar no mercado produtos de liberagao sustentada
com este tipo de farmaco e, como era esperado, muito pouco ou nenhum
avanco terapéutico foi demonstrado para estes produtos frente aos de

liberagdo convencional (ROBINSON & LEE, 1987). Neste caso, s6 haveria uma
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real indicagao se a substancia ativa tivesse baixo indice terapéutico (mas por
outro lado, nesta situagao o risco de toxicidade € maior).

Principios ativos com meia-vida curta enfrentam um problema
farmacotécnico, uma vez que grande quantidade do farmaco precisaria ser
veiculada para oferecer a longa duragao e desta forma o comprimido teria um
tamanho fisico de dificil degluticdo (ANSEL, 2005). Farmacos com tempo de
meia-vida biologica entre 4 e 6 horas sao considerados bons candidatos para
inclusdo em formulagdes de LM (COLLET e MORETON, 2005).

b. Tipo de absor¢ao ao longo do trato gastrintestinal:

Farmacos com absorc¢do erratica no trato gastrintestinal ndo s&o bons
candidatos a este tipo de modificagcdo (ANSEL, 2005). Similarmente, farmacos
absorvidos por transporte especializado (transporte ativo, carreadores
saturaveis) causam dificuldade no planejamento de uma formulagéo
modificada. Exemplo: riboflavina (depende de transporte ativo), ferro (absorgéo
ndo uniforme ao longo do trato gastrintestinal, a maior parte é absorvida no
duodeno com muito pouca absorgdo nos outros segmentos do intestino).
(ROBINSON & LEE, 1987).

c. Dose terapéutica eficaz:

A dose eficaz ndo podera ser elevada, pois ja que sera necessaria uma
sobredose do farmaco para garantir um nivel plasmatico terapéutico
sustentado, o tamanho do comprimido gerado sera de dificil degluticdo. E
desejavel que a dose terapéutica eficaz ndo seja superior a 325 mg (COLLET e
MORETON, 2005).

d. indice terapéutico:

Idealmente os farmacos devem possuir uma boa margem de seguranga
(observar indice terapéutico: ndo deve ser muito baixo), pois como a nova
tecnologia contém quantidade maior do principio ativo do que a dose uUnica
normalmente administrada numa forma convencional, qualquer falha que
provoque a liberacdo imediata desta sobredose podera alcangar niveis toxicos,
devido a alta concentracéo plasmatica (ANSEL, 2005).

38



e. Farmacos indutores ou inibidores das enzimas que participam do seu
metabolismo

Estes ndo devem ser formulados num comprimido de liberacdo controlada,

prolongada ou estendida, pois para eles € muito dificil garantir a manutencéo

da concentragao plasmatica ao longo do tempo.

f. Farmacos que sofrem extenso metabolismo tecidual ou metabolismo de

primeira passagem:

Estes também nao sao indicados para incorporacdo na formulacao
modificada, uma vez que, sendo este metabolismo saturavel, fazer com que o
farmaco seja liberado de modo gradual provocara uma menor
biodisponibilidade em comparacdo com mesmo farmaco veiculado na forma
convencional de liberagdo imediata. Um exemplo ilustrativo € a levodopa
(ROBINSON & LEE, 1987).

4.6- Tipos de tecnologia para liberacdo modificada.

A formulacdo de uma matriz para liberagdo modificada envolve a
selecao de um polimero controlador adequado, outros aditivos e a tecnologia
do processo. Um grande numero de possibilidades existe no desenho destas
formulagdes, oferecendo, portanto diversas oportunidades de patenteamento
(GUPTA e BANSAL, 2002).

Ha diferentes tipos de tecnologia voltados para o desenho de um
comprimido de liberacdo modificada. As tecnologias usuais estao relacionadas
na Tabela 4.1.

Mas em todas elas os componentes comuns sao: o farmaco, o agente
controlador da liberagdo (membrana ou agente formador da matriz), os
modificadores da matriz ou da membrana, aditivos tais como solubilizantes ou
lubrificantes e os revestimentos adicionais.

Um principio basico rege todos os sistemas de liberacdo modificada: a
difusdo do farmaco ocorrera da regidao mais concentrada (forma farmacéutica)

para a menos concentrada (meio bioldgico circundante).
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Tabela 4.1: Tipos de tecnologia de liberagdo modificada de farmacos

Tipo de Tecnologia

Caracteristicas principais

Sistemas Matriciais

Sistemas de bomba

osmotica

Sistemas de reservatoério

controlados por
membrana
Mecanismo de

modulag&o quimica

Core in cup

Dispersdes sélidas

Sistema de retencao no

tratogastrintestinal

O principio ativo esta incluido em uma rede de polimeros
resistente a degradacéo que serdo os responsaveis por modular a
liberagéo, através dos mecanismos de erosdo, difusdo e
intumescimento da matriz. As matrizes podem ser inertes,
hidrofilicas ou hidrofébicas, dependendo do polimero utilizado.

O comprimido é revestido com uma membrana semipermeavel que
contém um pequeno orificio por onde o farmaco ira se difundir. A
difusdo ocorre quando o meio aquoso penetra na camada
intermediaria do comprimido, a qual contém uma substancia
intumescedora, que ao inchar provoca o aumento da pressao
hidrostatica no interior do comprimido, bombeando o farmaco para
fora, pelo orificio da membrana.

Sao sistemas em que a velocidade do farmaco é determinada pela
membrana que reveste o comprimido, através da qual o farmaco
ira se difundir.
Ocorre pela formagdo de complexos organicos (farmaco
combinado com outros agentes quimicos) ou pela formacao de
complexos ibnicos.

Consiste de uma matriz hidrofilica ou inerte como nlcleo, sobre a
qual mediante o uso de pungdes especiais se faz a compressao de
uma mistura em camada externa da qual uma dose de ataque
(dumping) do farmaco sera liberada em formulagao convencional.
Eventualmente tais formulagbes podem abranger uma camada
adicional mais interna que liberara uma terceira dose. A liberagao
do farmaco sera em pulsos ou pela cinética de ordem zero.
Dispersdo do ingrediente ativo em uma substéncia carreadora
inerte ou em uma matriz.

Tecnologia muito utilizada para farmacos que possuem “janela de
absorgao”, ou seja que sdo absorvidos mais efetivamente numa
determinada regidao do tratogastrintestinal. Através deste
mecanismo controla-se a liberagdo do ingrediente ativo no tempo e
no espaco, utilizando por exemplo a geragéo de gas que propiciara
a flutuacdo da formulagdo. Util por exemplo para resistir ao
esvaziamento gastrico, mantendo sua integridade fisica nos fluidos

gastrintestinais por periodos prolongados.

Microparticulados

(péletes)

Sao esferas obtidas a partir do processo de extrusdao e
esferonizagdo. A liberagcao modificada é obtida de acordo com o
objetivo, misturando particulas revestidas de liberagdo lenta com

particulas de liberacao rapida.

Fonte: Lopes,2005 / Collet e Moreton, 2005 /Ansel, 2005 / Shargel et al, 1999/ Danckwerts, 1994

40




OBJETIVOS

41



CAPITULO 5- OBJETIVOS

5.1- OBJETIVO GERAL

Analisar os pedidos de patentes relativos aos comprimidos orais de

liberacdo modificada depositados no Brasil, a partir do mapeamento dos

pedidos que tenham sido depositados e publicados no periodo compreendido
entre 01/01/1995 até 31/12/2007.

5.2- OBJETIVOS ESPECIFICOS

Levantar os pedidos de patentes depositados no Brasil relativos aos
comprimidos de liberagdo modificada;

Identificar e analisar os principais paises e empresas depositantes;
Identificar as classes farmacoldgicas que estdo sendo envolvidas no
patenteamento de comprimidos de liberacdo modificada;

Discutir os casos em que o desenvolvimento da formulacio de liberagao
modificada € justificavel e os casos em que os beneficios s&o
questionaveis;

Identificar, nas classes farmacoldgicas com maior numero de depdsitos,
os principais argumentos utilizados pelos requerentes para solicitar a
patente de liberagcdo modificada,

Relacionar os principios ativos para os quais estdo sendo requeridos os
pedidos de patentes ;

Identificar a tecnologia de liberagdo modificada empregada;

Identificar, através dos pedidos de patentes, para quais patologias os
comprimidos de liberacdo modificada foram mais frequentemente
direcionados;

Caracterizar a evolugéo da quantidade de depdsitos ao longo do periodo
estudado;

Levantar a tramitacdo destes pedidos de patentes no INPI e na
COOPI/ANVISA;

Identificar, dentre os pedidos de patentes com depdsitos no Brasil para
comprimidos de liberagdo modificada, indicios da pratica do

evergreening, através do estudo de casos.
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CAPITULO 6 - METODOLOGIA

6.1- Corte temporal do estudo

O periodo de investigagédo escolhido comega em 1° de janeiro de 1995,
més em que passa a ser permitida, de acordo com as leis n°.9279/96 e
10.196/01, a concessao de patentes para produtos e processos farmacéuticos
no pais, tendo sido levantados os pedidos de patentes depositados e
publicados até 31 de dezembro de 2007.

O acesso as bases de dados para realizacdo deste levantamento,
ocorreu no periodo compreendido entre agosto de 2007 e janeiro de 2008.

Conforme ja mencionado, a Lei de Propriedade Industrial (LPI) prevé um
periodo de sigilo de 18 meses, contados a partir do depédsito do pedido de
patente — o qual pode ser abreviado a pedido do requerente - ao fim do qual o
pedido é publicado, passando a constar das bases de dados. Isto significa que
os pedidos depositados nos anos de 2006 e 2007 provavelmente nao
constarao da pesquisa, por estarem no periodo de sigilo.

No caso dos pedidos depositados via sistema PCT, podem decorrer até
30 meses da data do depdsito internacional para entrada na fase nacional do
pais desejado. Quando estes pedidos dao inicio ao processamento no Brasil
recebem a numeragao de acordo com o ano do depdsito internacional. Desta
forma, conclui-se que pedidos depositados via sistema PCT e que serdo
considerados futuramente como depositados no ano de 2004, 2005, 2006 e
2007 nao constarao deste estudo, pois s6 vao constar da base de dados 30
meses apos o depdsito internacional, época em que entrardo em fase nacional
no Brasil.

A defasagem pode ser ainda maior ao considerarmos que a publicagéo
na Revista de Propriedade Industrial e na base de dados eletronica n&o é
automatica; na realidade ela tem ocorrido alguns meses apos o fim do periodo
de sigilo ou da entrada na fase nacional (no caso do pedido PCT).

Por outro lado, como a publicagdo antecipada € uma faculdade do
requerente, € de se esperar que alguns pedidos mais recentes constem da

presente pesquisa.
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6.2- Procedimentos de busca

Para identificar os depdsitos de pedidos de patentes relativos aos
comprimidos de liberagdo modificada, foi realizado um extensivo levantamento
dos depésitos através das bases de dados eletrénicas e gratuitas do INPI e do
Escritorio de Patentes Europeu (EPO). As bases de dados serdo apresentadas
em detalhes mais adiante.

A busca foi executada através da Classificacdo Internacional de
Patentes (CIP) e da utilizagao de palavras-chave no titulo ou no resumo.

Ressalta-se que muitas vezes os pedidos de patentes podem conter
formulagdes de liberagdo modificada que poderao ser aplicadas tanto na forma
de comprimidos, capsulas ou granulados. Portanto um mesmo pedido de
patente para comprimido refletira também a possibilidade da protecdo em
outras formas farmacéuticas. Estes pedidos foram incluidos na presente
pesquisa.

Destaca-se ainda que a investigagcéo abarca todo o universo de pedidos
de patentes, tenham estes sido concedidos, arquivados, indeferidos, anulados,

estejam sob analise ou tenham somente sido publicados.

6.2.1- Busca pela Classificagédo Internacional de Patentes (CIP)

Antes da década de 70, o uso dos documentos de patente como fonte
de informacgao tinha seu potencial reduzido devido a falta de sistematizacéo e
organizacgao das informag¢dées (MACEDO e BARBOSA, 2000).

Visando uniformizar os diversos sistemas nacionais de classificacéo, foi
instituida em 1971 pelo Acordo de Estrasburgo a “Classificacéo Internacional
de Patentes”. O Acordo em outubro de 2006 contava com 57 Estados-
membros, dentre os quais o Brasil. (CAETANO, 2007).

A CIP é um sistema de classificagcado para indexacdo de documentos de
patentes que foi criada com a finalidade de organizar as informagdes técnicas,
na medida em que delimita especificamente o campo da tecnologia referente
aquela invengéo.

Trata-se de uma ferramenta indispensavel para recuperagao dos
documentos de patente em buscas para determinagao do estado da arte em

uma determinada area de tecnologia.
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A CIP sofre revisbes a cada 5 anos, de forma a estar em constante
aperfeicoamento e incorporar os avangos tecnoldgicos (PERES, 2005).

A Classificagao Internacional de Patentes divide a técnica em 8 (oito)
setores principais, contando, a revisdo de janeiro de 2008 com cerca de 70
mil subdivisbes. Cada subdivisdo tem um simbolo composto de algarismos
arabicos e de letras do alfabeto latino. Os 8 (oito) setores principais sao

denominados de sec¢des e estdo expostos na Tabela 6.1.

Tabela 6.1 — Se¢des que organizam as areas tecnoldgicas da Classificagéo

Internacional de Patentes

Secéo Area da Tecnologia

A Necessidades humanas

Operacoes de Processamento; transporte

Quimica e Metalurgia

Téxteis e Papel

Construcoes fixas

Engenharia Mecéanica / lluminagao / Aquecimento

Fisica
Eletricidade
Fonte: sitio do INPI, disponivel em http://www6.inpi.gov.br/2007-01/index.htm

I @ M m O O @

O simbolo completo para classificar cada invengéo abarca um conjunto
em que estao representados: a sec¢ao, a subclasse, grupo e subgrupo.
De acordo com esta classificagdo, os comprimidos de liberacao
modificada encontram-se categorizados como:
A61K 9/22, sendo :
A Secao: Necessidades humanas
61 Classe: Ciéncia médica ou veterinaria; higiene
K Subclasse:Preparacdes para fins médicos, dentarios ou de
higiene
9/00 Grupo: Preparacbes medicinais caracterizadas por formas
fisicas especiais
9/22 Subgrupo: Pilulas, pastilhas ou comprimidos do tipo de

liberacéo prolongada ou descontinua
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Na Figura 6.1 é apresentada a interface da CIP, oitava edigdo',
situando a localizagdo do subgrupo dos comprimidos de liberagdo sustentada

ou diferenciada, alvo desta pesquisa.

[ 2] AB1K 9/00 Preparagtes medicinais caracterizadas por formas fisicas especiais (Preparacies ou contraste para
imagens de ressondncia magnética preparacies A61K 49M18; PreparacBes contendo substancias radioativas
AB1TK 5112)

A ABTK 9/02 + Supositérios; ou similares; Bases para supositdrios ou similares (aparelhos para sua fabricacio AG1J 3/08;

dispositivos para introduzi-los no corpo AG1M 31/00)

P | AB1K 9/06 - Ungilentos; Bases para 0s mesmaos (aparelhos para sua fabricacdo AG1J 3/04)

A AB1K 8/08 + Soluctes [2,3]

A ABTK 9/10 - Dispersdes; Emulsdes [2,3]

A ABTK 9107 -« Emulsdes [5]

A ABTK 97113 -+« Emulsdes multiplas, por ex, dlec-em-agua-em-dleo  [5]

A ABTK 912 -« Aerossois; Espumas  [2,3]

A ABTK 9127 - - Lipossomas [5]

A ABTK 91133 -« « Vesiculas unilamelares [5]

A AB1K 9114 « Em forma de particulas, por ex., pds (micro-capsulas AB1K 9/50) [2]

A ABTK 916 + « Aglomerados; Granulados; Microgranulos [2]

A ABTK 9118 - -+ Adsorbatos [2]

195 AB1K 8118 -« liofilizados [6]

A ABTK 9720 + Pilulas, pastilhas ou comprimidos [2]

A ABTK 9122 - - Do tipo de liberacdo prolongada ou descontinua [2] < :

A ABTK 9124 -« « formas de dosagens unitarias em camadas ou laminadas [2]

A ABTK 9126 + « + Particulas distintas em uma matriz-suporte [2]

A AB1K 9/28 - - Drageas; Pilulas ou comprimidos revestidos [2]

A ABTK 9130 -+« Revestimentos organicos [2]

A AB1K 9/32 + « « « contendo polimeros sintéticos sdlidos [2]

A ABTK 9/34 » « » » contendo gomas ou resinas naturais [2]

zC_’i ABTK 9136 - -« - contendo carboidratos ou seus derivados ( AG1K 9134 tem prioridade ) [2]

Figura 6.1: Interface da Classificagao Internacional de Patentes, 8° edigao

Fonte: INPI, disponivel em http://www6.inpi.gov.br/2007-01/index.htm

Portanto, a busca pela Classificacdo Internacional de Patentes foi
efetuada utilizando no campo apropriado da pagina de busca das bases de
dados do INPI e do Escritério Europeu de Patentes, o cdédigo A61K 9/22 .

6.2.1.1- Problemas e limitacbes na busca pela Classificacdo Internacional de
Patentes

A classificacao internacional de um pedido de patente é fornecida pelo
escritério de patentes que ira realizar o exame do pedido. Muitas vezes esta
classificagao nao é feita corretamente, o que prejudicara as buscas do estado
da arte e os levantamentos daquela area tecnologica.

Sendo assim, se algum pedido de patente de comprimidos de liberagcéo
modificada porventura tiver sido erroneamente classificado com outros codigos,
diferentes do A61K 9/22, n&o ira constar dos resultados obtidos com esta

modalidade de busca.

19 Disponivel em http://www.wipo.int/classifications/ipc/ipc8/?lang=en
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Entretanto, como sera explicado adiante, para tentar minimizar esta
limitacdo, buscas por palavras-chaves foram também realizadas, de modo a
reduzir possiveis perdas no levantamento.

Outra forma encontrada para tornar a pesquisa mais completa foi a de
realizar a busca pela CIP também na base de dados do Escritério de Patentes
Europeu.

Destaca-se que, por outro lado, a partir das buscas com o codigo A61K
9/22, alguns pedidos de patentes que nao pertenciam ao subgrupo
“‘comprimidos de liberacdo sustentada ou diferenciada” apareceram, também
por estarem erroneamente classificados. Assim, por exemplo, pedidos de
patentes relativos a sistemas transdérmicos, injetaveis e outros retornaram a
partir desta busca e foram descartados, por ndo fazerem parte do universo

desta pesquisa.

6.2.2- Buscas através do uso de palavras-chave

Para recuperar os pedidos de patentes de comprimidos de liberagao
modificada, uma série de combinagdes de palavras chaves foi utilizada nos
campos “busca por palavras chaves no resumo” e “busca por palavras chaves
no titulo” da base de dados do INPI.

Ampla variedade de termos foi usada, tendo em vista que a terminologia
“‘liberacdao modificada” & abrangente, abarcando diversos tipos de liberagéao,
conforme mencionado no Capitulo 4.

A Tabela 6.2 resume as combinagdes que foram usadas nesta pesquisa.

Os termos da coluna A foram combinados um a um com os da coluna B.

Tabela 6.2: Combinacao de palavras-chave utilizadas na busca de pedidos de patente

de comprimidos de liberacdo modificada

Coluna A Coluna B
Liberagao modificada
Comprimidos sustentada
Oral + controlada

Tablet retardada
prolongada

estendida
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6.2.2.1- Problemas e limitagdes na busca através do uso de palavras-chave

Diversos problemas foram encontrados na utilizacdo deste tipo de busca
através da base de dados do INPI. Foi verificado, por exemplo, que alguns
pedidos sao cadastrados na base de dados de forma incompleta, ndo sendo
alimentadas, por exemplo, as informagdes no “titulo” ou no “resumo”. Desta
forma pedidos de patente relativos aos comprimidos de LM que ndo tenham
sido cadastrados quanto a estas informacdes, ndo foram identificados nesta
pesquisa.

Adicionalmente verificou-se a existéncia de pedidos cuja tradugao nao
foi efetuada na hora do cadastramento no sistema, o que justifica a busca ter
sido feita também utilizando vocéabulos em inglés.

Estes problemas foram detectados na medida em que outros depdsitos
apareceram como resultado da busca pela classificagao internacional e nao
apareceram na busca por palavras chaves.

Portanto, conclui-se que a utilizagdo de duas modalidades de busca (por
classificagao internacional e por palavras chaves) foi fundamental para reduzir

ao maximo as perdas no levantamento.

6.3- Apresentacado das bases de dados

6.3.1 — A base de pesquisa em patentes do INPI

A base de dados utilizada como principal ferramenta para identificagcao
dos pedidos de patente foi a base eletrénica do INPI, tendo em vista que o
objetivo da busca era levantar depésitos efetuados no Brasil e também por ser
uma base de dados de livre e de facil acesso, disponivel na internet.

O endereco utilizado para acessar o campo de buscas avangadas em
patentes nesta base de dados foi:

http://www.inpi.gov.br/menu-superior/pesquisas

Na Figura 6.2, é apresentada a interface grafica da Busca Avangada

desta base eletronica.
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# Consultar por: Base Patentes | Pesquisa Basica | Finslizar Sessén

Forneca abaixo as chaves de pesguisa desejadas. Evite o vso de fomes ou palawas gendnoas.

PESQUISA AVANCADA

(211 M@ do Pedido : Ex: P00 {E4-8; MUER00RE00; WSS00233-{, 02019353
(22) Data Depdsito : a dddwnsRaas” Ex 10102004,
(311 W@ da Prioridade : Ex: 392176
(221 Data da Prioridade : a ddima/aaas” B A0IYI00]
(23) Pais da Prioridade: | « Clique & escolha = w
(511 Classificacdo : Ex: GOEF 1300,
(541 Titulo : Ex: maiamenio and Jiguido or agea)

Frd wof o Zedo.

[57) Resumo ; Ex:milho and kerdicida ard plantas ard

" ot glifozato, camo pme(8) poda.

(86 MNimero do Depdsito Pt Ex: LIS9308239.
(71731 MNome do Depositante : Ex: petmbias or fpetmolec amd Arasileim)
(721 Mome Inventar Ex: YAntdmio Glawdio Coméa™
M® de Processos por Pagina : | 20w [ pesquisar = ] [ limpar ]

Figura 6.2 — Interface grafica da busca avancada da base de dados de
patentes do INPI .
Fonte: sitio eletronico INPI, disponivel em http://www.inpi.gov.br

Os campos utilizados na busca foram: data do depdsito (22),
classificagao (51), titulo (54) e resumo (57).

Conforme mencionado, as buscas foram feitas utilizando a CIP, através
de combinagdes de palavras chaves, sempre filtrando a pesquisa com o campo
22 (data de deposito) preenchido com data inicial 01/01/1995 e a data final
31/12/2007.

1. Utilizando o campo 51 “classificagdo” como A61K 9/22, num primeiro

momento e

2. Utilizando as palavras chaves combinadas na Tabela 6.2 nos campos 54

e 57, em um segundo momento.

6.3.2 — A base de pesquisa em patentes do Escritério de Patentes Europeu.

Ainda na perspectiva de ampliar a cobertura da pesquisa, tendo em vista
as falhas da base de dados do INPI, foi utilizada também outra base de dados
para a pesquisa utilizando a Classificacao Internacional de Patentes.

Trata-se da base eletrbnica do Escritério de Patentes Europeu,

disponivel em www.espacenet.com .

A escolha da base foi feita por ser a mesma de livre acesso, com ampla
cobertura. Este sitio permite, utilizando a opcdo Worldwide, a consulta de

pedidos de patentes publicados em 81 paises, conforme Tabela 6.3.
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Tabela 6.3: Paises e respectivas siglas, constantes da pesquisa Worlwide da

base de dados do Escritério de Patentes Europeu

1 Albania (AL) 42 Kenya (KE)
2 ARIPO (AP) 43 Korea (South) (KR)
3 Argentina (AR) 44 Llechtensteln (LI)
4 Austria (AT) 45 Lithuania (LT)
5 Australla (AU) 46 Luxembourg (LU)
6 Bosnla and Herzegovina (BA) 47 Latvia (LV)
7 Belgium (BE) ; 48 Morocco (MA)
8 BuIEarIa (BG) 49 Monaco (MC)
9 Bragll (BR) 50 Moldova (MD)
10 Canada (CA) 51 Former Yugoslav Republic of Macedonia (MK)
11 Switzerland (CH) 52 Mongolia (MN)
12 china (CN) 53 Malta (MT)
13 Czechoslovakla (CS) 54 Malawl (MW)
14 Cyprus (CY) 55 Mexico (MX)
15 Czech Republic (CZ) 56 Malaysla (MY)
16 Cuba(CU) 57 MNetherlands (NL)
17 German Democratic Republic (DD) 58 Norway (NO)
18 Germany (DE) 59 New Zealand (NZ)
19 Denmark (DK) 60 OAPI (OA)
20 Algerla (DZ) 61 The Philippines (PH)
21 Eu-rasla (EA) 62 Poland (PL)
22 Estonia (EE) 63 Portugal (PT)
23 Egypt (EG) 64 Romania (RO)
24 Eu-ropean Patent Office (EP) 65 Russla (RU)
25 Spain (ES) 66 Sweden (SE)
26 Finland (F1) 67 Singapore (SG)
27 France (FR) 68 Slovenia (sl)
28 Great Britain (GB) 69 Slovakia (SK)
29 Gulf Cooperation Councll (GC) 70 Sovlet Union (SU)
30 Georgla (GE) 71 Tajlkistan (TI)
31 Gree:e (GR) 72 Turkey (TR)
32 Hong Kong S.A.R. (HK) 73 Talwan (TW)
33 Croatla (HR) 74 Ukraine (UA)
34 Hungary (HU) 75 United States of America (US)
35 Indo;esla (ID) 76 Viet Nam (VN)
36 Ireland (IE) 77 World Intellectual Property Organization WO)
37 Israel (IL) 78 Former Serbla and Montenegr-; (YU)
38 Indla (IN) 79 South Africa (ZA)
39 Iceland (Is) 80 Zambla (Zm)
40 [Italy (IT) 81 Zimbabwe (ZW)
41 Japan (IP) 82 Comprehensive Overview

Fonte: sitio eletrénico do Escritorio de Patentes Europeu
http://documents.epo.org/projects/babylon/eponet.nsf/0/2464E1CD907399E0C12572D5003

1B5DD/$File/global_patent data_coverage.pdf
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A modalidade de busca utilizada nesta pesquisa foi a avancada

(Advanced Search) e a interface grafica de busca é apresentada na Figura 6.3.

Pesquisa Avancada

1. Seleccione a base de dados
Seleccione a base de dados que pretende pesqguisar:
Seleccionar base de dados de "
w
patentes Worldwide
2. Introduza as termos de pesquisa

Enter keywords (english)

Palavra(s)-chave no titulo: plastic AND bicycle
Palavra(s)-chave Bl ‘:’umnl.: o iy
Niimers de publicagiio: WYOO3075E29
Miimers de pedido: DE1997 1031655
Niimero de prioridade: WD1995 1515025
Data de publicagio: yyyymmdd
Requerente: Institut Pasteur
Inventor: Smith
Classificacio Europeia (ECLA): | FO3G7/10
Classificaco Intemnacional de HO3M1 /12

Patentes (IPC):
LIMPAR
Figura 6.3 — Interface grafica da busca avangada da base de dados de patentes do
Escritério de Patentes Europeu (espacenet)
Fonte: sitio eletronico do Escritério de Patentes Europeu, disponivel em:
http://pt.espacenet.com/search97cgi/s97 cgi.exe?Action=FormGen&Template=pt/pt/advanced.
hts

Como o objetivo da pesquisa nesta base era o de apenas suplementar
eventuais falhas que o banco de dados brasileiro apresentasse, a busca neste
sitio foi feita somente através da CIP.

Portanto a metodologia de busca aplicada foi:

1. Preenchimento do campo “International Patent Classification” com a
classificagado dos comprimidos de liberacdo modificada: A61K 9/22

2. Preenchimento do campo “Publication number” com a sigla
identificadora BR, a fim de localizar somente os depdsitos efetuados

no Brasil.
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Do resultado da busca foram selecionados os pedidos depositados entre
01/01/95 e 31/12/2007 e que de fato eram relativos aos comprimidos de
liberagdo modificada (selecdo necessaria devido a eventuais classificagdes
incorretas).

Com estes critérios, foi possivel acessar todas as informagdes
necessarias ao levantamento, retiradas da folha de rosto da publicacdo da

patente (dados bibliograficos) ou da breve leitura do relatério descritivo.

6.4- Etapas da pesquisa:

A analise dos pedidos de patentes no Brasil, relativos aos comprimidos
de liberacdo modificada, foi realizada em duas etapas, ambas a partir do
levantamento destes pedidos.

i. A primeira parte objetivou tracar um perfil dos depoésitos de pedidos de
patentes

i. A segunda parte refere-se ao estudo de casos que visou identificar
indicios da pratica do evergreening dentre os pedidos identificados na

pesquisa.

6.4.1 — Primeira Parte: Mapeamento tecnoldgico dos depdsitos

O primeiro passo para realizar a analise dos pedidos de patentes foi
portanto levantar os pedidos de comprimidos de liberacdo modificada
depositados no Brasil no periodo compreendido entre 01/01/95 a 31/12/07,
através das bases de dados do INPI e do Espacenet, mediante a utilizagdo de
palavras chaves e pela Classificacdo Internacional de Patentes.

Os depositos identificados na pesquisa foram entdo selecionados, de
modo que apenas constassem no estudo aqueles que estivessem

corretamente dentro do universo proposto para este.
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Com o levantamento efetuado, foram coletados os seguintes dados e

informacdes necessarias, retirados da folha de rosto da publicacdo ou da

leitura do relatoério descritivo de cada pedido:

VL.

VII.

Numero do pedido — numero dado pelo INPI para identificagao de
cada deposito;

Nome do titular — pessoa fisica ou juridica que esta requerendo a
patente;

Titulo;

Resumo — sintese da invengao para qual esta sendo pedido o
privilégio;

Pais do depositante — pais onde esta localizado o requerente;
Principios ativos, classes e subclasses farmacolégicas, quando
fosse o caso, utilizando a classificagcdo dos niveis 1, 3 e 5 do
sistema ATC" da Organizagao Mundial de Saude para realizar este
agrupamento;

Tipo de tecnologia descrita no pedido, no caso dos depdsitos que
nao estivessem associados a nenhum principio ativo ou classe

farmacoldgica especifica;

" Anatomical Therapeutic Chemical.

Trata-se de uma classificagao utilizada pela Organizagdo Mundial da Saude.

O sistema ATC divide os farmacos em diferentes grupos de acordo com o sistema ou 6rgao alvo onde o
farmaco atuara e de acordo com suas caracteristicas quimicas, farmacoldgicas ou terapéuticas

Os farmacos séo classificados em grupos em até 5 niveis diferentes. No 1° nivel ha 14 tipos de grupos,
com 1 subgrupo terapéutico (2° nivel). Os 3° e 4° niveis sdo subgrupos quimicos/farmacolégicos e
terapéuticos e o 5° nivel é a substancia quimica.

Como exemplo, segue a classificagdo ATC para a Metformina:

A Trato alimentar e metabolismo
(1° nivel, principal grupo anatdmico)
A10 Farmacos usados na diabetes

(2° nivel, grupo terapéutico)
Al10B Farmacos orais hipoglicemiantes
(3° nivel, subgrupo farmacoldgico)
A10BA Biguanidas
(4° nivel, subgrupo quimico)

A10BAO2 Metformina
(5° nivel, substancia quimica)

A Classificagdo ATC esta disponivel no endereco eletronico:http://www.whocc.no/atcddd/
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VIIl. Data do depdsito — data em que foi efetuado o depdsito do pedido
no INPI para pedidos de patente regulares ou a data do depdsito
internacional para pedidos efetuados através do mecanismo PCT;

IX. Indicacdo terapéutica: a indicacdo terapéutica do produto a ser
patenteado que foi citada pelo requerente ao longo do relatério
descritivo do pedido;

X. Argumentos apresentados pelo inventor para justificar o
desenvolvimento da formulagado de liberagdo modificada e fazer jus
ao pedido de patente;

XI. Situagao quanto ao processamento do pedido no INPI

XIl. Verificag&o, nos registros da COOPI, quanto a entrada na ANVISA

dos pedidos levantados.

As informacdes dos ultimos dois itens foram obtidas respectivamente, na
base de dados do INPI e no controle interno (planilha) da COOPI. A planilha da
COORPI esta disponivel para consulta dos interessados no sitio eletrénico da
ANVISA e tem como objetivo dar conhecimento aos requerentes sobre a
movimentacdo dos processos, recebidos do INPI, dentro desta Coordenacao,
informando a Ultima situacdo do pedido de patente.'?

A discussdo sobre os casos em que o desenvolvimento da formulagao
de liberacdo modificada seria de fato util ou representaria apenas uma
modificagdo cosmética foi feita com base na argumentacdo dos requerentes
(depreendida da leitura do relatério descritivo), evidéncias clinicas e referéncias
da literatura.

Os dados reunidos foram entao processados e sistematizados, de forma
a elaborar um panorama com o perfil dos depédsitos, a fim de que as

informacdes obtidas pudessem ser apresentadas e analisadas.

12 Disponivel em http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/intelectual/situacao_processos_.pdf
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6.4.2 — Segunda parte: Estudo de casos para identificar indicios do

evergreening nos depdésitos brasileiros.

Para realizar a segunda etapa do trabalho partiu-se dos resultados
obtidos no levantamento explicitado acima.

Foi preciso pesquisar, dentre as patentes levantadas, quais estavam
correlacionadas com medicamentos ja registrados.

Como no Brasil ndo ha um banco de dados que estabeleca a ligagcéo
entre patente concedida x registro de medicamentos, foi necessario que
primeiramente fosse investigado se havia patente correspondente nos Estados
Unidos para os depdsitos brasileiros levantados'®, para que entdo, de posse do
n° de patente americano, pudesse ser realizada a consulta ao Orange Book, a
fim de verificar se havia algum medicamento registrado no FDA associado a
esta patente.

O Orange Book €& uma base de dados de consultas, atualizada
mensalmente e disponivel no sitio da agéncia reguladora americana de
medicamentos e alimentos (FDA)™.

Neste livro eletrénico, os laboratérios farmacéuticos listam as patentes
que eles possuem e julgam relativas a determinados medicamentos registrados
no FDA. Toda vez que uma empresa achar que sua patente, listada no Orange
Book, esta sendo infringida, ela pode acionar a concorrente. A consequéncia
disso € que o FDA fica impedido de aprovar o registro do fabricante do
genérico supostamente infrator, por 30 meses a partir da notificacdo da acao.
Este periodo podera ser encurtado caso a corte federal conclua, num tempo
inferior aos 30 meses, que a patente € invalida ou indevida. De qualquer forma,
valida ou nao, a patente listada no FDA acaba por propiciar mais tempo de
protecao ao produto, no caso de uma acéo judicial. (VOET, 2005).

A partir da identificagdo de quais medicamentos de liberagdo modificada
registrados no FDA estdo protegidos por patentes americanas correspondentes
aos pedidos de patentes depositados no Brasil, investigou-se se os mesmos

medicamentos ja haviam sido anteriormente registrados e patenteados sob a

3 A consulta da familia de uma mesma patente foi realizada na base de dados do Escritério de Patentes
Europeu (Espacenet).
¥ http://www.fda.gov/cder/ob/default.htm
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forma de liberacdo imediata, verificando também se as patentes anteriores ja
haviam expirado ou se estavam por expirar.

E finalmente, a fim de investigar se estes casos representavam de
alguma forma um avanco terapéutico, foi verificado se no momento do registro
no FDA, esta agéncia classificou o produto como priority review ou standard
review.

O FDA considera, no momento do pedido de registro’, o potencial
terapéutico do novo produto, o que leva a sua designagao como prioritario ou
padréo, indicando o procedimento que sera aplicado na analise do pedido (o
que tem implicacbes para o tempo de conclusdo do processo). Para algar a
condigao de prioritario, o produto deve demonstrar um incremento significativo

em pelo menos um dos seguintes quesitos:

(1) evidéncia de aumento de efetividade no diagndstico, tratamento ou
prevencao de uma doenga;

(2) eliminacdo, ou reducao substancial, de uma reacdo medicamentosa
limitante do tratamento;

(3) um aumento da adesdo dos pacientes ao tratamento que seja
documentado;

(4) evidéncia de seguranga e de efetividade para uma nova sub-
populagao de pacientes.

(FDA apud NIHCM Foundation, 2002).

Desta forma, pdde ser investigado se dentre os pedidos de patentes
depositados no Brasil, levantados neste estudo, havia casos que sugeririam a
pratica do evergreening. Tal pratica pode ser identificada nas situagdes em que
uma nova patente foi obtida sob a forma de comprimidos de LM para principios
ativos que ja haviam sido patenteados e registrados anteriormente sob a forma

de comprimidos de liberagao imediata.

1> Sa0 as NDAs (New Drug Applications)
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RESULTADOS E DISCUSSOES

58



CAPITULO 7-

PERFIL DA DISTRIBUICAO DOS DEPOSITOS DE
PEDIDOS DE PATENTES DE COMPRIMIDOS DE
LIBERACAO MODIFICADA NO BRASIL

7.1- Consideracgdes gerais

Apos levantamento realizado e adequada selecdo dos resultados de
forma a somente incluirem os depoésitos referentes aos comprimidos de
liberagdo modificada, foram localizados e identificados 303 depodsitos de
patentes no Brasil, no periodo estudado.

Foi observado que nem sempre o pedido da formulacdo de liberagao
modificada indicava para qual principio ativo ou classe farmacolégica aquela
formulacdo se destinava. Desta forma, os 303 pedidos levantados foram

separados em dois grandes grupos, distribuidos conforme a Figura 7.1.

GRUPO 1 — Pedidos cuja formulagédo de liberagdo modificada foi desenvolvida
especificamente para um determinado principio ativo ou classe farmacoldgica,
com determinadas indicagdes terapéuticas. Neste grupo, a protegao patentaria
engloba o principio ativo (ou classe farmacolégica), veiculado sob esta
formulacgao.

Total : 219 pedidos

GRUPO 2 - Pedidos que nao focavam nenhum principio ativo ou classe
farmacologica e que seriam formulagbes aplicaveis a diversos principios
ativos/classes farmacoldgicas. Neste grupo a patente é reivindicada sobre a
formulagao per se.
Total: 84 pedidos.
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303
Depdsitos de pedidos de
patentes de comprimidos

de LM
I ]
219 84
Grupo 1 Grupo 2
(especificam principio ativo (ndo especificam principio
ou classe) ativo ou classe)

Figura 7.1: Distribuicdo dos pedidos de patente segundo a vinculagdo da

formulagdo com determinado principio ativo ou classe farmacolégica.

Partindo do principio que, para uma empresa requerer uma patente de
comprimido de LM no intuito de prolongar os efeitos da reserva de mercado
(evergreening), esta patente necessariamente estaria atrelada a um principio
ativo ou classe farmacologica especificos, conclui-se que esta estratégia
apenas poderia ser encontrada no grupo 1.

Diante disso, supde-se que as maiores contribuicbes para a inovagao
tecnoldgica estejam compreendidas no grupo 2, ja que neste grupo todos os
pedidos de patentes requerem protecao para uma nova férmula e/ou processo
para obter esta nova férmula de comprimidos de LM, que seriam, de acordo
com os inventores, aplicaveis a uma ampla variedade de substancias ativas e
finalidades terapéuticas diversas.

Apenas 84 dos 303 pedidos, ou seja, 28% destes pertenciam ao grupo 2
e portanto a maior parte, 72% eram pedidos associados a principios
ativos/classes farmacoldgicas previamente especificados.

De fato, da breve leitura dos relatérios descritivos para os pedidos de
patentes do grupo 1, notou-se que as justificativas apresentadas para a
invencao baseavam-se na imensa maioria das vezes em argumentos genéricos
como maior comodidade na administracdo (em funcdo da menor freqiéncia de
tomadas) e redugdo de efeitos colaterais e, em grande parte, tratavam de
formulagdes nao inventivas, que utilizaram processos e excipientes comuns
para um técnico na area de tecnologia farmacéutica.

O mesmo nao foi observado em relagdo ao grupo 2, que trazia alguns

pedidos inovadores e misturas de técnicas diferentes das usuais. No item 7.9
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sera apresentado o perfil de distribuicdo do grupo 2 em relagéo as tecnologias

descritas no pedido.

7.2- Evolucéao dos depdsitos de pedidos de patente

Como dito anteriormente, do levantamento efetuado resultaram 303
depodsitos de pedidos de patente no Brasil relativos aos comprimidos de
liberagdo modificada, que foram efetuados no periodo de 01 de janeiro de 1995
a 31 de dezembro de 2007. Entretanto, deve ser ressaltado que somente
constam do levantamento os pedidos que foram efetivamente publicados até
31 de dezembro de 2007.

Por esta razao, considerando que a lei 9279/96 estabelece um periodo
de sigilo de 18 meses a partir do depdsito do pedido e considerando que
pedidos depositados via mecanismo do PCT levam até 30 meses para
entrarem na chamada “fase nacional” (quando efetivamente passam a contar
como depositados no Brasil), fica evidente que os quantitativos referentes aos
anos de 2005, 2006 e 2007 ainda estdao com os dados em aberto e que os
poucos depositos encontrados devem-se aos opcionais pedidos de publicagéo
antecipada.

Adicionalmente deve-se ter em mente também que as publicagcbes no
sitio do INPI ndo sdo automaticas, por isso elas n&do aparecem logo apos o
término do periodo do sigilo e logo apés a entrada na fase nacional,
demorando alguns meses para que a publicagdo ocorra.

Nota-se, de acordo com a Figura 7.2, que apds a implementagdo do
Acordo TRIPS em 1995 tem havido um crescente interesse da industria
farmacéutica em patentear formulagdes de comprimidos de liberagao
modificada no Brasil. O grafico demonstra um perfil de crescimento até o ano
2000 quando alcanga patamares regulares no numero de depdsitos, sendo que
o0 ano de 2003 se caracterizou como 0 ano em que ocorreu 0 maximo de

depositos.

61



Numero de pedidos

1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007

Figura 7.2: Numero de depésitos/ano de pedidos de patentes relativos aos

comprimidos de liberagao modificada no Brasil.

Elaboragao prépria

Novamente chama-se a atencédo para o fato de que os anos de 2005,
2006 e 2007 ainda serao acrescidos de muitos depdsitos que ainda ndo
aparecem no banco de dados, por estarem em periodo de sigilo ou que ainda
nao deram entrada no processamento nacional, apesar do Brasil ja ter sido

designado no momento do depdésito internacional via PCT.

7.3- Situacdo do exame do pedido de patente no INPI

A Figura 7.3 apresenta a distribuicdo dos 303 pedidos, de acordo com o

andamento do processo de concessao da patente, em relagdo ao procedimento

de exame no INPI.
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O entrada na fase nacional / pedido
publicado

B arquivado por falta de pagamento / por
falta de manifestagao do requerente / por
falta de pedido de exame / desisténcia do

B71,0% requerente
O em andlise

O patente extina por falta de pagamento

B patente concedida / deferida

O indeferido por ndo atender aos
resquisitos legais / por falta de atividade
inventiva

B patente anulada

Figura 7.3: Distribuicdo dos pedidos de patente relacionados aos comprimidos de
liberacdo modificada, depositados e publicados no periodo de 1995 a 2007, de acordo
com o estagio de processamento do exame realizado pelo INPI, elaborado em janeiro
de 2008.

Elaboragao prépria

A partir da observagao da Figura 7.3, verifica-se que 71,0% dos
depdsitos efetuados entre os anos de 1995 e 2007, ou seja, 215 depdsitos,
ainda estdo na chamada fase de "publicacdo do pedido” ou “entrada na fase

nacional”*®

, OU seja, sdo pedidos que ainda estdo em seu tramite inicial e que
provavelmente ainda nao foram submetidos a analise técnica do INPI, o que
demonstra que ha um grande acumulo de pedidos de patentes a serem
processados no INPI — o conhecido backlog (JANNUZZI et al, 2008). Ressalta-
se que o acesso as bases de dados para realizacdo deste levantamento,
ocorreu no periodo compreendido entre agosto de 2007 e janeiro de 2008.

Do total de depdsitos, 43 pedidos, equivalentes a 14,2% do total, foram
arquivados por diversos motivos previstos na lei 9279/96, que podem ser, a
primeira vista, interpretados como uma desisténcia por parte do requerente.
Sao eles:

(a) falta de pagamento da anuidade

(b) falta de manifestagao do requerente apos pronunciamento do INPI

16 A situagdo de “entrada na fase nacional” e “pedido publicado”, sdo equivalentes e se referem ao 1°
status que o pedido recebe quando inicia seu processamento no INPI. E chamada de “entrada na fase
nacional” quando o pedido é concretamente depositado no INPI apds ter dado entrada via mecanismo
PCT e é chamado “pedido publicado” quando o pedido é depositado de forma regular (ndo via PCT).
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(c) falta de pedido de exame (pois como prevé a LPI, para dar inicio ao
exame do pedido, este deve ser requerido pelo depositante em
tempo determinado)

(d) por desisténcia expressa do requerente

Como o custo do registro e manutengao de uma patente é relativamente
alto, os paises depositam e mantém os pedidos apenas nos paises em que
tenham interesses comerciais (MACEDO e BARBOSA,2000).

Foram observados também 16 casos (5,3%) em que houve falta de
pagamento mesmo apds a patente ter sido concedida e que por este motivo a
mesma foi extinta.

Um percentual de 5,9% (18) era de pedidos de patentes que
evidentemente estavam sob analise no momento da pesquisa, uma vez que
todos estes casos apresentavam publicagdes de exigéncias ao requerente, por
parte do INPI, segundo registro em seu sitio na internet.

Foi encontrado 1 caso de patente anulada, isto €, caso em que a patente
ja havia sido concedida e que posteriormente foi anulada.

Dos 303 depdsitos apenas 9 tiveram ja o seu deferimento/concessao
publicado. Ou seja, apenas 3,0% dos depdsitos efetivamente transformaram-se
em patentes. Este percentual tende a aumentar com o tempo, tendo em vista
que o baixo numero nao expressa necessariamente uma tendéncia a nao
concessao de patentes, acontecendo mais em decorréncia do atraso na analise
de patentes e portanto ao acumulo existente no INPI.

O fato de apenas 1 depdsito de patente ter sido efetivamente indeferido

por ndo atender aos requisitos legais corrobora esta situagao.

7.4- Processamento dos pedidos pela COOPI / ANVISA

De acordo com os registros da Coordenacgéo de Propriedade Intelectual,
o INPI, até marco de 2008, havia encaminhado para esta Coordenacao
somente parte dos pedidos depositados no periodo compreendido entre 1995
até 1999""

Verificou-se que dos depdsitos levantados no presente estudo, poucos
passaram pela COOPI/ANVISA para o exame técnico necessario a concessao

da anuéncia prévia: Dos 303 depdsitos relativos aos comprimidos de liberacao

7 Disponivel em http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/intelectual/situacao_processos.pdf
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modificada, apenas 17 pedidos, ou seja, 5,6% do total haviam sido enviados
para analise da COOPI/ANVISA até margo de 2008.

O artigo 40 da Lei 9279/96 garante ao titular um prazo de vigéncia nao
inferior a 10 anos apds a concessao da patente. Por esta razdo, caso o INPI
leve mais de dez anos no exame do pedido, o que ja é realidade em alguns
casos, esse prazo de atraso sera acrescido a vigéncia da patente (JANNUZZI
et al, 2008), prejudicando ainda por mais tempo o0 acesso aos medicamentos.

Outro grande problema que ocorre com a demora no exame dos pedidos
€ que enquanto o pedido esta sendo analisado, a empresa tem a “expectativa”
do direito da patente, afastando os concorrentes do mercado durante todo este
tempo. Nos casos em que o pedido venha a ser indeferido, concluimos que
houve um enorme tempo perdido em que ja poderiam estar sendo
comercializados os medicamentos genéricos correspondentes, a pre¢gos bem
mais acessiveis, em beneficio da populagao.

Desta forma € importante que o INPI e a ANVISA atuem de forma a

agilizar o exame dos pedidos de patentes.

7.5- ldentificacdo e analise dos paises depositantes de pedidos de
patentes relativos aos comprimidos de liberacdo modificada no Brasil.

Foi investigado o perfil de distribuicdo dos pedidos de patentes relativos
aos comprimidos de LM, depositados no Brasil, segundo pais de origem do
depositante.

O que se observou foi uma expressiva predominancia de depdsitos
americanos, indianos e europeus. A participacdo dos depdsitos nacionais foi
irrisoria.

Os EUA aparecem como principal pais de origem destes pedidos,
compreendendo 38,3% dos depdsitos no Brasil, o que equivale a 116 depdsitos
nesta area.

Tomados em conjunto, os pedidos originarios de paises europeus
representam 38,0% do total, com maiores participagées da Alemanha, Reino
Unido e Suiga.

Interessante observar a participacdo da india no setor farmacéutico,

como segundo maior pais depositante de pedidos de patentes de comprimidos
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de LM no Brasil. Os depésitos de empresas indianas correspondem a 9,9% do
total depositado.

Verifica-se que a participagao do Brasil tem minima representatividade.
O depdsito de residentes contribuiu com apenas 1,0% do total efetuado dentro
do pais, ou seja, somente 3 depdsitos foram registrados.

A Figura 7.4 expressa a distribuicao dos pedidos de patentes por pais de
origem do depositante. As siglas dos paises encontram-se relacionadas no
capitulo 6, Tabela 6.3.

0 20 40 60 80 100 120 140
n°. de depdsitos

Figura 7.4: Distribuicdo dos pedidos de patentes de comprimidos de liberagcéo
modificada, depositados e publicados no periodo de 1995 a 2007 no Brasil, por pais
de origem do depositante.

Elaboragao prépria
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7.5.1- Analise da participagao - o caso dos Estados Unidos

Os Estados Unidos revelaram-se os maiores depositantes de pedidos de
patentes de comprimidos de LM no Brasil, com quase 38,3% dos depdsitos.

A majoritaria participagao deste pais no depédsito de pedidos de patentes
neste segmento, que pertence a area de tecnologia farmacéutica, esta de
acordo com o esperado. Segundo dados da OMS (2004)'®, o mercado
farmacéutico dos Estados Unidos domina 52,9% das vendas globais e 10 das
16 maiores companhias farmacéuticas sdo empresas norte-americanas.

Além do mais, o predominio da utilizagado do sistema de patentes para a
apropriacdo de invencdes no setor de medicamentos € tradicionalmente dos
Estados Unidos. Estudos recentes revelam que este pais foi o maior
depositante de pedidos de patentes farmacéuticas no Brasil, abarcando 43,9%
do total de depésitos efetuados no segmento, durante o periodo de 1995 a
2003 (JANNUZZI,2007). Da mesma forma Bermudez et al (2000) avaliando a
quantidade de pedidos de patentes no setor farmacéutico depositados no Brasil
no periodo entre 1996 e 1998, verificaram que os EUA detinham 36,0% do total
de pedidos.

Ressalta-se que este pais foi um dos que mais pressionaram o Brasil
para que aqui se protegesse as tecnologias farmacéuticas e os produtos
decorrentes destas (DIAS apud CAETANO, 2007; TACHINARDI apud
JANNUZZI, 2007; BERMUDEZ et al, 2000).

7.5.2- Analise da participagdo — o caso da india

A india foi o segundo pais com maior nimero de pedidos de patentes na
area de comprimidos de LM no Brasil, contabilizando 9,9% do total de
depodsitos. A principio, a destacada participacdo deste pais pareceu
surpreendente, até porque a contribuicdo da india em depoésitos de patentes no
Brasil relativos a area farmacéutica foi de apenas 1,4% do total de depdsitos
realizados entre 1995 e 2003 (JANNUZZI,2007).

Entretanto este resultado n&do é de todo inesperado. Estudos recentes
apontam que o modelo de expansdo de pesquisa e desenvolvimento da

industria farmacéutica indiana tem se baseado na producdo de medicamentos

'® Relatdrio elaborado pela OMS (WHO) “The World Medicines Situation”, publicado em 2004.
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genéricos e em inovagdes incrementais tais como novos sistemas de liberagao
de farmacos para produtos farmacéuticos desenvolvidos em paises
estrangeiros (SAMPATH, 2005; FINK, 2000; FICCI, 2005).

O investimento em P&D na India é considerado modesto (em torno de
2% do faturamento) em comparagdo com o gasto das grandes empresas
farmacéuticas americanas (em torno de 10%). Diante disso, reafirma-se a idéia
de que a pesquisa e desenvolvimento da india estdo relativamente
concentrados em novas formas de liberagdo de farmacos, cujo gasto é bem
menos oneroso se comparado ao desenvolvimento de uma nova molécula
(JAIN,2006).

A industria farmacéutica indiana € um setor altamente organizado, que
se expandiu drasticamente nas ultimas duas décadas. Segundo relatério FICCI
- Federagao Indiana das Camaras de Comércio e Industria (2005), a industria
farmacéutica indiana ocupa o 4° lugar no ranking mundial em termos de volume
e 13° em termos de faturmamento.

Varios fatores podem explicar o salto da industria farmacéutica indiana,
que na década de 50 apenas produzia granéis de produtos farmacéuticos a
precos baratos, com a ajuda da OMS. A exclusdo da patenteabilidade de
produtos farmacéuticos no periodo de abril de 1972 até maio de 2003, aliada a
medidas protecionistas do governo, estipulando altos impostos de importacao,
bem como o alto nivel de recursos humanos na area, certamente s&do exemplos
de fatores que possibilitaram a evolugado da capacidade tecnoldgica e produtiva
neste pais (DEUTSCH BANK RESEARCH, 2008).

Desde 2005, a introdugdo da nova lei de patentes na india, por forca do
Acordo TRIPS, fez com que este pais passasse a reconhecer patentes de
produtos farmacéuticos. Com isso tem aumentado a necessidade das
companhias farmacéuticas indianas de reorientar a natureza de sua pesquisa,
passando a ndo somente investir em modificagbes incrementais e em copias
de medicamentos ja existentes, mas, sobretudo, direcionando esforgos para a
pesquisa de produtos originais (FORBES e WIELD, 2002).
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7.5.3- Analise da participagao — o caso do Brasil

Diferentemente da india - pais com situagdo semelhante ao Brasil por
ser um pais em desenvolvimento, que a época da assinatura do acordo TRIPS,
nao reconhecia patentes de produtos farmacéuticos - o Brasil demonstrou n&o
estar se beneficiando do sistema de patentes nesta area tecnoldgica.

Do levantamento efetuado verificou-se que a participacido dos residentes
nos depositos de pedidos de patentes no Brasil, relativos aos comprimidos de
LM é extremamente baixa, alcancando apenas 1% do total de depésitos.

O achado corrobora os dados recentemente publicados por Oliveira et al
(2004) que demonstram que os maiores beneficiarios com a adog¢ao das
patentes na area farmacéutica nao foram as empresas e instituicdes brasileiras
e sim as companhias transnacionais. Estes dados revelam que desde a
modificagdo da lei de propriedade industrial brasileira, houve um grande
crescimento no numero de depédsitos de patentes no pais. Entretanto 95%
destes sdo de nao-residentes, sendo provenientes de requerentes localizados
nos paises desenvolvidos. Foi observado também que no mesmo periodo
houve um consideravel aumento das importagdes no segmento farmacéutico,
fato explicado por um aumento da dependéncia tecnoldgica e uma diminuigao
significativa dos contratos de transferéncia de tecnologia na area farmacéutica.

A participagao tao pequena de depdsitos de residentes brasileiros reflete
0 cenario nacional construido ao longo da historia do pais independente do
reconhecimento ou ndo de patentes farmacéuticas, pois mesmo considerando
a conjuntura dos anos 70/80, em que a legislagao de propriedade industrial ndo
estabelecia a protecao no setor farmacéutico, a situagdo pouco se alterou,
observando-se que o pais ndo chegou a realizar atividades de P&D de maior
densidade tecnologica.

A dependéncia tecnolégica e econbmica é resultado direto da auséncia
de politicas especificas e o sistema de patentes, portanto, ndo pode ser
totalmente responsabilizado por esta dependéncia. Mas ndo ha que se negar a
sua colaboragdo, na medida em que provoca o agravamento desta situagéo
(HERINGER, 2005).

Gadelha (2002) avalia a critica situacdo da industria farmacéutica no
Brasil: o comprometimento da industria com atividades de P&D continua
praticamente insignificante, considerando o padrdo internacional. O

investimento do setor farmacéutico nestas atividades esta abaixo da média,
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sendo apontada como causa principal a baixa interagcdo da universidade com a
empresa nacional, fragilizando o sistema de inovagdo em saude.

Na opinido de Calixto (2006), a lei de patentes no Brasil ndo veio
acompanhada de politicas publicas que pudessem contribuir para o
desenvolvimento da industria local. O Canada, por exemplo, ao reconhecer
patentes, exigiu a instalacdo de empresas de P&D no pais. No Brasil foi
diferente e apesar deste ser um pais extremamente competente
cientificamente, faltam politicas de estimulo a inovacéao.

A maior empresa farmacéutica brasileira, o Laboratorio Aché,
depositante de 1 dos 3 pedidos de patentes de comprimidos de LM, mesmo
tendo crescido substancialmente na década de 90, faturou US$ 490 milhdes, o
que é insuficiente para investir em P&D em escala adequada (QUEIROZ e
GONZALES, 2001).

Entretanto, mesmo com as dificuldades apontadas, esperava-se
encontrar uma parcela um pouco maior de depoésitos de residentes, por se
tratar de uma analise focada na investigacdo de depdsitos de comprimidos de
liberagao modificada, ou seja, de menor densidade tecnoldgica.

Isto reflete o quanto € ainda incipiente a participacdo nacional e o quao
dependente de tecnologias estrangeiras o pais se encontra. Resta claro que o
pais ndo tem se beneficiado e nem se beneficiara a curto e médio prazo da
permissividade que tem se pretendido dar a concessdo de patentes

farmacéuticas.

7.6- ldentificacdo e analise das principais empresas depositantes de
pedidos de patente relativos aos comprimidos de liberacdo modificada no

Brasil

Nenhuma empresa apresentou isoladamente uma participacao
significativa no conjunto de pedidos estudados, embora os depdsitos
apresentem grande concentragdo em empresas norte-americanas, conforme
ilustra a Figura 7.5. O perfil encontrado esta coerente com a distribuicao dos
pedidos por pais de origem, discutida anteriormente.

As empresas com maiores volumes de depdsito no Brasil foram: a norte
americana Pfizer (22), a indiana Ranbaxy (13), a sueca AstraZeneca (13), a

norte americana Pharmacia Corporation (12) e a sui¢ga Novartis (10).
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Figura 7.5 — Distribuicao dos pedidos de patentes de comprimidos de liberagao
modificada, depositados e publicados entre 1995 e 2007 no Brasil, de acordo com as
empresas depositantes.

Nota: Empresas que depositaram menos que 3 pedidos no periodo estudado nédo foram ilustradas neste
grafico.
Elaboragao proépria

O perfil encontrado nesta pesquisa mostrou-se compativel com o perfil
apresentado no relatério da OMS (WHO, 2004) sobre as 10 companhias
farmacéuticas que mais investem em Pesquisa e Desenvolvimento no mundo
(percentual das vendas aplicado em P&D), que esta ilustrado na Figura 7.6
(WHO,2004) *°:

'® Relatério elaborado pela OMS (WHO) “The World Medicines Situation”, publicado em 2004.
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R&D spending by 10 major pharmaceutical companies, 2001
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Figura 7.6: Gastos das 10 maiores companhias farmacéuticas em

pesquisa e desenvolvimento, 2001.
Fonte: “The World Medicines Situation” (WHO, 2004)

Observou-se que as empresas que contribuiram com as maiores
quantidades de depdsitos de pedidos de patentes de comprimidos de LM no
Brasil sdo as mesmas citadas no relatério da OMS como as maiores
investidoras em P&D no mundo (com excegcdo da Ranbaxy). Desta forma,
verifica-se que parte dos gastos com P&D - principal justificativa da industria
farmacéutica em defesa do patenteamento - sdo na verdade aplicados em
pesquisa para modificacbes incrementais. O que tem sido considerado
‘inovacédo” para a industria farmacéutica, em grande parte das vezes nao
representa um avancgo tecnoldgico ou terapéutico significativo, podendo gerar
patentes improprias.

Em relagdo aos 3 unicos depdsitos de empresas nacionais, observou-se
que os mesmos foram realizados pelas empresas: Aché Laboratorios
(1999), (2004) e Libbs

Farmacéutica (2005), depodsitos estes efetuados na area de antibidticos,

Farmacéuticos Biolab Sanus Farmacéutica
hormdnios e agentes antiespasmadicos, respectivamente.

A majoritaria participacéo (98,3% dos depositos) é oriunda de pessoas
juridicas, contra apenas 1,7% de depdsitos efetuados por pessoas fisicas. Dos
depdsitos de pessoas juridicas apenas 5 foram realizados por universidades,
(Estados Unidos, Bélgica e Canada). Os demais depdsitos foram em nome de

empresas privadas.
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As cinco maiores depositantes de patentes de comprimidos de liberacdo

modificada no Brasil foram analisadas individualmente:

7.6.1 — Pfizer

A empresa com maior numero de depdsitos de patentes acerca de
comprimidos de LM no Brasil (22) é o maior laboratério farmacéutico do mundo,
segundo relatério do IMS Health (2007).%°

A Pfizer teve um periodo de grande crescimento, sustentado pelas
vendas de produtos como o Viagra (sildenafil), Zoloft (sertralina), Zitromax
(azitromicina) e Lipitor (atorvastatina). Comprou em 2000 a Warner Lambert e
em 2003 a Pharmacia, o que a elevou ao topo do ranking das industrias
farmacéuticas.

Destaca-se o grande interesse desta empresa em desenvolver e
patentear formulagcdes de comprimidos de LM para produtos destinados a
patologias do sistema nervoso, tais como depressdo, enxaqueca e
dependéncia quimica, conforme Figura 7.7. Nesta pesquisa observou-se que
31,8% dos depodsitos da Pfizer estavam direcionados a formulagbes de LM
contendo as substancias: sertralina, eletriptana, nicotina e ziprasidona.

Observa-se no levantamento efetuado que a Pfizer vem priorizando os
esforcos no desenvolvimento de formulagdes orais de LM também para os
agentes modificadores lipidicos, tais como a atorvastatina.

Do total de depdsitos, 27,3% sao pedidos de patentes para formulagcdes
de liberagao modificada que ndo sao direcionados a nenhum principio ativo ou
classe farmacolégica especifica, sendo passiveis de veicular uma ampla gama

de farmacos (grupo 2).

®Empresa privada que monitora a evolugdo do mercado em diversos paises, incluindo o Brasil. A IMS (International
Medical Statistics) retine dados e fornece informagdes estatisticas acerca da industria farmacéutica global.
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O sem classe farmacologica/principio ativo
@ 27,3% especificado
04.5% M hiperlipidemia
O depressao
®4,5%
O enxaqueca
M 13,6% m dependéncia quimica

d infecgbes bacterianas

M hiperplasia benigna da prostata

O incontinéncia urinaria e SlI

013,6%

H disfungéo sexual

m9,1%

09,1% | esquizofrenia

O DOP, alergias respiratorias

Figura 7.7: Distribuicdo percentual dos pedidos de patentes da empresa Pfizer,
depositados no Brasil no periodo de 1995 a 2007, relativos aos comprimidos de
liberagdo modificada.

Elaboragao prépria

7.6.2 — Ranbaxy Laboratérios

A segunda maior depositante despontou como a maior industria
farmacéutica indiana, a “Ranbaxy”. Trata-se de uma empresa que, para
competir no mercado global, tem apresentado duas vertentes como estratégia:
a busca de aliangas com outras empresas na area farmacéutica - tanto as
indianas quanto as estrangeiras - e um maior investimento em P&D (acima da
média das empresas indianas), direcionando seus esfor¢os sobretudo para o
desenvolvimento de novos sistemas de liberacdo de farmacos, novos
processos e novas moléculas (ANDERSON, 2004). Esta empresa exporta seus
produtos para 125 paises e esta entre as 10 maiores empresas de
medicamentos genéricos do mundo.

Segundo informagdes constantes no sitio oficial da empresa na internet,
a pesquisa no segmento de novos sistemas de liberacdo de farmacos esta
focada no desenvolvimento de produtos orais de liberagdo controlada, tendo
sido seu primeiro sucesso a formulacdo de dose Uunica diaria de

ciprofloxacino?".

2! http://www.ranbaxy.com/researchndevelopment/overview.aspx, acesso em marco de 2008
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O estudo dos depdsitos efetuados revela que a Ranbaxy tem
desenvolvido comprimidos de LM visando o tratamento de patologias como:
infeccdes bacterianas, hiperplasia benigna da prostata, epilepsia, doenga de

Parkinson e diabetes, conforme Figura 7.8.

B87,7% O infecgdes bacterianas

W7.7%
@ 30,8%

m sem classe farmacologica/principio ativo
especificado

0 15,4% O hiperplasia benigna da préstata

O epilepsia

B doencga de Parkinson

0,
015,4% w23 1%

O diabetes

Figura 7.8: Distribuicdo percentual dos pedidos de patentes da empresa Ranbaxy,
depositados no Brasil entre 1995 e 2007, relativos aos comprimidos de liberagao
modificada.

Elaboragao prépria

Do total de depdsitos, 23,1% eram pedidos de patentes do grupo 2, ou
seja, que nao estavam vinculados a nenhum principio ativo ou classe
farmacologica. Os demais pedidos de patente pertenciam ao grupo 1 e
envolviam pedidos de patentes de liberacdo modificada para principios ativos:
ciprofloxacino, claritromicina, nitrofurantoina, alfuzosina, tamsulosina,

carbidopa, levedopa, acido valpréico, fenitoina e metformina.

7.6.3 — Astrazeneca

Empresa fundada em 1999 e sediada na Inglaterra foi formada através
da fusdo entre a companhia sueca Astra AB e a inglesa Zeneca Group, tendo
sido categorizada como a 4° maior empresa farmacéutica do mundo em 2007
(IMS, 2007).
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Segundo noticia veiculada no sitio internet da empresa®, s6 com a o
medicamento antipsicotico Seroquel (Fumarato de Quetiapina), a AstraZeneca
obteve mais de 4 bilhdes de ddlares com as vendas globais em 2007.
Atualmente esta companhia esta requerendo a aprovacdo para novas
indicacbes terapéuticas deste farmaco, como depressao, transtorno bipolar e
transtornos de ansiedade.

De acordo com o presente estudo, em maio de 1998, a AstraZeneca
depdsitou no Brasil o pedido de patente de liberagdo prolongada para o
Fumarato de Quetiapina, o qual foi langado nos EUA em 2007.

O perfil encontrado e apresentado na Figura 7.9 para os depdsitos de
comprimidos de LM efetuados pela AstraZeneca no Brasil revela o interesse no

desenvolvimento destes para as seguintes patologias:

m7,7% O ulcera e refluxo gastroesofagico

B7,7%

B depressao, ansiedade
@ 38,5%
B7,7% . o
O sem classe farmacologica/principio ativo
especificado
O arritmias cardiacas
a7,7%

W cancer

015.4% O hiperlipidemia

m15,4%

W trombos

Figura 7.9: Distribuicdo percentual dos pedidos de patentes da empresa Astrazeneca
depositados no Brasil entre 1995 e 2007, relativos aos comprimidos de liberagao
modificada.

Fonte: Elaboragao proépria

Da pesquisa observou-se que a AstraZeneca visa desenvolver e
patentear primordialmente as novas formulagées de LM contendo inibidores da
bomba de protons, tais como omeprazol, destinados ao tratamento de ulcera e
refluxo gastresofagico. Dos depésitos efetuados pela companhia, 38,5% eram

relacionados a inibidores da H+/K+ ATPase.

22 http://www.astrazeneca.com/pressrelease/5395.aspx, acesso em marco de 2008.
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Observou-se que 15,4% dos depdsitos no Brasil para comprimidos de
LM da AstraZeneca destinavam-se ao tratamento de depresséo e ansiedade e
outros 15,4% de depdsitos foram efetuados para novas formulagdes orais em
comprimidos de LM que ndo estavam associados a nenhum composto ou

classe farmacoldgica pré-determinada.
7.6.4 — Pharmacia Corporation

A Pharmacia Corporation tem origem na Pharmacia AB - empresa
fundada em 1911 - que ao unir-se em 1995 com a Upjohn Company formou a
Pharmacia & Upjohn. Esta companhia fundiu-se em 2000 com a Monsanto e a
Searle passando a se chamar “Pharmacia Corporation”. Finalmente, em 2003,
a Pharmacia Corporation foi comprada pela Pfizer®.

A aquisicdo da Pharmacia Corporation pela Pfizer foi criticada pela
Federal Trade Comission (FTC)** que argumentou que esta unido causaria
prejuizos a economia americana, por representar uma pratica anti-competitiva
ao promover a concentracdo de mercado, por exemplo, quanto aos
medicamentos de liberagado controlada para tratamento da bexiga hiperativa.

Em 2003 s6 havia duas empresas concorrendo por este mercado: A
Pharmacia Corporation e a Johnson&Johnson. Mas, a Pfizer estava
submetendo o pedido ao FDA para o seu novo produto para tratamento da
bexiga hiperativa - a darifenacina sob a forma de LM - o que acabaria
aumentando a competicdo por este mercado. Portanto, a unido da Pfizer e da
Pharmacia representou a eliminagao da potencial competicdo entre estas duas
empresas (FTC, 2003)%.

Um total de 12 depdsitos de comprimidos de LM foi realizado no Brasil

por esta empresa e estéo distribuidos de acordo com a Figura 7.10.

23 http://www.pfizer.com/about/history/pfizer pharmacia.jsp

* FTC- Agéncia federal americana que lida com as questdes econdmicas, defendendo os interesses dos
consumidores, ao coibir praticas anticompetitivas. http://www.ftc.gov/ftc/about.shtm

% http://www.ftc.gov/opa/2003/04/pfizer.shtm
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especificado

B bexiga neurogénica

W 25,0%

016,7%
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Figura 7.10: Distribuicdo percentual dos pedidos de patentes da empresa Pharmacia
Corporation, depositados no Brasil entre 1995 e 2007, relativos aos comprimidos de
liberagdo modificada.

Elaboragao prépria

Metade dos depdsitos de pedidos de patentes para comprimidos de LM
no Brasil efetuados pela Pharmacia Corporation esta destinada ao tratamento
da doenca de Parkinson e ao tratamento de inflamacdes. Depdsitos contendo
substancias como pramipexol, para tratar a doenca de Parkinson e de
inibidores da COX-2, como o celecoxibe, estdo sob exame no Brasil para

obtencdo de patentes no pais sob a forma de liberagdo modificada.

7.6.5 — Novartis International AG

Em seu sitio na internet, a empresa Novartis se apresenta como
companhia farmacéutica multinacional, sediada na Suiga, tendo sido criada em
1996, a partir da fusdo entre a Ciba-Geigy e Sandoz Laboratérios. Foi
classificada em 2007 como a terceira maior industria farmacéutica do mundo?®.

Dos 10 depdsitos efetuados no Brasil pela Novartis para comprimidos de
LM, 3 eram destinados ao tratamento da hiperlipidemia e os demais estavam

distribuidos para tratar incontinéncia urinaria, Alzheimer, prevengao da rejeigéo

%6 http://www.novartis.com/about-novartis/company-history/index.shtml
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de transplantes, epilepsia e refluxo gastresofagico. Dois depdsitos foram feitos

para o grupo 2, conforme Figura 7.11.

Darifenacina, fluvastatina, licarbazepina, micofenolato e rivastigmina sao

exemplos de principios ativos para os quais a Novartis desenvolveu

formulagdes orais de LM e esta requerendo patentes no Brasil.

m10,0%

@ 10,0% @ 30,0%

| 10,0%

010,0%

010.0% H 20,0%
,U%

O hiperlipidemia

| sem classe farmacologica/principio ativo
especificado

O prevencao na rejeicao de transplantes

O incontinéncia urinaria e SlI

m doenga de alzheimer

O epilepsia

| refluxo gastroesofagico

Figura 7.11: Distribuicdo percentual dos pedidos de patentes da empresa Novartis,

depositados no Brasil entre 1995 e 2007, relativos aos comprimidos de liberagéo

modificada.

Elaboragao prépria
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7.7- Distribuicdo dos depdsitos segundo classificacdo ATC (sistemas ou

orgaos- alvo, classes farmacoldgicas e principios ativos)

Conforme mencionado no item 7.1, dos 303 pedidos de patentes
encontrados na pesquisa, 72% pertenciam ao grupo 1, isto é, foram
destacados 219 pedidos de patentes cuja formulagdo reivindicada estava
vinculada a um determinado principio ativo ou classe farmacoldgica.

Estes pedidos foram analisados e categorizados, de acordo com a
classificagdo ATC utilizada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
conforme mencionado no capitulo 6.

O mapeamento dos pedidos foi feito utilizando os niveis 1, 3 e 5 da
referida classificagdo. Sendo:

e nivel 1: grande grupo, onde os pedidos serdo classificados de acordo
com o sistema ou 6rgéo alvo (classificagdo anatémica);

e nivel 3: subgrupo onde é feita a separagao por classe farmacologica;

e nivel 5: subgrupo onde é especificada a substancia quimica (principio

ativo).

7.7.1 — Perfil de distribuicdo dos pedidos segundo nivel 1 da Classificagdo ATC

Na Figura 7.12 é apresentado o perfil de distribuicdo dos pedidos de
patente de acordo com o sistema ou 6rgéo alvo do principio ativo reivindicado
no pedido de patente de comprimido de liberacdo modificada, ou seja, a
distribuicdo de acordo com o nivel 1 da classificagdo ATC (classificacédo

anatémica).
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Figura 7.12: Distribuicdo dos pedidos de patente relativos aos comprimidos de
liberacdo modificada, depositados e publicados entre 1995 e 2007, segundo
classificacdo ATC nivel 1.

Elaboragao prépria

A maior parte dos pedidos de patente com formulacbes para
comprimidos de liberacdo modificada depositados no Brasil refere-se a
formulagdes contendo principios ativos cuja atuagao farmacolégica ocorre no
sistema nervoso central (SNC), num total de 73 depdsitos nesta area,

equivalentes a 33,3 % dos depdsitos analisados.
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Como segundo maior grupo, foram identificados 36 depdsitos, ou seja,
16,4% do total analisado, para pedidos de comprimidos de LM classificados no
grupo dos “farmacos com atuagao no trato alimentar/metabolismo”.

Ainda bem significativa foi a participacdo dos pedidos pertencentes ao
grupo dos “farmacos que atuam no sistema cardiovascular”. Do total, 15,5%, o
que corresponde a 34 pedidos, continham principios ativos destinados a tratar
patologias deste sistema.

O segmento de formulagdes de liberagcdo modificada para “agentes
antiinfecciosos de uso sistémico” também se destacou. O total de depdsitos
efetuados no Brasil para comprimidos de LM vinculados a estes farmacos
contabilizou 28, numero que equivale a 12,8% do total.

Os sistemas/orgdaos que menos tiveram procura para pedidos de
patentes de comprimidos de liberacdo modificada no Brasil foram os de
“farmacos que atuam no sangue ou o6Orgaos formadores do sangue’ e
“substancias antiparasiticidas, repelentes ou inseticidas® que juntos

contabilizaram apenas 1,8% dos depdsitos.

7.7.2 — Perfil de distribuicdo dos pedidos segundo nivel 3 da Classificagdo
ATC:

A Tabela 7.1 detalha a distribuicdo dos pedidos até o nivel 3 da
classificagdo ATC, especificando as classes farmacoldgicas a que pertencem
os 219 pedidos de patentes do grupo 1, levantados neste estudo.

As classes com maior numero de depdsitos estdo destacadas na cor

amarela.
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Tabela 7.1: Distribuicdo dos pedidos de patente de comprimidos de liberagdo modificada,

depositados e publicados no Brasil entre 1995 e 2007, segundo classificagdo ATC — nivel 3.

Classificagcdo ATC Classificacdo ATC N° de % de
Nivel 1 Nivel 3 depodsitos | depdsitos
em relacdo
ao nivel 1
Analgésicos opidides 22 30,1
Antidepressivos 10 13,7
Antiepilépticos 10 13,7
Farmacos anti-deméncia 6 8,2
Agentes dopaminérgicos 5 6,8
Farmacos usados em desordens do 4 5,5
vicio
Antipsicéticos 3 4.1
Hipnéticos e sedativos 3 4.1
Sistema Nervoso Ansioliticos 2 2,7
Outros analgésicos e antipiréticos 2 2,7
Preparacgdes antienxaqueca 2 2,7
Psicoestimulantes, agentes usados 2 2,7
para déficit de atencao e
nootrépicos
Agonistas ou antagonistas do 1 1,4
receptor de 5 -Hidroxitriptamina
Preparagbes anti-vertigem 1 1,4
TOTAL : 73 100,0
Farmacos hipoglicemiantes 13 36,1
Farmacos para ulcera péptica e 12 33,3
doenca do refluxo gastresofagico
Propulsivos 3 8,3
Trato alimentar e Vitaminas 3 8.3
metabolismo Antiacidos 2 5,6
Farmacos usados para tratar 1 2,8
desordens do intestino
Agentes antiinflamatorios intestinais 1 2,8
Suplemento mineral 1 2,8
TOTAL : 36 100,0
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Classificagcédo ATC Classificagdo ATC N° de % de
Nivel 1 Nivel 3 depodsitos | depdsitos
em relacdo
ao nivel 1
Agentes modificadores lipidicos 12 35,3
Outras preparacoes para terapia 17,6
cardiaca
Bloqueadores do canal de calcio 3 8,8
Cardiovasculares 2 59
Diuréticos 2 59
Antihipertensivos 2 5,9
Agentes beta-bloqueadores 1 2,9
Sistema Anti-trombaéticos 1 2,9
cardiovascular Inibidores da enzima conversora de 1 2,9
angiotensina
Vasodilatadores usados em 1 29
doencas cardiacas
Estimulantes cardiacos 1 29
Anti-arritimicos 1 29
Agentes antiadrenérgicos 1 2,9
TOTAL : 34 100,0
Antibiéticos macrolideos, 12 42,9
lincosamidas e estreptogramins
Antibioticos beta-lactamicos 7 25,0
Antivirais para uso sistémico 4 14,3
Antibidticos quinolénicos 2 7.1
Antibidticos aminoglicosideos e 1 3,6
Antiinfecciosos glicopeptideos
para uso sistémico Farmacos para o tratamento da 1 3,6
tuberculose
Outros antibioticos 1 3,6
TOTAL : 28 100,0
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Classificacdo ATC Classificacdo ATC N° de % de
Nivel 1 Nivel 3 depodsitos | depdsitos
em relacdo
ao nivel 1
Farmacos usados para o tratamento 5 38,5
da hiperplasia benigna prostatica
Sistema Uroldgicos, incluindo 5 38,5
genito-urinario e antiespasmadicos
horménios sexuais Contraceptivos 2 15,4
Antiinfecciosos 1 7,7
TOTAL : 13 100,0
Preparacdes nasais — 7 70,0
descongestionantes nasais para uso
sistémico
Sistema Outras drogas sistémicas para 2 20,0
respiratério doencas obstrutivas respiratorias
Anti-histaminicos 1 10,0
TOTAL : 10 100,0
Antiinflamatérios e antireumaticos 8 80,0
_ . n&o esteroidais
Sistema musculo-
" Relaxante muscular de efeito central 2 20,0
esquelético
TOTAL : 10 100,0
Agentes imunosupressores 5 71,4
Antagonistas hormonais e agentes 1 14,3
Agentes
, . relacionados
antineoplasicos e
, Agentes antineoplasicos 1 14,3
imunomoduladores
TOTAL : 7 100,0
Preparacdes Horménios hipotalamicos, pituitarios 3 75,0
hormonais e analogos
sistémicas, Horménios diversos 1 25,0
excluindo os TOTAL : 4 100,0

sexuais e insulina
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Classificagcédo ATC Classificagdo ATC N° de % de

Nivel 1 Nivel 3 depodsitos | depdsitos
em relacdo
ao nivel 1

Anti-trombéticos 2 100,0

Sangue e 6rgaos

formadores do

sangue TOTAL : 2 100,0
Produtos Antiparasitarios 1 50,0
antiparasiticidas, Antihelminticos 1 50,0
inseticidas e TOTAL : 2 100,0
repelentes

Elaboragao prépria

7.7.2.1 — Pedidos de patentes relacionados a farmacos que agem no sistema

nervoso central (SNC)

Chama atencdo o elevado percentual relativo encontrado para os
depdsitos de pedidos de patentes de comprimidos de LM contendo farmacos
com atuagdo no sistema nervoso (33,3%), demonstrando que a industria
farmacéutica vem concentrando esforcos no desenvolvimento de novas
formulagdes com liberacdo modificada para estas substancias.

A explicagdo para o alto indice encontrado nao reside somente nas
caracteristicas quimicas e farmacocinéticas dos farmacos com atuagdao no
SNC, até porque muitos dos principios ativos que agem neste sistema tém
tempo de meia-vida longo e por si s6 agem de forma prolongada. Por exemplo,
os farmacos inibidores de recaptacdo de serotonina (SSRI) tais como a
paroxetina e a sertralina, sdo administrados usualmente na posologia de dose
unica diaria (WARD, 1997), logo formula-los sob a forma de liberacéo
prolongada parece pouco util sob o ponto de vista de adesao ao tratamento.

A principal razdo que deve motivar as industrias a despender boa parte
de sua pesquisa e desenvolvimento em formulagdes de comprimidos de LM
para este segmento € o alto nivel de retorno financeiro que estes farmacos tém
proporcionado, tendo em vista a quantidade abundante de prescricbes de
medicamentos nesta area. A Figura 7.13 apresenta o percentual de aumento

no numero de receitas para medicamentos controlados, no periodo de 1992 até
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2002, que em meédia cresceu 154,3% nos Estados Unidos, quase 12 vezes

mais do que o aumento da populagdo americana (IMS apud CASA?’,2005).
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Source: CASA analysis of NPA Plus, 1992-2002.

Figura 7.13: Crescimento percentual no niumero de prescricbes para
medicamentos controlados nos EUA, no periodo de 1992 - 2002
Fonte: IMS Health apud CASA, 2005

Observando a distribuicdo dos 73 depdsitos direcionados a agdo no
SNC, verificou-se que 65,7% dos depésitos foram integrados por pedidos de
patentes para formulagbes em comprimidos de liberagdo modificada contendo
analgésicos opidides, antidepressivos e antiepilépticos.

O maior percentual (30%) referiu-se aos depdsitos relacionados aos
agentes opidides, tais como oximorfona, tramadol e hidrocodona.

A partir da leitura do relatorio descritivo destes pedidos de patentes,
verificou-se que o argumento do requerente para justificar o desenvolvimento
de formulas de liberagdo modificada para estes agentes baseou-se fortemente
sobre os efeitos adversos que ocorrem com a administragao destes, uma vez
que estas indesejaveis reagdes sao intensas e frequentes.

Com a formulagdo modificada, menores valores para concentracio
plasmatica maxima (Cmax) sdo atingidos, minimizando os efeitos adversos
desagradaveis, tais como vOmitos, nauseas, liberagdo de histamina e
oferecendo menores riscos de ocorréncia de depressao respiratéria, além de
propiciar maior conforto com a ndo interrupcdo do sono nos pacientes
recebendo este tipo de substancia. Segundo requerente, os pacientes sob
administracao destes agentes apresentam um grau elevado de fragilidade, uma
vez que tratam-se, por exemplo, de pacientes recém-operados, oncoldgicos,

traumatizados, queimados.

2 CASA - The National Center on Addiction and Substance Abuse at Columbia University
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Entretanto, outras questbes devem ser discutidas. Como ja foi
mencionado, ha um grande interesse da industria farmacéutica em repatentear
formulagdes para dominio do mercado, o que é mais relevante ainda no caso
em que o principio ativo oferece altos retornos financeiros. Dentre os
medicamentos controlados, os agentes opidides foram os mais prescritos em
2002, seguidos dos antidepressivos e dos estimulantes (CASA, 2005) e este
certamente € um fator importante quando a industria decide desenvolver e
patentear novas formulagdes veiculando estas substancias.

Além disso, ha um grande debate acerca do abuso de medicamentos
controlados. De 1992 a 2003, o abuso de medicamentos de uso controlado
cresceu duas vezes mais do que o abuso de maconha, cinco vezes mais que o
de cocaina e sessenta vezes mais do que o abuso de heroina. Por esta razdo o
Oxycontin (oxicodona) alegava em seu rotulo, possuir menor potencial de
abuso, devido ao seu mecanismo de liberagéo lenta. Entretanto, ao contrario, o
Oxycontin parece ter oferecido maior potencial de abuso, pois esta parcela dos
consumidores quebrava o comprimido, destruindo o componente responsavel
pelo mecanismo de liberacdo lenta, o que fazia com que toda dose fosse
liberada de forma imediata ao cérebro, retomando a discussdo das
desvantagens deste tipo de formulacao (ibid.).

Significativa parcela dos depdsitos enquadrados no sistema nervoso
esta associada aos farmacos antidepressivos (13,7%), sobretudo aos farmacos
inibidores da recaptagdo de serotonina. Como ja foi mencionado, estes
inibidores possuem tempo de meia vida longo, ja sendo usualmente prescritos
com a posologia de dose unica diaria; portanto propiciar maior conveniéncia
certamente ndo seria a razdo para este desenvolvimento.

Os pedidos de patentes depositados no Brasil para os antidepressivos
em forma de comprimidos de LM envolveram farmacos como: paroxetina,
sertralina, nefazodona, desmetilvenlafaxina, reboxetina e robalzotan.

O que parece influenciar bastante a industria farmacéutica a investir em
novas formulagdes para os farmacos antidepressivos € o alto volume de
prescricdes para este tipo de substancia. As prescrigdes para os inibidores de
recaptacdo de serotonina mais do que triplicaram ao longo dos anos 80
(MOYNIHAM e CASSELS, 2005), gerando juntos mais de 20 bilhdes de ddlares
aos seus fabricantes, sendo prescritos atualmente para o tratamento nao

apenas da depressdo, mas também da ansiedade generalizada, tensao pre-
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menstrual, fobia social, sindrome do panico, transtorno obsessivo-compulsivo,
estresse pos-traumatico, entre outros. Portanto é razoavel imaginar que o
fabricante, vislumbrando a expiracdo da patente da substancia, invista no
desenvolvimento e requeira novas patentes para outras formulagcdes contendo
a mesma substancia.

A fim de investigar a justificativa apresentada pelos depositantes para
requerer novas patentes dos antidepressivos sob forma de liberagdo
modificada, foi efetuada a leitura da primeira parte do relatério descritivo.
Observou-se que o0s argumentos utilizados basearam-se sempre em
explicacbes genéricas, tais como: “menor pico de concentracdo”, “maior
adesao” e “inesperados menores efeitos colaterais”.

Outros 13,7% dos depodsitos estavam relacionados aos agentes
antiepilépticos, que apesar de comumente serem usados para tratar epilepsia,
também tém sido prescritos para tratamento da enxaqueca e mania. Foram
identificados registros de depdsitos no Brasil para substancias como
lamotrigina, acido valproico, carbamazepina, tiagabina e oxcarbazepina.

Segundo discussdo depreendida dos relatdrios descritivos destes
pedidos, o uso dos antiepilépticos provoca efeitos colaterais neurolégicos que
estdo associados aos picos de Cmax, portanto ao veicula-los sob a forma de
liberagdo prolongada, reduzindo o pico de absor¢cdo maxima, as reagdes de
tonteira, visdo anormal, sonoléncia e dores de cabeca, que costumam aparecer
nos usuarios destes farmacos sao minimizadas.

De fato, autores que conduziram um estudo acerca da substituicao das
formulagdes de carbamazepina de liberacdo imediata pela carbamazepina de
liberagdo estendida, revelaram que houve uma significativa melhora nos
eventos adversos e na qualidade de vida (FICKER et al, 2005).

Foram observados ainda depdsitos para formulagdes de comprimidos de
LM direcionados aos farmacos anti-deméncia para tratamento da doenca de
Alzheimer e para agentes dopaminérgicos visando o tratamento da doencga de
Parkinson.

Os agonistas dopaminérgicos tém menores efeitos colaterais do que a
levedopa, que era considerada farmaco de primeira escolha no tratamento de
Parkinson, mas ainda assim pedidos de patentes de formula¢des de LM para

agonistas dopaminérgicos tém sido depositados apresentando a justificativa de
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que, por se tratar de uma patologia que afeta a memdria, € interessante que
haja uma posologia de tratamento com menor freqiéncia de administracoes.

Foram identificados no presente estudo, 4 depdsitos de pedidos de
patentes em comprimidos de LM para aumentar a adesdo ao tratamento da
dependéncia quimica, além de reduzir os efeitos adversos. A bupropiona, por
exemplo, utilizada para tratar desordens do vicio, quando formulada com
liberacdo sustentada, apresenta menor incidéncia de tonturas, podendo
veicular até 300 mg por comprimido, enquanto sob a forma de liberagéo
imediata ndo deve exceder 150 mg (WARD, 1997).

Em menores proporgbes, foram identificados pedidos de patente
justificando a diminuicdo dos efeitos adversos dos antipsicoticos e a
manutengao (ndo apenas indugédo) do sono com os hipnaéticos.

E ainda foram encontrados poucos depésitos relativos a formulas de
comprimidos de LM para farmacos que, por exemplo, visam o tratamento do

déficit de atengao, da enxaqueca e da ansiedade.

7.7.2.2 — Pedidos de patente relacionados a farmacos que agem no trato

alimentar e no metabolismo

Dois tercos dos pedidos de patentes depositados no Brasil para
comprimidos de LM direcionados ao trato alimentar e metabolismo sao relativos
a agentes hipoglicemiantes, utilizados no tratamento da diabete e aos farmacos
para tratar Ulcera péptica e refluxo gastresofagico.

Os farmacos inibidores da bomba de prétons, que sdo usados no
tratamento da ulcera péptica e refluxo gastresofagico tém uma caracteristica
quimica intrinseca que é a labilidade aos acidos. Portanto, para que estes
principios ativos (tais como pantoprazol e omeprazol) ndo sejam degradados
no meio estomacal, eles sao usualmente veiculados em férmulas de liberagao
retardada, as quais, normalmente por meio de um revestimento
gastroresistente conseguem manter a integridade do farmaco até que o
medicamento atinja o intestino, onde este sera absorvido (FRIJLINK, 2003).

Para estes casos, portanto, a formulacdo retardada ndo é apenas
desejavel, ela é fundamental para que o farmaco exerga sua agéo

farmacologica.
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Ha diversos depdsitos de patentes no Brasil requerendo formulacdes
para estes farmacos, alguns contendo inovagdes na camada gastroresistente,
outros apresentando formulas de liberagdo prolongada para estes inibidores,
baseado na justificativa que um regime de administracdo que fornega niveis
estendidos plasmaticos do principio ativo resultara em uma maior fracdo de
bombas de prétons inibidas e com isso uma maior eficacia no tratamento do
refluxo gastroesofagico (bem como em ulceras gastricas).

Outros pedidos de patente para esta classe de inibidores destinam-se a
resolver o problema em relacdo a incompatibilidade que ha entre a camada
gastroresistente e o nucleo que contém o farmaco. A incompatibilidade ocorre
porque normalmente os revestimentos entéricos possuem componentes que
sdo acidos e estes em contato com o nucleo onde esta contido o farmaco,
acabam reagindo, degradando a substancia ativa. A fim de evitar este
problema, s&o descritas solugdes em alguns pedidos de patente, por exemplo,
utiizando camadas intermediarias entre o0 nucleo e o revestimento
gastroresistente que estd na camada mais externa.

Ha ainda pedidos mais inovadores que versam sobre féormulas que
liberam os inibidores de forma pulsatil, que os veiculam em microparticulas, ou
ainda que dispensam a camada entérica final, sendo substituidas por
membranas semipermeaveis que se rompem em funcdo do tempo e nao do
pH.

Ao contrario da estrita necessidade de formulagdes de LM para os
farmacos inibidores da bomba de prétons, o que explica o alto indice de
depdsitos associados a eles, para os agentes antidiabéticos ndo é fundamental
ou significativamente vantajoso o desenvolvimento destas novas formulagdes.

A questdo é que o numero de casos da diabete tipo Il esta crescendo,
provavelmente em consequéncia das mudangas no estilo de vida tanto nos
paises desenvolvidos quanto nos paises em desenvolvimento. Trata-se de
mudancas de comportamento que incluem dietas ndao saudaveis e vida
sedentaria, o que torna o mercado de agentes antidiabéticos mais atraente aos
olhos da industria farmacéutica (IMS Health, 2008).

Comprimidos de liberagdo prolongada contendo metformina, gliclazida,
insulina foram desenvolvidos e patentes para estas formulagdes estdo sendo

requeridas no Brasil.
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Varias empresas estdo desenvolvendo formulagcdes de LM de
metformina. Entretanto, sabe-se que esta ndo € boa candidata a formulagdes
de liberagdo prolongada, porque, além de ser muito soluvel em agua, esta
substancia possui uma janela de absorgdo, sendo quase que totalmente
absorvida na parte superior do trato gastrintestinal e muito pouco na parte
inferior. Portanto, uma formulacéo que libere parte do farmaco no estdmago e
ainda deixe parte a ser liberada quando o medicamento percorrer o trecho final
do intestino, apresentara baixa biodisponibilidade, uma vez que a dose restante
da metformina ndo sera aproveitada ao ser liberada em uma regiao onde a
absorcao é fraca (MARATHE et al, 2000).

Desta forma, o esforgo no desenvolvimento de uma boa formulagao
para metformina tera que objetivar um maior tempo de residéncia no estbmago
e minimizar as perdas decorrentes da janela de absorgao.

Ainda assim, estudos que comparam os efeitos da metformina na forma
de liberagédo prolongada (com gastroretengdo) com a metformina de liberagéo
imediata, verificaram que, apesar das férmulas modificadas com gastro
retencdo terem apresentado maior biodisponibilidade do que as de liberacdo
imediata, ndo houve diferencas significativas no tipo, incidéncia ou severidade
dos eventos adversos nos voluntarios recebendo formulagdes modificadas de
metformina ou formulagdes de liberacdo imediata. Concluiu-se ainda que
ambas as formulagbes foram igualmente eficazes, conseguindo reduzir
significativamente a hemoglobina glicosilada a niveis equivalentes (ADIS R&D
PROFILE, 2005).

A justificativa utilizada pelos requerentes para solicitar patentes que
veiculam os farmacos hipoglicemiantes na forma de liberagdo prolongada € a
diminuicdo dos efeitos adversos gastrointestinais em relagdo a forma de
liberacdo imediata.

Menor quantidade de depdsitos no Brasil foi efetuada para requerer
patentes de formulacbées em comprimidos de liberacdo modificada para os
agentes propulsivos, agentes antiinflamatérios intestinais, farmacos para tratar

desordens do intestino, vitaminas, antiacidos bem como suplementos minerais.
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7.7.2.3 — Pedidos de patente relacionados a farmacos que agem no sistema

cardiovascular

Ao todo, 34 depdsitos foram efetuados no Brasil para reivindicar
patentes de comprimidos de liberacdo modificada de farmacos com agao no
sistema cardiovascular.

Destaca-se o grande interesse demonstrado no desenvolvimento de
férmulas de comprimidos de liberagdo modificada para agentes modificadores
lipidicos, destinados ao tratamento da hiperlipidemia. Boa parte dos depdsitos
destinados ao sistema cardiovascularar (35,3%) estd associada a farmacos
redutores dos niveis de colesterol. Pedidos de patente envolvendo
atorvastatina, fluvastatina e outros inibidores da HMG Co-A redutase
(estatinas) foram efetuados no Brasil; outros foram depositados para os
inibidores da proteina de transferéncia do éster de colesterol.

De fato, quanto mais alto o nivel de colesterol, maior o risco de
desenvolver doencas cardiacas ou de ter um infarto. Quando ha muito
colesterol, este se depositara na parede das artérias e com o tempo as
endurecera, as artérias acabarao ficando mais estreitas e, portanto reduzirdo a
passagem do fluxo sanguineo, podendo inclusive bloquea-lo. O tratamento
medicamentoso visa reduzir o colesterol LDL, o que pode ser conseguido com
estatinas e outros farmacos, como acido nicotinico (NIH, 2005).

Entretanto, as prescricbes de medicamentos para redugcao de colesterol
tém aumentado expressivamente nos ultimos anos, ndo por um aumento real
da demanda da populagcdo, mas sim porque os critérios que definem o que
seriam os niveis considerados como “altos” de colesterol no sangue vém sendo
constantemente ampliados, englobando um universo maior de individuos, antes
considerados saudaveis, agora se encaixando na condicdo de doentes. Em
2007, o medicamento Lipitor (atorvastatina da Pfizer) foi considerado o
campeao de prescrigcdes no mundo todo (IMS Health, 2007).

Segundo MOYNIHAM e CASSELS (2005), as diretrizes oficiais norte-
americanas para tratamento do colesterol, emitidas pelo National Institutes of
Health (NIH) e langadas em 1990 englobavam 13 milhdes de americanos
dentro do universo de pacientes a serem tratados com estatinas. Em 2001, as
diretrizes foram redefinidas com novos critérios, que por serem mais amplos,

passaram a contemplar 36 milhdes de pacientes americanos. Novamente, em
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2004, os critérios foram reformulados e as novas diretrizes passaram a abarcar
40 milhdes de americanos. Os autores também revelam que, 8 dos 9 experts
que participaram da reconstrucdo das diretrizes de 2004 eram palestrantes,
consultores ou pesquisadores de grandes industrias farmacéuticas,
evidenciando um conflito de interesses.

Noticia veiculada no “O Globo on line” (2008), informa que a Associagao
Americana de Pediatria divulgou recentemente a recomendagdo de que
criangas obesas e com colesterol alto comecem a receber estatinas a partir de
8 anos.

Naturalmente, como seria de se esperar, as pesquisas para novas
formulagées envolvendo os lucrativos agentes modificadores lipidicos vem
crescendo também. S6 no Brasil foram levantados 12 depdsitos para formulas
em comprimidos de LM envolvendo estes principios ativos.

As justificativas encontradas nos relatérios descritivos dos pedidos de
patente de comprimidos de LM contendo as estatinas foram embasadas em
frases como “melhor seguranga e melhor tolerabilidade”.

O segundo subgrupo mais requisitado, enquadrado como “Outras
preparagdes para terapia cardiaca” contém farmacos que sao utilizados para
tratamento de arritimas cardiacas, infarto do miocardio e angina, tais como:
ivabradina, ranolazina e trimetazidina.

Ainda dentro da categoria dos farmacos com atuagcdo no sistema
cardiovascular, foram localizados depédsitos de pedidos de patente sob forma
de LM para os bloqueadores do canal de calcio, antihipertensivos, agentes
cardiovasculares, agentes diuréticos, agentes antiadrenérgicos,
betabloqueadores, antiarritimicos, antitrombéticos, estimulantes cardiacos,
inibidores da enzima conversora de angiotensina e agentes vasodilatadores.

No caso dos agentes antihipertensivos, as formulagdes de liberagao
controlada resultaram em melhora na eficacia, seguranga e adesé&o
(SANTELLA e WERTHEIMER, 2005). A nifedipina, por exemplo, na formulacéo
convencional, apresenta o incbmodo de frequentes administragdes, amplas
variagdes nos niveis plasmaticos e efeitos indesejaveis associados a dose, que
incluem dores de cabeca, palpitacbes e tonturas. O efeito terapéutico desta
substancia melhorou muito sob a forma de liberagcdo controlada, fornecendo
concentracbes plasmaticas abaixo do Ilimite que causaria os efeitos
indesejaveis (CRAMER e SAKS, 1994).
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7.7.2.4 — Pedidos de patente relacionados aos agentes antiinfecciosos para

uso sistémico.

O 4° grupo com maior numero de depdsitos de pedidos de patente para
comprimidos de LM no Brasil foi o grupo dos farmacos antiinfecciosos,
contabilizando 28 depdsitos.

Dentre o grupo dos agentes infecciosos, quase metade dos depdsitos
(42,9%) eram referentes aos antibidticos macrolideos. O tratamento com este
tipo de antibidtico provoca, com grande frequéncia, indesejaveis efeitos no trato
gastrintestinal, porém n&o sao graves, sendo menos freqlentes para a
claritromicina e azitromicina do que para a eritromicina (RANG et al, 2001).

Além do mais, tendo em vista que o tratamento com antibidticos exige
um rigor no horario das administragdes para que a eficacia seja garantida, é
interessante ter uma formulagdo que necessite de um esquema posolégico
mais confortavel, com menor frequéncia de administracao.

Os argumentos encontrados nos pedidos de patente para o
desenvolvimento de formulacdes de LM para os derivados de eritromicina séo
muito diversos. Alguns pedidos justificam o desenvolvimento da nova
formulacdo em razao da necessidade do aumento da adesao, pois ha um baixo
indice de adesao devido ao gosto metalico do comprimido, outros se referem
aos menores efeitos adversos gastrintestinais obtidos quando estes antibi6ticos
estdo veiculados sob a forma de liberacdo controlada. Certos requerentes
argumentam que alguns macrolideos, como a claritromicina, sdo pouco
soluveis no meio aquoso e que isso compromete a taxa de dissolucio,
diminuindo a biodisponibilidade, e ao veicular estas substancias em formas de
LM, uma maior absorgao € alcangada e, portanto, maior eficacia no tratamento.

Foi identificado um pedido da Pfizer que, estrategicamente requer
protecdo para azitromicina através de especificacbes das concentracdes
plasmaticas alcancadas com a formulacdo em funcdo do tempo, sem
correlacionar diretamente a formulagdo usada para alcangar tal objetivo. Este
tipo de reivindicagdo gera problemas, uma vez que requer protegdo para um
resultado sem fornecer o método para atingir tal resultado, sendo que varios
caminhos podem existir. Sendo assim outros concorrentes nao poderao

competir neste mercado, ainda que com formulagdes diferentes, caso
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alcancem o mesmo perfil farmacocinético. Este caso foi apontado no estudo de
Roox (2008).

Apesar de alguns fatores justificarem o desenvolvimento de formulacdes
modificadas para os antibiéticos macrolideos, questiona-se a real vantagem
obtida, ja que o tempo de meia-vida para estas substancias € inerentemente
longo. Além disso, trata-se de farmacos cuja dose terapéutica eficaz € grande
(em torno de 500 mg) e, portanto, veicula-los neste tipo de formulag&o, torna os
comprimidos muito grandes, o que ira atrapalhar a deglutigéo.

Schaefer e Michaelis (1994) consideram que, em geral, féormulas de
liberagdo controlada para antibidticos ndo sao necessarias. Os autores
argumentam que o conceito por tras deste tipo de formulagdo reside na
reducao da frequéncia de administragéo, util no caso de terapias prolongadas
ou continuadas, que em geral ndo é o caso da terapia com antibidticos, que
termina em alguns dias ou semanas.

Do total de depdsitos para pedidos de patentes de comprimidos de LM
para agentes antiinfecciosos, 25,0% foram direcionados aos antibiéticos beta-
lactdmicos. Para estes agentes é reconhecido que o tempo em que o nivel
sérico fica acima da concentragcdo minima inibitéria é o parametro
farmacodindmico mais préximo da eficacia. Sendo assim, é interessante
veicula-los de forma a manter constante e por um periodo de tempo estendido
este nivel de concentragéao.

No caso da amoxicilina, por exemplo, ha uma dificuldade em manter os
niveis séricos, pois ela possui janela de absorgdo no estbmago e na parte
inicial do intestino, tempo de meia-vida relativamente curto e é rapidamente
eliminada do corpo. Por esta razdo, é interessante veicula-la numa forma de
liberacdo sustentada, de forma a melhorar sua eficacia, além de diminuir a sua
administracao de 3 para 2 vezes ao dia. Da leitura dos relatérios descritivos,
nota-se que os esforcos foram feitos no sentido de desenvolver formulas com
mecanismos diferentes, capazes de reter o medicamento por mais tempo no
estdmago, local onde a amoxicilina € preferencialmente absorvida.

Os demais depdsitos dentro desta categoria estavam relacionados aos
agentes antivirais, quinolonas, nitrofurantoina (enquadrado como outro
antibidtico conforme classificagcdo ATC), aminoglicosideos e glicopeptideos e
rifampicinal/isoniazida (enquadrados como farmacos para tratamento da

tuberculose).
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Para o tratamento da tuberculose, apenas um depésito foi localizado,
como era de se esperar, tendo em vista que se trata de um medicamento para
doengas negligenciadas, pouco rentaveis para industria farmacéutica, como

sera discutido no item 7.7.2.11.

7.7.2.5 — Pedidos de patente relacionados ao sistema genito-urinario e

hormonios sexuais

Cerca de 40% dos depdsitos para este subgrupo tratam de farmacos
para tratamento da hipertrofia benigna da préstata. Compostos antagonistas do
receptor a-adrenérgico como alfuzosina e tamsulosina, com absorgéo pobre ou
erratica no trato gastrintestinal, possuem pedidos de patente de LM no Brasil
sob a justificativa de apresentarem maior biodisponibilidade, menor toxicidade
€ maior conveniéncia na administragao.

Outros 40% dos depdsitos dentro do subgrupo do sistema genito urinario
eram relacionados aos farmacos urolégicos, incluindo antiespasmédicos como
a oxibutinina, tolterodina e darifenacina que sédo antagonistas dos receptores
muscarinicos utilizados no tratamento de incontinéncia urinaria, os quais,
segundo os requerentes, quando administrados na forma de liberacéo
modificada apresentam menores efeitos colaterais, principalmente secura da
boca.

Além dos farmacos citados, ha o registro de um depdsito para inibidor da
5-fosfodiesterase — o Sildenafil, cujo pedido de patente trata da formulacido em
bicamada para este principio ativo, de forma que haja uma liberag&o imediata e
outra posterior de forma sustentada, o que segundo o requerente € vantajoso,
pois garante a melhora da fungdo sexual por um periodo de tempo superior
(por exemplo, de 6 a 24 horas) apdés a administracdo. Entretanto, formulagdes
em bicamadas ja sao conhecidas do estado da técnica, para outros principios

ativos, ndo representando uma inovagao tecnologica.

7.7.2.6 — Pedidos de patente relacionados ao sistema respiratorio:

Todos os depédsitos direcionados ao sistema respiratério estavam
voltados ao tratamento de alergias respiratdrias. A grande maioria deles tratava

de pedidos de patente contendo descongestionantes nasais de uso sistémico
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associados a um antialérgico, em que geralmente o comprimido é na forma de
bicamada, sendo uma camada contendo o antialérgico na forma de liberagcao
imediata e a outra camada com o agente descongestionante
(simpaticomimético) na forma de liberacdo sustentada. A idéia geral nado
representa uma inovagao, tendo em vista que este tipo de formulagado ja é
usualmente conhecida para um técnico no assunto. A justificativa dos
inventores para requerer estas patentes € baseada na alegagédo de que com a
nova férmula apresentada séo resolvidos problemas de ordem farmacotécnica
do estado da técnica. No relatério descritivo destes pedidos de patentes sao
citados diversos problemas das formulagbes anteriores, tais como rachaduras
na hora da compresssao, dificuldade em obter a medida de dureza ideal dos
comprimidos, falta de uniformidade de conteudo no processo, entre outros.
Como exemplo, o pedido relativo ao medicamento Clarinex (desloratadina) da
Schering, se propde a resolver problemas de incompatibilidade quimica entre
0s excipientes e o principio ativo.

Menor parte dos depdsitos continha farmacos inibidores da 4-
fosfodiesterase, os quais sao usados na doencga obstrutiva pulmonar crénica e
sdo incorporados na formulacdo de LM para evitar os vOmitos e nauseas

decorrentes da ingestao destas substancias na formula de liberagao imediata.

7.7.2.7 — Pedidos de patente relacionados ao sistema musculo-esquelético:

Dentre os 10 pedidos de patente no Brasil pertencentes a esta categoria
8 pertenciam ao subgrupo dos antiinflamatérios e antireumaticos né&o
esteroidais para formulacdo de liberacdo modificada. Dentre eles estdo
substancias como: nimesulida, ibuprofeno e inibidores de COX-2, como o
celecoxibe.

A explicagdo para formular antiinflamatorios sob esta forma reside
basicamente na maior conveniéncia de administracdo dose uUnica diaria,
sobretudo para pacientes em uso continuo, como aqueles com osteoartrite.

Outra explicacédo possivel é que as formulagbes de liberacdo entérica
ou de liberagdo prolongada tenderiam a apresentar menor risco de produzir
efeitos adversos gastrintestinais do que as formulagdes normais dos

antiinflamatérios ndo esteroidais (AINES).
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De fato, os efeitos indesejaveis mais comuns dos AINEs sdo os eventos
gastrintestinais adversos, cujo risco relativo €, em média, trés vezes maior do
que o observado na populacdo de ndo usuarios das AINEs. Foi estimado que
um em cada cinco usuarios crénicos de AINEs sofrem lesdo gastrica, que pode
ser silenciosa, mas que esta associada a um risco de hemorragia grave e/ou
perfuragao (RANG et al, 2001).

A lesédo gastrica induzida por AINEs €& devida, principalmente pela
inibicdo da COX-1, enzima responsavel pela sintese de prostaglandinas que
normalmente inibem a secreg¢ao acida e que possuem acao protetora sobre a
mucosa (ibid.).

A utilizacdo das formulacdes de liberacdo modificada pode reduzir a
possibilidade das lesbes gastricas por agdo do contato direto do farmaco com
as mucosas, entretanto, isso nado evita a principal causa das lesdes, que,
conforme mencionado anteriormente, deve-se ao efeito inibidor sistémico
destes farmacos sobre a sintese de prostaglandinas, sendo portanto
independente da forma farmacéutica empregada (CFF, 2004).

Desta forma, este subgrupo nao apresenta bases tao sélidas para
justificar novas patentes sob formulagcées de LM.

De um modo geral, foi observado, a partir da leitura dos pedidos de
patente, que os requerentes pleiteiam as patentes neste subgrupo alegando
que as formulacbes modificadas aumentardo a adesdao ao tratamento,
diminuirdo os custos totais do tratamento, minimizarédo efeitos adversos e serao
interessantes no tratamento da dor, por manter o efeito analgésico por um
tempo superior.

Verificou-se que muitos pedidos sao de formulagbes compreendendo
técnicas e excipientes comuns do desenvolvimento galénico.

Alguns pedidos trazem alguma proposta diferente, como o da Pharmacia
Corporation, que requer protecédo patentaria para o inibidor de COX-2 liberado
de forma dupla: uma liberacdo rapida da dose inicial e outra liberacéo
prolongada para manutengao do efeito terapéutico.

No subgrupo dos relaxantes musculares, foram registrados pedidos para

o farmaco baclofeno.
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7.7.2.8 - Pedidos de patente relacionados aos agentes antineoplasicos e

imunomoduladores:

Distribuidos em 4 subgrupos encontravam-se os 7 pedidos de patentes
para comprimidos de Iliberagdo modificada associados aos agentes
antineoplasicos e imunomoduladores.

Mais da metade dos depdsitos neste grupo foi relativo aos agentes
imunossupressores, que sdo usados para prevengdo da rejeicdo de
transplantes, doencgas inflamatdrias do intestino e doencas inflamatdrias
mediadas por Interleucina 1. Substancias com depdsitos de pedidos de patente
no Brasil para forma de comprimidos de LM sao: azatioprina, micofenolato e
tacrolimo.

Da leitura do relatério descritivo, depreendem-se as seguintes razdes
apresentadas para formulagao destas substancias sob comprimidos de LM.

A azatioprina é um farmaco bastante téxico, provocando leucopenia em
alguns pacientes em uso cronico. Além disso, seu sitio de agdo para o
tratamento de colites esta no intestino, e portanto é desejavel que esteja sob a
forma de liberagao retardada com revestimento entérico. O micofenolato tem
efeitos adversos gastrintestinais e o requerente afirma ser mais vantajoso
veicula-lo sob a forma gastroresistente. Por fim, o tacrolimo & absorvido no
trato gastrintestinal de forma incompleta e variavel, com biodisponibilidade oral
de cerca de 20%, sendo interessante uma forma farmacéutica que aumente
sua biodisponibilidade, de modo a poder reduzir a dose e consequentemente
minimizar os efeitos adversos, a saber. dores de cabeca, hipertensao,
hipercalemia, disfungdo renal, insbénia, dor abdominal, nefrotoxicidade,

neurotoxicidade, entre outros.

7.7.2.9 - Pedidos de patente relacionados as preparagdes hormonais

sistémicas:

Este grupo compreende 4 pedidos de patentes contendo as preparagdes
hormonais sistémicas, excluindo os horménios sexuais e insulina, os quais
estdo classificados em outros grupos principais, conforme estabelece a

classificagao ATC.
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Neste grupo foram registrados os pedidos de liberagdo retardada,
controlada e sustentada para peptideos e seus analogos com fungdao hormonal,
tais como ocitocina, vasopressina, hormoénio liberador de gonadotrofina e
somatostatina.

Segundo o relatério descritivo, trata-se de substancias bastante instaveis
no trato gastrintestinal, com absorcao insatisfatéria. Portanto, novas formas

farmacéuticas que nao parenterais sao desejaveis para estas substancias.

7.7.2.10 - Pedidos de patente relacionados a farmacos que atuam no sangue e

orgaos formadores do sangue.

Neste caso houve somente 2 depédsitos de pedidos de patente, sendo
um depdsito relacionado ao principio ativo dipiridamol e o segundo depdsito

relacionado ao ridogrel, ambos anti-trombdticos.

7.7.2.11 - Pedidos de patente relacionados aos parasiticidas, repelentes e

inseticidas.

Neste grupo houve somente um depésito para formulagdo em
comprimidos de LM de uma substancia antiparasitaria (preferencialmente a
ivermectina) e outro depdsito para formulagdo em comprimidos de LM de um
anti-helmintico - o praziquantel.

De um modo geral, a baixa procura pelo patenteamento neste segmento,
€ apenas reflexo do pouco investimento em P&D nesta area, considerada
pouco rentavel pela industria farmacéutica. As populacdes afetadas pelas
doencas negligenciadas ndo tém poder de compra, o que desmotiva a industria
farmacéutica a investir no desenvolvimento voltado para o tratamento destas
doencas (MSF/DNDi, 2001).

As doencgas negligenciadas sao aquelas que afetam primordialmente
populacdes de paises em desenvolvimento, frequentemente atreladas as
condicbes de pobreza, como por exemplo, a tuberculose e as doencgas
parasitarias. Uma doenga € considerada negligenciada quando as opgdes de
tratamento sao inexistentes ou inadequadas, por questdes de renda e prego
(BASTOS, 2006).
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A busca de medicamentos nos paises desenvolvidos esta voltada para
doencgas ai predominantes. Os medicamentos para doencas cardiovasculares,
e para doencgas do sistema nervoso central correspondem a 50% das vendas
globais da industria, portanto os esforcos de P&D destes paises estédo
concentrados nestes segmentos (ibid.)

Nao é surpreendente, portanto, que haja somente 2 pedidos de patente
para este grupo, assim como n&o foi surpreendente ter sido identificado
somente 1 pedido para o tratamento da tuberculose, dentro do grupo dos

antiinfecciosos para uso sistémico.

7.7.3 - Perfil de distribuicdo dos pedidos segundo nivel 5 da Classificacédo ATC.

Dentre os 219 depdsitos do grupo 1, a maior parte dos pedidos de
patentes expressava claramente qual o principio ativo que seria protegido com
a concessao daquela patente, enquanto outros pedidos requeriam a protecao
de um modo mais amplo, reivindicando a formulagdo para uma determinada
classe farmacoldgica.

Assim, por exemplo, tanto foram encontrados pedidos solicitando
protecdo para “omeprazol”’, quanto outros, que reivindicavam “inibidores da
bomba de proétons”.

Na Tabela 7.2, sdao destacados aqueles principios ativos que foram

claramente especificados em pedidos de patentes depositados no Brasil.
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Tabela 7.2: Distribuicdo dos pedidos de patente de comprimidos de liberacéo
entre 1995 e 2007, segundo

modificada, depositados e publicados no Brasil

classificacdo ATC — nivel 5.

Classificagédo ATC Classificagédo ATC Classificagdo ATC N° de
Nivel 1 Nivel 3 Nivel 5 depdsitos
Agentes antineoplasicos ] 1
temozolomida
Agentes antineoplasicos
. ] azatioprina 1
e imunomoduladores Agentes imunosupressores
micofenolato 1
tacrolimus 1
Antibiéticos beta lactamicos amoxicilina 3
Antibiéticos macrolideos, azitromicina 1
lincosamidas e 2
) claritromicina
estreptogramins
Antiinfecciosos para uso — : i : i
o Antibioticos quinolénicos ciprofloxacino 1
sistémico __
Antivirais para uso S 1
o aciclovir
sistémico
Farmacos para o rifampicina e 1
tratamento da tuberculose isoniazida
Outros antibiéticos nitrofurantoina 1
Produtos
antiparasiticidas, Antihelminticos praziquantel 1
inseticidas e repelentes
Sangue e 6rgaos dipiridamol 1
formadores de sangue Agentes anti-trombdéticos ridogrel 1
Agentes antiadrenérgicos, o 1
] moxonidina
agindo centralmente
Agentes beta bloqueadores carvedilol 1
Agentes modificadores acido nicotinico 2
lipidicos atorvastatina 1
fluvastatina 1
Antiarritmicos classe | e lll propafenona 1
Sistema cardiovascular Antihipertensivos hidralazina 1
gallopamil 1
Bloqueadores do canal de lercanidipina 1
calcio nifedipina 1
furosemida 1
Diuréticos torasemida 1

103



Classificacdo ATC Classificacdo ATC Classificacdo ATC Ne° de
Nivel 1 Nivel 3 Nivel 5 depdésitos
Estimulantes cardiacos, levosimendan 1
exceto glicosideos
Inibidores da enzima perindopril 1
conversora de angiotensina
Sistema cardiovascular Outras preparagoes para ivabradina 1
terapia cardiaca ranolazina 4
trimetazidina 1
Vasodilatadores usados em molsidomina 1
doencas cardiacas
Antiinfecciosos e metronidazol 1
antisépticos, excluindo
combinagdes com
corticosteroides
Sistema genito-urinario e Fér.macos Lleado%: para aIfuzosirlwa 2
horménios sexuais hiperplasia benigna tamsulosina 2
prostatica taprizosin 1
darifenacina 2
Urolégicos, incluindo oxibutinina 1
antiespasmadicos tolterodina 1
Antiinflamatérios e celecoxibe 1
antireumaticos nao ibuprofeno 1
Sistema musculo- esteroidais naproxeno 1
esquelético nimesulida 2
Relaxante muscular de baclofeno 1
efeito central
aplindore 1
Agentes dopaminérgicos carbidopa e 1
levodopa
sumanirole 1
tramadol 7
Sistema nervoso Analgésicos opioides hidrocodona 2
oxicodona 4
mesilato de tilidina 1
oximorfona 3
Ansiolitico PR 1
tofisopam 1
desmetilvenlafaxina 2
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Classificacdo ATC Classificacdo ATC Classificacdo ATC Ne° de
Nivel 1 Nivel 3 Nivel 5 depdésitos
) ] nefazodona 1
Antidepressivo
paroxetina 1
sertralina 3
lamotrigina 2
acido valproico 2
o carbamazepina 1
Antiepilético
fenitoina 1
licarbazepina 1
oxcarbazepina 1
tiagabina 1
quetiapina 1
Antipsicotico i :
sais de Litio 1
ziprasidona 1
) . galantamina 1
: Farmacos anti-deméncia
Sistema nervoso memantina 1
sarcomeline 2
Farmacos usados em bupropiona 2
desordens do vicio nicotina 2
Hipnéticos e sedativos zolpidem 1
melatonina 1
Outros analgésicos e paracetamol 1
antipiréticos
Preparagdes anti-vertigem beta-histina 1
Preparacdes anti- eletriptana 2
enxaqueca
Psicoestimulantes, agentes modafinil 1
usados para déficit de sais de anfetamina 1
atencgao e nootropicos
Antihistaminas para uso mizolastina 1
sistémico
pseudoefedrina e 2
desloratina
, o ) . pseudoefedrina e 1
Sistema respiratorio Descongestionantes nasais
o difenidramina
para uso sistémico
pseudoefedrina e 1
naproxeno
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Classificagcéo ATC Classificagcéo ATC Classificagdo ATC N° de
Nivel 1 Nivel 3 Nivel 5 depositos
Agentes antiinflamatérios mesalazina 1
intestinais

Antiacido bicarbonato de 2

potassio
Farmacos hipoglicemiantes metformina 5
gliclazida 1
insulina 2
Trato alimentar e Farmacos para tratar mebeverina 1

metabolismo desordens do intestino
Farmacos para ulcera omeprazol 4
péptica e doenga do refluxo pantoprazol 1
gastresofagico

Propulsivos cisaprida 1
Suplemento mineral calcio 1
Vitaminas vitamina B6 1

Fonte: Elaboragao proépria

O maior numero de depodsitos foi para tramadol, metformina e
omeprazol, com respectivamente 7, 5 e 4 pedidos de patentes de formulagdes
em comprimidos de liberacdo modificada no Brasil.

Deve ser relembrado que além do quantitativo de pedidos apresentado
na Tabela, outros depdsitos englobavam indiretamente estes principios ativos.

Como exemplo ilustrativo, no caso da metformina, outros pedidos foram
localizados tratando de formulagdées de LM em comprimidos para “biguanidas” .
No caso da claritromicina, diversos pedidos aqui ndo contabilizados, foram

depositados de forma genérica para “derivados da eritromicina”.
7.8- Distribuicdo dos depdsitos por indicagao terapéutica

Todos os pedidos de patente trazem em seu relatério descritivo a
aplicagao industrial da invencao. No caso dos pedidos de patente de produtos

farmacéuticos, portanto € sempre descrita a aplicagao terapéutica a que ele se

destina.
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No intuito de investigar quais as patologias que estdo sendo alvo das
formulagcées em comprimidos de LM, explorou-se o relatério descritivo dos 219
pedidos do grupo 1 . Os resultados estdo na Figura 7.14.

Importante destacar que, com frequéncia, mais de uma indicagao
terapéutica é encontrada em um mesmo pedido de patente, pois muitas vezes
o requerente alega que aquela formulagcdo sera util para tratar mais de uma
patologia e por esta razéo o total de indicagdes terapéuticas é superior a 219.

O tratamento das infecgbes bacterianas foi o objetivo mais citado nos
pedidos de patente de comprimidos de liberacdo modificada depositados no
Brasil, tendo sido citado em 24 pedidos. A segunda indicagéo terapéutica mais
encontrada nos pedidos de patente foi o tratamento da dor, presente em 23
depdsitos. Doencas inflamatdrias foram citadas em 15 pedidos de patente.

Também bastante frequentes foram os pedidos cujas patologias-alvo
eram: refluxo gastroesofagico (14), diabetes (13), hipertensao (12), ulcera

péptica (12) e hiperlipidemia (12).
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doencas inflamatérias
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alergias respiratorias

angina do peito

doenga de Alzheimer
arritimias

hipertrofia benigna da préstata
infarto do miocérdio
dependéncia quimica
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infecgdes virais
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esclerose multipla, espasticidade
contraceptivos, repositores hormonais
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bexiga neurogénica
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Figura 7.14: Indicagbes terapéuticas presentes nos pedidos de patente de

comprimidos de liberagdo modificada, depositados e publicados no Brasil entre 1995 e

2007.

Fonte: Elaboragéao prépria
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7.9- Identificacdo das tecnologias com pedidos de patente no Brasil para

comprimidos de liberagcdo modificada

A partir da breve leitura do quadro reivindicatorio e do relatério descritivo
dos 84 pedidos de patentes que tratavam das formulagdes propriamente ditas,
desvinculadas de um principio ativo ou classe farmacoldgica especifica,
buscou-se identificar quais os tipos de tecnologia que estavam envolvidas.

O perfil observado esta esquematizado na Figura 7.15.

@ Outras tecnologias
B Matriz hidrofilica
O Bomba osmoética

5 O Microparticulados (pélets)
W7,1% e

H59% . -
083% . B Sistema de reservatorio controlado por
’ 04,8% membrana
m36% E Modulagao quimica
/ H 2’42" M Core in cup
014,3% Z= \024%
’ §) 02,4% 0 Matriz inerte
\ W 24%
W 2,4% B Sistema de retengao por geragéo de gas
0,
" s
B Associagao de matriz hidrofilica e
hidrofébica
[} 0,
16,6% =19,2% O Disperséao sélida com sistema de

reservatorio controlado por membrana

O Matriz hidrofilica com sistema de reservatorio
controlado por membrana

B Matriz hidrofébica

M Leitura do pedido n&o disponivel

W Associacao de matriz inerte e hidrofébica

M Dispersodes solidas

Figura 7.15: Distribuicdo dos pedidos de patente de comprimidos de liberagéo
modificada, depositados e publicados no Brasil de 1995 até 2007, ndo associados a

nenhuma classe farmacoldgica ou principio ativo, por tipo de tecnologia.

Elaboragéo propria
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Esta investigacdo concluiu que o maior volume de depdsitos efetuados
foi relativo a formulagdes que utilizaram matrizes hidrofilicas (14), seguido de
pedidos de patente relacionados a tecnologia de bomba osmotica (12), péletes
(7) e sistemas de reservatdrio controlados por membrana (6).

Alguns pedidos tinham caracteristicas mistas, associando diferentes
tipos de matrizes, ou matrizes com sistemas de reservatério controlados por
membrana.

A maior parcela dos depodsitos (16) tratava de formulagbes mais
complexas, as quais nao puderam ser categorizadas em apenas um tipo de
tecnologia ou associagao simples entre elas, sugerindo, portanto se tratar de

pedidos de patente com um maior grau de inovagéo.
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CAPITULO 8-
Estudo de casos: busca de indicios da préatica do

evergreening

8.1- Identificagdo dos medicamentos de liberagcdo modificada patenteados
no USPTO e registrados no FDA cujas patentes tenham sido depositadas

também no Brasil.

Conforme explicado no capitulo 6 (item 6.4.2), a fim de levantar os
pedidos de patentes brasileiros com patentes correspondentes americanas e
que tenham registro na agéncia americana reguladora de alimentos e
medicamentos (FDA), foi utilizada a base de dados eletrénica desta agéncia —
o Orange Book.

Quando um medicamento é registrado no FDA, o fabricante deve
comunicar quais as patentes americanas que estdo protegendo este
medicamento e estas patentes serdo listadas no Orange Book. Esta medida
visa informar aos fabricantes de genéricos quais os medicamentos, dentre os
registrados nos EUA, que estdo sob protecédo patentaria, o que os impede de
entrar no mercado durante a vigéncia da patente. Quando uma empresa julga
que sua patente esta sendo violada, ela aciona a suposta empresa infratora, o
que na pratica acaba aumentando ainda mais o tempo de protecdo daquele
medicamento (VOET, 2005).

Apos levantamento, constatou-se que 24 depdsitos brasileiros tinham
ligacdo com medicamentos registrados no FDA.

A Tabela 8.1 correlaciona os 24 depdsitos brasileiros com as patentes
americanas equivalentes e os medicamentos interligados a estes depdsitos, de

acordo com os dados levantados no sitio eletrbnico do FDA.
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Tabela 8.1: Medicamentos de liberagao modificada registrados no FDA cujas patentes americanas possuem depdsito correspondente no Brasil.

MEDICAMENTO PRINCIPIO ATIVO PROVAVEL DEPOSITANTE DEPOSITO PATENTE
REGISTRADO NO MEDICAMENTO NO BRASILEIRO AMERICANA
FDA BRASIL* EQUIVALENTE (US)
Paxil CR cloridrato de paroxetina Paxil CR Smithkline Beecham P1 9609857 6548084
Depakote ER divalproex de Sédio Depakote ER Abbott P19916361 6419953
Lescol XL fluvastatina Lescol XL Novartis P10109943 6242003
Allegra D 24 hs fexofenadina, pseudoefedrina Allegra D Sanofi P1 0107596 6613357
Clarinex D 12 hs desloratadina, pseudoefedrina Desalex Schering Corporation P1 0005938 6709676
Clarinex D 24 hs desloratadina, pseudoefedrina Desalex Schering Corporation P1 0006403 6979463
Ambien CR zolpidem Stilnox Sanofi P1 9915939 6514531
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MEDICAMENTO
REGISTRADO NO
FDA
Zyrtec D

Glucophage XR

Aggrenox

Rythmol SR

Ranexa

Advicor

Detrol LA

Prempro

PRINCIPIO ATIVO

cetirizina, pseudoefedrina

metformina

dipiridamol

cloridrato de propafenona

ranolazina

acido nicotinico

tolterodina

estrogénio + progesterona

PROVAVEL
MEDICAMENTO NO
BRASIL*
Zyrtec D

N&o identificado para

esta empresa

Persantin

Ritmonorm

N&o encontrado principio

ativo no Brasil

N&o identificado para

esta empresa

Destrusitol

Premelle

DEPOSITANTE

Mc Neill / Pfizer

Bristol Myers Squibb

Boheringer Ingelheim

Abbott / Reliant Pharms

CV Therapeutics

Abbott

Pharmacia and Upjohn

Wyeth

DEPOSITO
BRASILEIRO

P19701686

P19908911

PI1 1100593

PI1 1100303

P1 9913626
PI1 9913553
PI1 0109091
P1 9815457
P1 9815454

P1 0015346

P19701904

PATENTE
AMERICANA

EQUIVALENTE

6469009

6475521

6015577

5681588

6303607
6369062
6479496
6406715
6080428

6630162

5547948
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MEDICAMENTO
REGISTRADO NO
FDA

Enablex

Razadyne ER

Losec

Zegerid

Fortamet

Allegra D 24 hs

PRINCIPIO ATIVO

darifenacina

galantamina

omeprazol

omeprazol

metformina

fexofenadina, pseudoefedrina

PROVAVEL
MEDICAMENTO NO
BRASIL*

Enablex

Reminyl

Losec MUPS

Nao identificado para

esta empresa

N&o identificado para

esta empresa

Allegra D

DEPOSITANTE

Pfizer / Novartis

Janssen Pharmaceutica

Astrazeneca

Santarus

Andrx Labs

Sanofi

DEPOSITO
BRASILEIRO

P19610153

P19916835

P1 9915087

PI1 0210971

PI1 0115390

P1 9802144

PATENTE
AMERICANA
EQUIVALENTE
6106864

7160559

6428810

6489346

6790459

6004582

Fonte: Elaboragdo propria a partir de dados coletados no Orange Book , disponivel no site http://www.fda.gov/cder

* Nota: como no Brasil ndo ha um banco de dados que associe o n° da patente ao registro do produto, ndo ha como garantir a correlagdo. Os resultados foram colocados tomando por base a substancia

ativa e a empresa depositante do pedido de patente., e as correlagdes foram feitas a partir da analise dos dados obtidos, tendo em vista a limitagdo de informagdes nas bases de dados brasileiras, que nao

séo capazes de identificar pedidos de patente e seus respectivos medicamentos.
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Destaca-se que para uma patente ser listada no Orange Book, ou seja,
para ela estar associada ao registro de um medicamento, ela tem que ter sido
efetivamente concedida em territério americano, ndo sendo possivel estar
listada se ainda estiver em fase de processamento. Por isso, € evidente que o
numero de depodsitos de patentes no Brasil que estdo associados a
medicamentos registrados nos Estados Unidos podera ser ainda maior, ja que
alguns pedidos de patentes americanos que ainda estdo em fase de exame no
Escritorio de Patentes Americano (USPTO) provavelmente se tornaréo
patentes concedidas, podendo entdo passar a constar da lista do Orange Book.
Podera ser o caso de importantes medicamentos como o Cipro®
(ciprofloxacina da Bayer), o Lipitor® (atorvastatina da Pfizer) e o Seroquel®
(fumarato de quetiapina da Astrazeneca), cujas patentes depositadas no Brasil
encontram correspondentes depodsitos americanos ainda em fase de
processamento.

Observou-se que dos 24 depodsitos brasileiros ligados a registros de
medicamentos no FDA, 23 pertenciam ao grupo dos 219 depdsitos que eram
pedidos de patentes relacionados a algum especifico principio ativo e apenas 1
estava compreendido no grupo dos 84 depdsitos cujos pedidos de patentes
tratavam apenas da formulacdo propriamente dita, ndo focando nenhum
principio ativo em especial.

Este fato chama atengao porque justamente neste ultimo grupo é que se
espera estarem concentradas as patentes com um maior nivel de inovagcao
tecnoldgica. Supde-se que as patentes provavelmente menos inovadoras sao
as que aparecem na lista do Orange Book e que estdo, em principio, sendo
usadas como forma de extensdo do prazo de exclusividade de mercado.

Importante ressaltar que muitas patentes que versam sobre novas
formulagdes de LM oferecem a possibilidade de aplicagcdo sob a forma n&o so6
de comprimidos mas também em capsulas e portanto algumas vezes o produto

associado no Orange Book pode estar também sob a forma de capsulas.

8.2-Identificacdo dos medicamentos de liberacdo modificada com registro
no FDA cujos pedidos de patente também tenham sido depositados no
Brasil e que ja haviam sido patenteados sob forma de liberagéo

convencional.
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A maioria dos medicamentos identificados no sdo

item anterior,
blockbusters, medicamentos que rendem bilhdes de dolares nas vendas anuais
da industria farmacéutica. Muitos deles ja estavam sendo comercializados sob
a forma de liberagdo imediata e agora estdo sendo patenteados sob a nova
apresentacao de liberagao modificada.

Na Tabela 8.2 s&o evidenciados estes casos em que ja havia o produto
sob a forma de liberacdo convencional e que agora o mesmo se encontra
patenteado sob nova forma farmacéutica de liberagdo modificada e cuja

patente esta sendo requerida também no Brasil.

Tabela 8.2: Prazo de vigéncia, para as patentes americanas listadas no Orange Book,
de formas de liberagdo convencionais e de formas de liberagdo modificada,
relacionados aos principios ativos para os quais foram encontrados depdsitos

brasileiros correspondentes.

MEDICAMENTO

PRINCIPIO
ATIVO

PRIMEIRA PATENTE DO
FARMACO SOB FORMA
DE LIBERACAO
CONVENCIONAL

PATENTE DA FORMA
DE LIBERACAO
MODIFICADA

Paxil CR

Depakote ER

Lescol XL
Allegra D 24 hs

Clarinex D 12 hs

Clarinex D 24 hs

Ambien CR
Zyrtec D 12 hs

Glucophage XR
Rythmol SR

Detrol LA
Razadyne ER
Allegra D 24 hs

cloridrato de
paroxetina
divalproex de
sédio
fluvastatina
fexofenadina,
pseudoefedrina
desloratadina,
pseudoefedrina
desloratadina,
pseudoefedrina
zolpidem
cetirizina,
pseudoefedrina
metformina
cloridrato de
propafenona
tolterodina
galantamina
fexofenadina,

pseudoefedrina

Patente expirou em 2003

Patente da capsula expira
em 2008
Patente expiraem 2011

Patente expira em 2012

Patente expira em 2009

Patente expira em 2009

Patente expirou em 2007

Patente expirou em 2007

Patente expirou em 2001

Patente expirou em 2001

Patente expira em 2012
Patente expira em 2008

Patente expira em 2012

Patente expira em 2016.

Patente expira em 2019.

Patente expira em 2020.

Patente expira em 2020.

Patente expira em 2021.

Patente expira em 2022.

Patente expira em 2019.

Patente expira em 2019.

Patente expira em 2018

Patente expira em 2014

Patente expira em 2019
Patente expira em 2019

Patente expira em 2018

Fonte: Elaboracao prépria a partir de dados coletados no Orange Book, disponivel no site

http://www.fda.gov/cder
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A Tabela 8.2 ilustra claramente a estratégia ja mencionada que as
empresas farmacéuticas utilizam para manter o dominio de mercado. Os
medicamentos rentaveis protegidos por patentes sao re-patenteados sob nova
forma farmacéutica para prolongar a protecdo da substancia e
consequentemente a exclusividade de mercado.

Desta forma, e valendo-se de uma agressiva estratégia de marketing
com propaganda junto a classe médica, a empresa consegue manter um alto
nivel de lucratividade com a substancia, mesmo apds a entrada de genéricos
no mercado, pois a prescricdo da classe médica acaba migrando para a nova
formulacdo de liberagdo modificada (REIS e BERMUDEZ, 2004; NIHCM
Foundation 2002).

O Paxil por exemplo, blockbuster do laboratério Glaxo Smithkline, com a
marca de US$ 1,8 bilhdo em vendas, segundo noticia veiculada em 2002 pelo
Ministério da Saude®, tem pelo menos sete pedidos de patentes
complementares para sua molécula principal, dentre novas formas
farmacéuticas, polimorfos e hidratos. Com estas mudancas supérfluas,
conseguiu atrasar a introdugao dos concorrentes genéricos (CORREA, 2001).

Muito se argumenta sobre a legitimidade destas patentes, que muitas
vezes nao oferecem avanco real para a terapéutica, sendo no maximo
oferecido o conforto de menor frequéncia de administracdo na posologia, fator
este que nao justifica os altos precos gerados em um produto sob nova

protecao patentaria.

% hitp://www.anvisa.gov.br/genericos/noticias/2002/231002.htm

117



8.3-Investigacdo da contribuicdo terapéutica fornecida pelos
medicamentos de liberagdo modificada com registro no FDA cujas
patentes americanas tenham pedidos de patente correspondentes
depositados no Brasil e que ja haviam sido patenteados sob forma de

liberag&o convencional.

Nos EUA, quando um fabricante solicita o registro do seu novo produto,
(new drug application), o FDA determina se aquele produto oferece uma
contribuicdo sobre os produtos ja comercializados, no tratamento, diagnostico
ou prevencao de uma doenga. Se o0 novo medicamento falhar em demonstrar a
sua vantagem sobre os ja existentes, ele sera classificado como “standard
review”, se ele comprovar um efeito clinico melhorado, sera categorizado como
“priority review” (NIHCM Foundation, 2002).

A fim de investigar se aquelas novas patentes concedidas para os
medicamentos relacionados na Tabela anterior (8.2) - as quais poderao vir a
ser concedidas no Brasil - oferecem algum avango terapéutico, foi pesquisado
no sitio do FDA se estes medicamentos sob a forma de liberagao modificada
foram classificados como P (priority review) ou como S (Standard review).

A Tabela 8.3 apresenta os resultados desta investigagéo.

Tabela 8.3: Classificacdo do FDA, quanto ao avanco terapéutico, para os

medicamentos relacionados na Tabela 8.2.

MEDICAMENTO CLASSIFICACAO DO FDA
Paxil CR Standard review drug (padréo)
Depakote ER Standard review drug (padréo)
Lescol XL Standard review drug (padréo)
Allegra D 24 hs Standard review drug (padréo)
Clarinex D 12 hs Standard review drug (padrao)
Clarinex D 24 hs Standard review drug (padrao)
Ambien CR Standard review drug (padréo)
Zyrtec D 12 hs Standard review drug (padréo)
Glucophage XR Standard review drug (padréo)
Rythmol SR Standard review drug (padréo)
Detrol LA Standard review drug (padréo)
Razadyne ER Standard review drug (padréo)
Allegra D 24 hs Standard review drug (padrao)
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Fonte: Elaboragao prépria a partir de dados coletados no site do FDA, disponivel em

http://www.fda.gov/cder

Observou-se, portanto, que todos estes medicamentos, os quais tinham
patentes da formulagdo de liberacdo convencional ja expirada ou proxima a
expirar e que agora requerem novas patentes de liberagao modificada no Brasil
(ja tendo sido concedidas nos EUA) foram classificados como “standard review

drug”, o que significa que estas novas formulagdes:

e Na&o apresentaram evidéncias de aumento de efetividade no diagndstico,
tratamento ou prevencao de uma doenca;

e Nao eliminaram ou reduziram substancialmente uma reacao
medicamentosa limitante do tratamento;

e Na&o documentaram um aumento da adesdo dos pacientes ao
tratamento;

e Nao apresentaram evidéncias de seguranca e de efetividade para uma
nova sub-populacéo de pacientes

(FDA apud NIHCM Foundation, 2002).

Diante dos resultados, reforca-se a idéia de que novas formulagdes de
liberagdo modificada sdo estrategicamente utilizadas para a pratica do
evergreening, ou seja, para estender o monopdlio do titular da patente original,
pois houve varios casos de registros de farmacos sob nova apresentagao de
LM, sendo que nenhum deles, aparentemente, representou um real beneficio
terapéutico nas doengas para os quais se aplicam.

Além da classificagdo do FDA categorizando todos os registros acima
como “ndo prioritarios”, ou seja, classificando-os como standard review drug,
ha diversos estudos cientificos publicados que corroboram esta informacao.

Golden et al (2002) descreveram que a liberacao estendida da
paroxetina demonstrou estar associada a uma menor incidéncia de nauseas
durante a primeira semana de tratamento em comparagcdo com a forma de
liberacdo imediata. Entretanto, a taxa de interrupcdo do tratamento devido as
nauseas nao foi significativamente diferente entre os usuarios das duas formas

farmacéuticas.
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Schwartz et al (2006) concluem o seu artigo afirmando que a
metformina formulada sob liberacdo estendida se mostrou tao segura e eficaz
quanto a metformina de liberagédo imediata.

Keam e Perry (2004), conduziram um estudo onde verificaram que a
tolterodina se mostrou tao eficaz na forma de liberagdao modificada quanto na
forma de liberacdo imediata, com a vantagem de que a primeira forma esta
associada a uma menor incidéncia de boca seca.

Robinson e Plosker (2006) afirmam que os efeitos adversos ocorreram
em proporgdes similares entre a galantamina de liberagdo estendida e a de
liberacdo imediata.

Ou seja, reafirma-se que em relagdo a melhoria da terapéutica muito
pouca ou nenhuma vantagem é oferecida ao paciente. E, certamente, a
barreira criada com o marketing destas novas formas farmacéuticas dificulta a
entrada dos medicamentos genéricos, o que significaria um menor gasto dos
pacientes com saude, uma vez que custam no Brasil, em média, 40% a menos
do que os medicamentos de marca, sem, entretanto perder a eficacia do

tratamento.
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CAPITULO 9 — CONCLUSOES E CONSIDERACOES
FINAIS

O mapeamento dos depdsitos de pedidos de patentes no Brasil, relativos
aos comprimidos de liberacdo modificada revelou que o pais ndo tem se
beneficiado do sistema de patentes neste segmento da tecnologia
farmacéutica. O depdsito de residentes teve minima representatividade,
contabilizando apenas 1% do total de depodsitos (303) no periodo estudado
(1995 a 2007). O pais com maior numero de depdsitos no Brasil para esta
categoria foram os EUA, abarcando a parcela significativa de 38,3%, seguidos
da india, responsavel por 9,9% destes depésitos, a qual vem despontando no
setor farmacéutico e que vem investindo bastante na pesquisa e
desenvolvimento de novas formas de liberagao de farmacos.

As empresas com maior numero de depodsitos foram as corporacdes
transnacionais, com destaque para Pfizer, Ranbaxy, AstraZeneca, Pharmacia
Corporation e Novartis, que estdo (com excegdo da Ranbaxy) entre as 10
maiores companhias que investem em pesquisa e desenvolvimento no mundo,
evidenciando que parte deste investimento é direcionado para o
desenvolvimento destas modificacdes incrementais.

A analise temporal revelou ter havido um incremento no numero de
depdsitos de pedidos de patentes para comprimidos de LM desde 1995
(entrada em vigor do Acordo TRIPS) até o ano 2000, quando o numero de
depositos/ano estabilizou-se. A maioria destes depdsitos (94,4%) ainda nao foi
encaminhada para analise na ANVISA, encontrando-se na fase inicial de
publicacdo ou de entrada na fase nacional, o que evidencia o atraso no
andamento do exame destes pedidos no Brasil.

Destaca-se o alto percentual de pedidos arquivados por motivos
diversos (14,2%). Tais motivos retratam a desisténcia por parte do requerente
em continuar com os gastos para manter aquele pedido de patente,
provavelmente por ndo mais vislumbrarem um interessante retorno comercial
com estas futuras patentes no mercado nacional.

Em relacédo aos pedidos de patente de formulagées em comprimidos de
LM que ndo estavam associados diretamente a nenhuma substancia ou classe
de substancias (84), observou-se que o maior percentual dos depdsitos (quase

20%) tratava de pedidos de patente com maior grau de inventividade
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associando diversas tecnologias diferentes do estado da arte. As maiores
participagdes foram de depdsitos utilizando matrizes hidrofilicas (16,6%) e de
pedidos de patente com a tecnologia de bomba osmoética (14,3%).

A anadlise dos pedidos de patente cujas formulagées de liberagdo
modificada estavam vinculadas a uma determinada substancia ativa ou classe
farmacoldgica (219) mostrou que a industria farmacéutica tem direcionado o
desenvolvimento de formulagcdes de liberagdo modificada mais frequentemente
para o subgrupo dos analgésicos opidides, farmacos hipoglicemiantes,
farmacos para ulcera péptica e doenga do refluxo gastroesofagico, agentes
modificadores lipidicos, antibiéticos macrolideos, antidepressivos e
antiepilépticos, sendo o tramadol, a metformina e o omeprazol os farmacos
com maior procura por protecdo patentaria sob este tipo de formulagcdo
farmacéutica.

A irriséria procura pelo patenteamento de farmacos destinados a
tuberculose e as doencas parasitarias néo € surpreendente, tendo em vista que
tratam-se de doengas negligenciadas, as quais por serem destinadas a
populacdes com baixo poder de compra, s&o pouco rentaveis e portanto pouco
atrativas a industria farmacéutica, que acaba investindo na pesquisa e
desenvolvimento de medicamentos para doengas prevalentes nos paises
desenvolvidos (doengcas do sistema nervoso, trato alimentar e sistema
cardiovascular).

Em relacdo a contribuicdo terapéutica, os diversos aspectos do
desenvolvimento das formulagées em comprimidos de LM foram discutidos
para aqueles casos onde houve maior concentragao dos depdsitos.

As justificativas fornecidas pelos depositantes para desenvolverem e
requisitarem patentes para suas novas formulagbes em comprimidos de LM
foram, em sua imensa maioria, suportada em argumentagdes bastante
genéricas. Nos relatérios descritivos o embasamento da invencdo estava
calcado sempre em frases como “maior comodidade na administragdo” ou
“‘menores efeitos colaterais”, sem que a comprovacido destes fosse
concretamente demonstrada nestes pedidos.

Certamente para alguns principios ativos/classes terapéuticas, a nova
formulagcdo da substancia sob liberagdo modificada traz sensiveis vantagens.
Isso ocorre, por exemplo, no caso dos agentes opidides, que além de

apresentarem freqlentes e severos efeitos colaterais que poderdo ser
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minimizados quando veiculados sob a forma de liberacdo modificada,
necessitardo de um esquema posolégico com menores administragdes, o que
beneficiaria pacientes normalmente frageis e acamados.

A mesma justificativa ndo pode ser fornecida para o desenvolvimento de
LM direcionado aos antidepressivos. Os inibidores da recaptacédo da serotonina
sao substancias com meia vida longa e por esta razdo ja sdo administrados
uma vez ao dia, mesmo sob a férmula de liberagao imediata.

Em relagdo aos antibidticos macrolideos, com efeitos adversos
gastrintestinais importantes, € vantajoso veicula-los em forma de LM.

No caso dos inibidores da bomba de prétons, a formula de liberagao
retardada é essencial para proteger a substancia ativa do contato com acidos
que a degradariam.

Em relagdo aos farmacos hipoglicemiantes, como a metformina, apesar
de haver um aumento na biodisponibilidade deste farmaco quando veiculado
na forma modificada, ndo ha comprovagdes de que o efeito terapéutico seja
superior ou os efeitos adversos sejam menores em comparagado com a
liberagcao imediata.

O estudo mais aprofundado dos casos em que o pedido de patente
depositado no Brasil tinha uma patente correspondente nos EUA, interligada a
um medicamento registrado no FDA, evidenciou diversas situagdes em que a
mesma substancia, veiculada sob a forma de liberacdo imediata cuja patente
estava préxima da expiragdo ou ja expirada, reaparece atualmente com uma
nova patente na forma de liberacdo modificada.

A investigacdo acerca da contribuicdo terapéutica ofertada nestas
situacdes deixou claro que estes novos produtos, formulados sob liberagao
modificada, n&o apresentaram nenhum beneficio clinico adicional em
comparagao com os produtos ja existentes no mercado, caracterizando a
pratica do evergreening.

Apesar de necessitar de investigagdes mais profundas, o presente
estudo apresentou indicios de que muitas vezes novas formulagdes de LM
estdo sendo desenvolvidas e patenteadas como a finalidade de prolongar o
dominio de mercado sobre determinados farmacos. A vantagem de formular
um principio ativo na forma de comprimidos de LM varia amplamente de acordo
com as caracteristicas intrinsecas dos farmacos. Algumas justificativas

apresentadas pelos requerentes sao validas e estdo embasadas na literatura,
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mas em outros casos o desenvolvimento destas novas férmulas parece servir
apenas como um instrumento de reserva de mercado, ou seja, seriam apenas
‘maquiagens” que possibilitam a industria farmacéutica requerer novas
patentes para estas formulagbes, englobando substancias com patentes a
expirar e até mesmo ja em dominio publico.

Considerando que as patentes farmacéuticas representam barreiras
para 0 acesso aos medicamentos e que parte delas muitas vezes nao sao
inovagdes nem tecnoldgicas e nem terapéuticas. Considerando, também, que,
por uma série de fatores, o Brasil mostrou nao estar se beneficiando com as
patentes neste segmento, ressalta-se o papel fundamental da vigilancia
sanitaria, através da analise realizada pela COOPI em cumprimento ao artigo
229-C da Lei 10196/01.

Este estudo demonstra que €& importante evitar a concessado de
monopodlios indevidos e os mecanismos de extensdo artificial de patentes
farmacéuticas, através da realizacdo de analises bastante criteriosas dos
pedidos de patente, desta forma zelando pela supremacia do interesse coletivo
sobre o interesse privado e protegendo os interesses da saude publica dentro

dos limites legais.
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