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RESUMO

JANNUZZI, Anna Haydée LanzillottiSistemas de direitos de propriedade intelectuaui
generis na industria farmacéutica: um mecanismo de incentivo a inovacdo para doengas
negligenciadas no Brasil? Rio de Janeiro, 2015e T@voutorado em Politicas Publicas,
Estratégias e Desenvolvimento) — Instituto de Eouap Universidade Federal do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2015

As doengas negligenciadas persistem como probleensadde publica afetando
milhbes de pessoas nos paises em desenvolvimentenes desenvolvidos. A inddstria
farmacéutica nado esta particularmente interessanl realizar pesquisas para o0
desenvolvimento de medicamentos para essas doeegado a baixa lucratividade dos
produtos. Por causa disso, politicas e instituig@s permitam a coordenagdo entre as
atividades econdmicas devem ser elaboradas. Assmtio, esta tese investiga sistemas de
protecdo a propriedade intelectsali generisde medicamentos implementados nos paises
desenvolvidos, especialmente Estados Unidos espdéstnido Europeia, a fim de avaliar se
esses sistemas podem servir de mecanismo de wweninovacdo de medicamentos para
doencgas negligenciadas no Brasil. A pesquisa falizada por meio de levantamento
bibliografico e da aplicacdo de um método de cesaprospectivos adaptado de Godet
(1993). A tese parte da hipdtese que o atual sesenprotecdo a propriedade intelectual
brasileiro, no que concerne a concessdo de direito®exclusividade de mercado para
produtos farmacéuticos, ainda ndo tem se mostradequado para estimular o
desenvolvimento de medicamentos para doencas edstices do pais. Conclui-se que a
elaboracédo de novas politicas de propriedade attelepara auxiliar no desenvolvimento de
tecnologias de saude de interesse nacional figadicada pelos problemas existentes no
atual sistema de patentes brasileiro. Especificeangela falta de infraestrutura do Instituto
Nacional da Propriedade Industrial e da Agénciaidteat de Vigilancia Sanitaria para lidar
com obacklogno exame de patentes, divergéncias técnico-admaitves entre esses dois
orgaos e demora na analise dos Projetos de Leigitarar a Lei da Propriedade Industrial,
Lei n° 9.279/96. Somente apds a reformulacéo do sisterpacgriedade intelectual hodierno,
outros sistemas de direitos de propriedade intgéciui generis poderdo contribuir,
efetivamente, como mecanismo de incentivo a inavagad complementacdo as politicas

publicas brasileiras para o desenvolvimento de caeaintos para doencas negligenciadas.

Palavras-chave: Medicamentos, Patentd3ata Exclusivity Marketing Exclusivity
Supplementary Protection Certificate



ABSTRACT

JANNUZZI, Anna Haydée LanzillottiSui generisintellectual property rights systems in
pharmaceutical industry: a mechanism to encourage innovation for negleciegades in
Brazil? Rio de Janeiro, 2015. Tese (Doutorado enilitifas Publicas, Estratégias e
Desenvolvimento) — Instituto de Economia, Univeasiel Federal do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2015

Neglected diseases persist as a public health gmoldffecting millions of people in
developing countries and less developing countridgsee pharmaceutical industry is not
particularly interested in doing research for depéig drugs for these diseases, due to low
rates of profitability. For this reason, policiesdainstitutions which allow the coordination
between economic activities have to be createdreftwes, this doctoral thesis investigases
generis intellectual property systems for drugs implemdnte developed countries,
especially in the US and European Union countifegyder to assess whether these systems
could be used as a mechanism to support drug itivovi@ar neglected diseases in Brazil. The
research was conducted through a literature rexaed the application of a method of
prospective scenarios adapted from Godet (19939. Aiypothesis of the thesis is that the
current Brazilian intellectual property system,aeting the granting of exclusive marketing
rights for pharmaceutical products, has not yewgdoto be adequate to stimulating drug
development for diseases typical of the countrys toncluded that the development of new
intellectual property policies to help in the demhent of health technologies of national
interest is hampered by the problems in the cuBeatilian patent system. Specifically, the
lack of infrastructure of thinstituto Nacional da Propriedade Industriahd of theAgéncia
National de Vigilancia Sanitari¢o deal with the backlog in patent examinatiom, tbchnical
and administrative differences between these twaidsoand the delay in bills analysis to
change the Industrial Property Law, 9,279/96. Cater the reformulation of the current
intellectual property system, otheui generisintellectual property rights systems can
effectively contribute as a mechanism for encoumgginnovation, complementing the

Brazilian public policies for the development otigs for neglected diseases.

Keywords: Drugs, Patents, Data Exclusivity, Mankgti Exclusivity, Supplementary
Protection Certificate.
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INTRODUCAO

As doencas negligenciadas (DN) constituem um céojaie doencas associadas a
situacdo de pobreza, as precarias condi¢cdes deevigs desigualdades em saude. Essas
doencgas, consideradas muitas vezes incapacitasgesaracterizam pela inadequacao ou
inexisténcia de tratamentos efetivos, de simplesousacessiveis e colocam em risco a vida
das pessoas, prevalecendo em paises em desenvitviemenenos desenvolvidos. As DN
“ndo so prevalecem em condicdes de pobreza, mdstroontribuem para a manutencao do
quadro de desigualdade, ja que representam fottavenao desenvolvimento dos paises”
(DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TECNOLOGIA DO MINISTERI@A SAUDE, 2010,

p. 200).

Populacdes com doencas negligenciadas em condeggmliteza e marginalizadas
representam as mais baixas prioridades de mercadoas empresas farmacéuticas. As DN
nao sao preponderantes nos paises desenvolvidagouao nas classes substancialmente
ricas e médias dos paises em desenvolvimento (HO&EAL, 2006). Desse modo, as
necessidades cobertas pelo mercado farmacéuticdimhumostram uma predominancia de

investimentos nas doencas cronico-degenerativaskagéo as enfermidades negligenciadas

(Figura 1).

A Mercaglo. B
farmacéutico!
mundial

A

z

Figura 1 — Tipos de necessidades cobertas pelaawfarmacéutico mundial.
Fonte: Drug for neglected diseases (MEDICOS SEM RRBIRAS, 2001).

O circulo “A” agrega as enfermidades a nivel munt#iss como o cancer, doencas
cardiovasculares, transtornos neuroldgicos e queertram a atencdo da P&D. No circulo

“B” estéo discriminadas as enfermidades esquecdagegligenciadas, a exemplo da malaria
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e tuberculose que atraem pouco interesse em P&Bsakpde afetarem a populacdo dos
paises desenvolvidos sua prevaléncia € maior nigespaubdesenvolvidos. O circulo “C”
representa as enfermidades mais esquecidas quetacomrincipalmente as populacdes dos
paises subdesenvolvidos e estdo excluidas da P&dneercado farmacéutico. Neste grupo
encontram-se a doenca do sono, leishmaniose, dodenChagas, dentre outras. O retangulo
“Z" identifica a propor¢cdo do mercado farmacéutiotegrado por produtos destinados a
problemas nao propriamente médicos (p.ex. celuddbjicie, marcas de expressao, regimes
alimentares, estresse), mas que constituem um doescanamente atrativo.

Segundo Hotez e colaboradores (2007), as doendascimsas e parasitarias
identificadas como sendo negligenciadas, tais caypohelmintiases, filariose, oncocercose,
dracunliase, esquistossomose, doenca de Chaggsedéishmaniose, hanseniase e tracoma,
ocorrem principalmente em areas rurais e em algd@mes urbanas de pobreza maises de
baixa renda na Africa Subsaariana, Asia e Amératina.

Um estudo realizado em paises dessas regides cammmuostra de 583,50 milhdes de
pessoas mostrou que as doencas tropicais negkgxscacometem 9,70% dos individuos e
podem ser hierarquizadas junto das doencas dasrgit0,63%), doenca isquémica do
coracao (9,01%), doencas cerebrovasculares (8,43%glaria (7,97%), como um dos mais
importantes problemas de salde publica desses spaifabela 1). Ainda que
quantitativamente menor do que as infec¢des rédpaa do trato inferior (15,66%) e HIV-
AIDS (14,48%), se avaliadas em termos de incapgmt® pobreza, essas doencas sdo um
onus a saude e ao desenvolvimento econdmico, sdbrejuanto ao efeito sobre a

produtividade laboral, ocasionando perdas anualslii@es de dolares.
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Tabela 1 — Percentual de individuos acometidosipoide doenca.

Doencas

N° de Individuos

%

(milhdes)

InfecgBes respiratorias do trato inferior 91,4 65,6
Depressédo Unipolar 67,3 11,53
Doenca isquémica do coracao 52,6 9,01
Doencas cerebrovasculares 49,2 8,43
Acidentes de trafego em rodovias 38,7 6,63
Tuberculose 34,7 5,95
HIV-AIDS 84,5 14,48
Doencas diarreicas 62,0 10,63
Doencas tropicais negligenciadas 56,6 9,70
Malaria 46,5 7,97

Total 583,50 100,00

Fonte: Elaboracao prépria a partir dos dados de EEO al. (2007).

Nota: Doencas tropicais negligenciadas dizem respéis seguintes doencas: ascaridiase,
ancilostomiase, tricuriase, filariose linfatica,cocercose, dracunliase, esquistossomose, doenca de
Chagas, tripanossomiase africana humana, leishegnitcera buruli, hanseniase e tracoma.

Ao considerarmos as doencas negligenciadas murehédmnnos deparamos com
inimeros casos de doencas que ha muito foram elilas nos paises desenvolvidos
(CARVALHEIRO, 2008). A situacédo epidemiologica dessloencas observadas através dos
padrdes de morbimortalidatieem apresentado mudancas significativas. Doerogas colera
e dengue, consideradas “antigas” ressurgiram nisegpam desenvolvimento. A tuberculose
persiste inclusive em paises desenvolvidos, e senése, uma das doencas mais antigas da
humanidade, ainda ndo conseguiu ser eliminada rapksaexisténcia de uma terapia
medicamentosa (BRASIL, 2010a).

No Brasil, a situacdo das doencas negligenciagasta do inicio dos anos de 1980
pode ser resumida em trés grandes tendéncias: afoenm tendéncia declinante; doencas
com quadro de persisténcia e doencas emergenesmmengentes. Dentre as doengas com
tendéncia declinante estdo a doenca de Chagasmiead@&a véarias décadas no pais, a
oncocercose e a filariose, cuja ocorréncia € lohaita areas restritas. No contexto das doencas
com quadro de persisténcia destaca-se a tubercujoseembora persistindo com elevada
magnitude, a taxa de incidéncia apresentou dedlimiperiodo de 2000 a 2007, passando de
47,81 para 38,20 por 100.000 habitantes. Finalmefeatre as doencas transmissiveis
emergentes e reemergentes estdo a AIDS e a deagpectivamente (BRASIL, 2010a).

Apesar dos avanc¢os conquistados nas ultimas décadasa reducédo na mortalidade

pelas doencas infecciosas e da diminuigéo sigtifecama morbidade, ainda configura-se, no

! Relacdo entre o nimero de casos de enfermidadke auorte e o nimero de habitantes em dado lugar e
momento.
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Brasil, um quadro que exp0de a fragilidade das ®sas ambientais urbanas que tornam as
populacdes vulneraveis a doencas que poderiam eediatas. Esses fatores, associados ao
surgimento de novas doencas ou novas formas demaratestacées na populacdo, tém sido
agravados pelo surgimento de novas cepas patogérdcapliacdo da resisténcia aos
antimicrobianos e persisténcia de problemas comdesnutricdo e doencas endémicas
(BRASIL, 2010a), o que mantém as DN como uma dasigades de salude nacionais.

As doencas negligenciadas persistem, segundo M20éM), devido as diferentes
causas ou “falhas” que podem ser classificadas B tipos: falhas de ciéncia
(conhecimentos insuficientes); falhas de mercaded{camentos ou vacinas existem, mas a
um custo proibitivo); e falhas de salde publicadicementos baratos ou mesmo gratuitos
gue néo sao utilizados devido ao planejamentoidafi).

De 1975 a 1999, apenas 13 medicamentos das 1.888 antidades quimicas (NEQSs)
lancadas no mercado mundial eram indicadas paraantento de DN. Entre 2000 a 2004,
mais 163 novas entidades quimicas foram lancadas,apenas quatro eram para doencas
negligenciadas. No total, ao longo de um period@@enos, o numero de medicamentos
direcionados as DN sé&o apenas 10, considerandong®om@e doencas mais negligenciadas, 18
se adicionarmos a malaria e 21 com a adicdo dacuwibse. Este total representa cerca de 1%
de todas as NEQs lancadas nesse periodo (CHIRATR&KREELE, 2006).

Assim sendo, o livre funcionamento dos mercadosénduoficiente para promover o
desenvolvimento de produtos adequados, tendo eta wisbaixo interesse da industria
farmacéutica nessas doencas. Neste sentido, cdb&tan atuar como empreendedor, como
proposto por Chang (2003) e mais recentemente @azitato (2011), na medida em que
existe uma insegurancga em relagcéo aos retornosadies|dos investimentos, principalmente
devido a presenca de ativos especificos, sendoss@te a transformacdo da estrutura
econdmica vigente e a criacdo de novas estrutwasgmente o Estado poderia prover por
meio de institui¢coes.

A teoria do Estado empreendedor se contrapde addestinimo que se apoia na ideia
que os investimentos do setor privado seriam sufies para levar a uma economia mais
eficiente, dindmica e inovativa. O Estado minimespupfe que as empresas privadas sao
inerentemente mais produtivas que as iniciativastas e, por isso, o Estado deve atuar
somente em atendimento de demandas em que a déviievada ndo possa se autoajustar.
Contudo, muitas das inovacfes que séo atribuiddsmamismo do mercado séo, na verdade,
o produto de escolhas do setor publico. O finaner@mpublico no Estado empreendedor faz

muito mais do que corrigir falhas, o investimenstatal cria novos produtos e mercados
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relacionados, liderando o processo de crescimeatan@és de apenas incentiva-los e
estabelecé-los. Logo, o investimento do Estado desim da investigacdo basica, onde ha
maiores riscos de insucesso, ele se aplica a wsltipos de riscos e incertezas da pesquisa
para a inovacao (MAZZUCATO, 2011).

Dentre as acdes que podem ser elaboradas pelooEstad socializar os riscos
inerentes a inovacdo em terapias medicamentosasdo&ncas negligenciadas, entendida
nessa tese como a disponibilizacdo no mercado desrmoedicamentos, estdo a criacdo de
mecanismos de incentivo. De uma maneira geral,rogrgmas de incentivos a inovacao
farmacéutica séo classificados eashe pull. Embora a meta seja a mesma, o incentivo por
meio de programas do tigoush objetiva a reducéo dos riscos e custos da pesgoisa
primeiros estagios de desenvolvimento de um medingmenquanto os programas tpdl
visam garantir e aumentar os rendimentos das eagpfagnacéuticas apos o lancamento do

produto no mercado (Figura 2)

MecanismosPush MecanismosPull:
Reducéo Subvenc&o/Fundo de Inovagéo Garantia de Mercado
Riscos e Subsidios a Pesquisa Fundo de Compras Aumento dos
Custos Taxa de Crédito em P&D Prémios a Pesquisas de Sucesso Rendimentos
Parcerias para o Desenvolvimento de Melhoria da Informacédo de Mercado|
Produtos Taxas de Créditos nas Vendas
Revis&o Regulatéria Acelerada Incentivos de Propriedade
Intelectual
Aquisicdo de Patentes

\ 4 \ 4

Pesquisa] Pesquisa Desenvolvimento | Pesquisa] Capacidade | Aprovacao Langamento
Basica Translacional| de Produto Clinica de Producdo | Regulatéria e Acesso

Figura 2 — Mecanismqsushe pull para pesquisa e desenvolvimento em saude.
Fonte: Adaptado dimternational AIDS Vaccine Initiative apddECHT, WILSON E PALRIWALA (2009).

No caso especifico das doencas negligenciadasasl Bnveste ha varios anos em
programas do tippush principalmente através de subsidios a pesquisadts primeiros
programas governamentais especifico para pesquisdesenvolvimento (P&D) de

2 A descricdo do processo inovativo em etapas dendelyimento é meramente ilustrativa, pois descreve
inovacdo farmacéutica como um processo unidiretisaa desvios ou complexidades. A dindmica dadoaw
nao perpassa por uma sequéncia linear, que vastaisa basica a pesquisa aplicada, desta ao dbgsranto
tecnolégico, e deste, finalmente, ao produto depnético, 0 que prevalece, sdo processos ndo-tisean que
as atividades de pesquisa basica, experimentalesenvolvimento de produtos, se dao de forma simegt e
imprevisivel (Schwartman, 2001).
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conhecimento cientifico em doencas negligenciadasilbiras foi o Programa Integrado de
Doencas Endémicas (PIDE). O PIDE, criado em 1968 exercicios bienais, foi uma
iniciativa do Conselho Nacional de Desenvolvime@entifico e Tecnologico (CNPQ)
destinada inicialmente ao fomento diferenciado @@asas de doenca de Chagas e
esquistossome. Em 1976, o Programa passou a cdatgampbém a leishmaniose e a malaria
(GONCALVESet al, 1988).

O Programa PIDE, que se manteve ativo até 198@&nfiofator preponderante para o
desenvolvimento da Parasitologia brasileira. Osregs investidos nos grupos que atuavam
na area foram significativos para a época e atram, consequéncia da politica de
financiamento diferenciado, outros grupos a tradralim nesta area. Dois anos apés a criagdo
do PIDE, a Organizacdo Mundial de Salide estabelece®rograma TDR (Special
Programme for Research and Training in Tropical ésisey que também contribuiu para a
consolidagdo de varios grupos inicialmente apoigods PIDE (SOUZA, 2010). O TDR é
um programa com foco na pesquisa para doencageegiadas que afetam as pessoas mais
pobres e permanece ativo.

Nos ultimos anos, o Ministério da Saude (MS) temdntado a pesquisa para DN por
meio de acdes especificas. Em 2003, lancou o ¢elitedtico para tuberculose, seguidos pelos
editais de dengue (2004) e hanseniase (2006) (DERMENTO DE CIENCIA E
TECNOLOGIA DO MINISTERIO DA SAUDE, 2010). Em 2006,MS promoveu a Oficina
de Prioridades de Pesquisa em Saude e a OficirRridedades de Pesquisa em Doencas
Negligenciadas que levou a chamada publica detpsopor meio de editais de fomento. Os
editais propostos em parceria com a Financiadorastigdos e Projetos (FINEP) e o CNPq
previam investimentos de mais de R$ 125,94 mili@ebela 2). O edital especifico para
Doencas Negligenciadas financiou projetos de P& & seguintes doencas: tuberculose,
malaria, doenca de Chagas, hanseniase, leishmamiassngue (DEPARTAMENTO DE
CIENCIA E TECNOLOGIA DO MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

% O TDR é financiado pelo Fundo das Nac¢des Unidaa adnfancia (UNICEF), Programa das Nac¢des Unidas
para o Desenvolvimento (PNUD) e Banco Mundial. ©OgPama, ao longo de sua existéncia suportou pesguis
que levaram, dentre outros resultados, ao co-des@mento de doze novos medicamentos para DN e o
treinamento de milhares de pesquisadores nos piseavolvidos (TDR, 2010).
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Tabela 2 — Editais do Departamento de Ciéncia edlegia do Ministério da Saude em
parceria com a FINEP e CNPq, 2006.

Editais Valor (R$)
Avaliacao Tecnologica em Saude (ATS)/REBRATS 7.857.000,00
Inovacao em Produtos Terapéuticos e Diagndsticos 63.570.000,00

Subtotal FINEP 71.440.000,00
Doencas Negligenciadas 20.000.000,00
Envelhecimento Populacional e Salde da Pessoa Idosa 6.000.000,00

Determinantes Sociais e Populacdes Vulneraveisu{po@o masculina, com deficiéncia €10.000.000,00
pessoas idosas)

Saude e Ambiente 3.500.000,00
Gestao do Trabalho em Saude; Gestdo da Educac&aw@e; Comunicacdo e Informagdo 6.000.000,00
em Salde

Potencial Farmacoloégico de Organismos Marinhos 3.000.000,00
Genética Clinica 4.000.000,00
Saude Suplementar* 2.000.000,00
Subtotal CNPq 54.500.000,00
Total (FINEP + CNPq) 125.940.000,00

Fonte: DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TECNOLOGIA DO MINITERIO DA SAUDE (20086).
Nota:* Parceria direta da Agéncia Nacional de SAANS) e CNPq.

A partir da Oficina de Prioridades em DN (2006) ifuiciado um novo Programa de
P&D em Doencas Negligenciadas no Brasil, com agp@do MS e do Ministério da Ciéncia
Tecnologia e Inovacdo - MCTI (DEPARTAMENTO DE CIENCE TECNOLOGIA DO
MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Em 2008 foi realizada uma nova Oficina de prioretagara a elaboragdo de novos
editais. Além das doengas incluidas no edital d¥2fhais uma doenca foi acrescentada, a
esquistossomose. Neste mesmo ano, por meio de nictiva em conjunto entre o MS,
MCTI, Comissdo de Aperfeicoamento de Nivel Supe(l@APES), Banco Nacional de
Desenvolvimento (BNDES) e Fundacdes de Amparo gutss (FAP) do Amazonas, Minas
Gerais, Para, Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Sansir@zatforam selecionados projetos para a
consolidacéo dos Institutos Nacionais de Ciéncia@ologia (INCT), tais como: INCT em
Tuberculose, INCT de Gestao da Inovacdo em Dodxegbgenciadas e o INCT de Vacinas
(DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TECNOLOGIA DO MINISTERIODA SAUDE,
2010).

Outra acao importante de fomento estabelecida&aem parceria com MCTI e as
FAPs estaduais, foi o fortalecimento de redes dqupsa. A Rede Malaria recebeu, em 2009,
R$ 15,4 milhées para o desenvolvimento de projgtes visavam agregar competéncias de
regides distintas do pais para o enfrentamentmdagd. No mesmo ano, também foi lancado
um edital para implantacdo de uma rede inter-regieninterdisciplinar de pesquisas em
dengue (DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TECNOLOGIA DO MISTERIO DA
SAUDE, 2010).
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Em 2014, o Ministério da Saude promulga a PortBal91 de 31/01/2014 que
instituiu a Rede Nacional de Pesquisas em Doenegigénciadas. A Rede, composta por
instituicdes de ciéncia, tecnologia, inovacao elpgdo em saude, publicas e privadas, conta
com 31 instituicdes e em 2014 recebeu investimatdasdem de 18 milhdes de reais com 76
projetos aprovados (GADELHA, 2014). Os principaigetivos da Rede sdo: desenvolver
atividades de pesquisa cientifica, tecnolégicar@aacdo em DN, que contribuam de modo
efetivo para o avanco do conhecimento, a geracgoadiitos, formulacao, implementacéo e
avaliacdo de acfes publicas voltadas para a meldas condicfes de saude da populacao
brasileira; capacitar recursos humanos em pesgeaimabN; e instituir e coordenar as sub-
redes de Pesquisa em DN, considerando as diferdogegas.

As politicas de incentivo a pesquisa e desenvolimeara DN tém mostrado
resultados positivos. O Brasil quadruplicou suadpgdo cientifica entre 1992 e 2010,
segundo a base de dadieb of Scien¢epara “doenca tropical negligenciada(Gréafico 1).

A producao foi mais expressiva apos os anos 20k as politicas publicas de fomento a
pesquisa foram intensificadas. Na ultima décadgrasil figura entre os trés paises que mais

publicaram artigos cientificos nesse tema.
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Grafico 1 — Publicacfes anuais de artigos ciensfem “Doenca Tropical Negligenciada”

por pais naVeb of Scien¢d992-2010.
Fonte:Thomson Reuteurs Web of KnowledgadADAMS, GURNEY e PENDLEBURY (2012).

4 0 termo “doenca tropical negligenciada” enconga@stre aspas por se tratar da forma como a pesigiiis
realizada na base de dados.
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Apesar do avango na ciéncia, 0o pais ainda ndonvslhu o0 mesmo progresso na
transformacéo do conhecimento cientifico em teaiafopassiveis de serem utilizadas pela
sociedade. O Brasil possui uma estrutura de lafmwatfarmacéuticos publicos e privados e
organizacdes de ciéncia e tecnologia capazes de gedutos, porém essa estrutura precisa
ser ampliada e fortalecida. Magalhdes (2010) mogtie no periodo de 2005 a 2009 a
importagdo de insumos farmacéuticos para seis deamggligenciadas — doencga de Chagas,
dengue, hanseniase, leishmaniose, malaria e tubsecufoi de US$ 761,4 milhdes. Ja para
os medicamentos o volume financeiro foi de US$ hithdes. Ademais, embora o0s
Laboratérios Farmacéuticos Oficiais (LFO) tenhartodaracdo sanitaria para produzir cerca
de 50,00% dos medicamentos necessarios paradmacas negligenciadas, o MS adquiriu
apenas 20,01% dos medicamentos para estas enfdemidao ano de 2009 desses
laboratorios. Os demais medicamentos foram adqgiride empresas multinacionais
(59,10%), nacionais (10,57%), Organiza¢Oes naorganeentais, Organizacao Panamericana
de Saude e Fundo das Nac¢des Unidas para a Inf2omi®,53% e os restantes (9,79%) ainda
estavam aguardando licitac&o.

Além dos subsidios a pesquisa, outra iniciativa egoemental do tipopush
implementada pelo Brasil para alavancar a P&D em ttdta-se das Parcerias para o
Desenvolvimento de Produtos com empresas e orgé@mizanternacionais, Como no caso da
vacina da dengue (Quadro 1). Esta acdo faz paréstdaégia nacional que visa estabelecer
parcerias entre laboratorios publicos e fabricadevacinas, medicamentos e dispositivos
meédicos para o desenvolvimento de produtos e tredrsfia de tecnologia (OLIVEIRA,
2014).

Quadro 1 — Parcerias para o desenvolvimento daaaa dengue.

Vacina Dengue Laboratério Publico Parceiro Status
TV003 Instituto Butantan | National Institutes of| Estudo clinico iniciado
- Tetravalente Health em 2013
- Base viva atenuada; Fase |l (eficacia e
- Dose Unica; seguranca)
- Imunogénica;
- 74% de eficécia.
- Inativa Bio-Manguinhos Glaxo Smithkline | Estudos
- 2 doses (GSK) epidemiolégicos em
- Indicativo de Protecaq andamento.
- Adjuvante GSK

Fonte: Secretaria de Ciéncia e Tecnologia do Miristda SaudapudOLIVEIRA (2014).

Segundo Moran (2005) a participacdo das grandesesag nas Parcerias para

7

Desenvolvimento de Produtos ndo € motivada porrme$ocomerciais no mercado das
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doencas negligenciadas, mas por consideracbesegites para o negocio no longo prazo,
incluindo: i) minimizar o risco de denegrir suautggéo tendo em vista a crescente pressao
da sociedade sobre as empresas que falham em ratendeecessidades de paises em
desenvolvimento; ii) responsabilidade corporativaciad e preocupacdes éticas; iii)
consideracfes estratégicas, como por exemplo, seigmarem em mercados de paises
emergentes, ou construir acesso a pesquisadoatadpialificacdo ®daixo custo dos paises
em desenvolvimento.

Além disso, o0 autor ressalta que a parceria daglgsaempresas com o setor publico é
importante, pois facilitam futuros desenvolviment@sluzem os custos dos ensaios clinicos,
possibilitam a divisdo do risco da realizagdo deams importantes em grupos de pacientes
de alta responsabilidade (i.e., criancas e grayidgsermitem o uso do conhecimento dos
paises em desenvolvimento para o registro de medabm sua posterior insercdo nos
programas de saude. Esse modelo, algumas vezeadbmno profit — no losstem trés
claras vantagens: proporcionar uma ligacdo com inchzstria inovadora de alta qualidade;
usar o setor de saude publica na sua area de maaimtegem comparativa e prover produtos
finais para pacientes pobres a precos nao lucgtivo

Ainda no que concerne aos mecanismos dopysho Brasil possui um Programa de
Subvencdo Econdbmica. O Programa, criado em 20@frénciado pela FINEP, empresa
publica vinculada ao MCTI, que fornece recursos réembolsiveis as empresas para a
realizacdo de projetos de P&D. Apesar dos EditaiSubvencdo Econdmica a Inovacdo nao
serem especificos para DN eles estabelecem demticed de salude esse tema como uma das
prioridades para a selecdo de projetos.

Em relagcdo aos mecanismos do tjdl, estes ainda tem sido pouco utilizados pelo
Brasil. O principal mecanismo empregado residearargia de mercado por meio do poder
de compra do Estado através do Sistema Unico deeSE8US). De acordo com a Lei n°
8.080, de 19 de setembro de 1990, uma das acdesmnsabilidade do SUS é a assisténcia
terapéutica integral. Desse modo, a aquisicaop®ulisilizacdo de medicamentos pelo Estado
€ uma das condicdes indispensaveis para que adiosl&xercam o direito a saude em sua
plenitude. Apesar do SUS nao ser capaz de suportilmanda por medicamentos na sua
integralidade, o MS tem procurado melhorar sua rtokze assistencial (Tabela 3). Os
medicamentos recomendados pelo MS para DN encosadispersos entre os diversos

®> O Sistema Unico de Salde, segundo o Art. 4° dant.é3.080/90, é constituido pelo conjunto de agdes
servicos de salde, prestados por 6rgdos e indtisljgublicas federais, estaduais e municipais,chairistracao
direta e indireta e das fundac6es mantidas peleablico.
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itens do Fundo Nacional de Saude (FNS), que incldesde medicamentos da farmacia
béasica até medicamentos excepcionais, de acord® @stagio e evolucdo da doenca.

Tabela 3 — Execucéo orcamentaria do Fundo Nactmn&laude em milhdes de reais com

programas de aquisi¢ao e distribuicdo de medicase008-20009.

Item do FNS 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Farméacia
Béasica 164,2 168,3 1656 176,6 186,0 226,9 296,5 316,9 ,8361 859,2

Farméacia
Popula? - - - - 12,9 20,4 76,2 181,2 359,8 437.8

Vacinas e

Aquisicao e
distribuicdode | 5709 3428 5353 6339 8537 868,77 8414 6780 ,2121 1293
medicamentos
Aquisicdo e
distribuicao de
medicamentos | 556,4 515,5 611,2 551,0 564,0 549,8 959,9 708,2 ,904 739,1
DST/AIDS

Med'ca.me”.tgs 358,6 449,55 458,2 516,0 8256 1.147,4 1.387,3 1395@.298,9 2.645,2
Excepcionai

Fonte: Elaborag&o propria a partir de dados de BMERIO DA SAUDE (2011).

Notas: (1) Farméacia Basica: destina-se, exclusiméenea atencdo bdasica de saude, na rede SUS, la nive
ambulatorial. O Programa visa racionalizar a disijdo de medicamentos essenciais, permitindotantento
eficaz, ao menor custo, das doengas mais comunafefizen a populacéo brasileira. (2) Farméacia Popélam
programa que visa ampliar o acesso aos medicampatasas doengas mais comuns entre os cidaddas, pel
venda em farmécias cadastradas de uma lista decaneeintos estabelecida pelo MS a preco de custo. (3)
Medicamentos Excepcionais: programa que visa dibpiaar medicamentos de elevado valor unitario,qoe,

pela cronicidade do tratamento, se tornam excasginte caros para que a populacdo possa adquiri-los.

Nota-se que o Brasil, especificamente no que dipeito as DN, tem se pautado,
primordialmente, em mecanismos do tiposh Considerando que o desenvolvimento de
produtos para saude perpassa por diversos estagme sao necessarios distintos
mecanismos de incentivo a inovacdo, faz-se nedesp@&nsar em novos mecanismos
institucionais do tip@ull com vistas a promoc¢ao de inovagdes farmacéutind3e.

No que tange aos mecanismos de incentivo relaivpsopriedade intelectual (Pl),
sabe-se que os altos custos e a facilidade de dépiprodutos farmacéuticos fazem com que
0s regimes de apropriabilidade da P&D, principalieesob a forma de ativos de Pl que
garantam exclusividade de mercado, sejam detertemgrara que as empresas obtenham,

conforme destacado por Teece (1986), os lucrosaac¢ado tecnoldgica.
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As exclusividades de mercado para medicamentos edaas as empresas
farmacéuticas mais comuns sao as patentes, asieiddules regulatorias e, em menor nivel
de extens&o, marcadrade dres&(VOET, 2011).

As exclusividades regulatdrias consistem em umogderidurante o qual empresas
farmacéuticas concorrentes ficam impedidas de aplacvenda uma verséo genérica de um
medicamento de referéncia previamente aprovadaimer autoridade sanitaria competente.
Dessa maneira, as exclusividades regulatorias @nfenonopolio como as patentes, porém
elas constituem sistemas de direitos de propriedaidectual sui generi§ pois estdo
associadas a casos especificos de protecdo a medics registrados, dentre eles,
medicamentos que possuem nova entidade quimica, usxy terapéutico, nova formulacéo
ou indicacao para o tratamento de alguma doenga rar

O Brasil ndo possui exclusividades regulatorias paedicamentos de uso humano.
Em relacdo as patentes, o pais passou mais delécedas sem conceder patentes a produtos
e processos farmacéuticos. Todavia, em 1994, agésiaatura do Acordo sobre Aspectos
dos Direitos de Propriedade Intelectual Relaciosaatm Comeércio (TRIPS), a legislacdo de
propriedade industrial foi modificada para incogyaws dispositivos de TRIPS. Assim sendo,
o Estado brasileiro passou a conceder patentesdma bs campos tecnoldgicos introduzindo
no pais mais um mecanismo de incentivo do pph. Desde entdo, a patente permanece
como o principal incentivo de Pl para os desemddves de tecnologia farmacéutica.

Contudo, o sistema de patentes brasileiro, notadt@me que tange ao tempo de
monopolio conferido pela patente e suas implicagigga 0 acesso a medicamentos, tém
sofrido fortes questionamentos. A analise de unidpede patente da area de medicamentos
demora aproximadamente 11,5 anos, por causa delgsrgistémicos nos tramites para
concessao de patentes farmacéuticas no pais, ¢am: co numero insuficiente de
examinadores de patentes para este campo tecrmgigersisténcia de procedimentos de
andlise concorrentes entre o Instituto NacionaPdgpriedade Industrial (INPI) e a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (JANNUZ2 VASCONCELLOS, 2013).

Tendo em vista que o tempo de vigéncia de uma easeigundo a Lei de Propriedade

Industrial (LPI) brasileira € de pelo menos dezsarw Brasil tem estendido o tempo de

® Trade dressou conjunto- imagem consiste num conjunto de t¢erticas, que podem incluir, entre outras,
uma cor ou esquema de cores, forma, embalagemgemygao do produto, sinais, frases, disposicdiizasao

e tamanho de letras, gréaficos, desenhos, embldmasfies, texturas e enfeites ou ornamentos em gepazes

de identificar determinado produto e diferenci@és demais (DANIEL, 2006).

" Sui generig um termo em latim que significa que significaitd em seu género”. Em relacéo aos direitos de
propriedade intelectual, o termo se refere a ummegde protecdo especial adaptado para preencher
necessidades especificas (WEKESA, 2006).
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exclusividade de mercado de produtos farmacéugcostros bens, por meio das patentes,
totalmente desvinculado de qualquer politica pabtle promocdo da inovacdo. Enquanto
isso, 0s paises desenvolvidos optaram por concdideitos de Pl que ultrapassam o0s
parametros minimos estabelecidos em TRIPS comuddrde impulsionar sua industria ou
desenvolver setores, como foi o caso da biotecrbtmgn os medicamentos 6rfaos usados no
tratamento de doencas raras (CHANDLER, 2005; MAZAUO, 2011).

Sabe-se que o papel das instituif&d®s processo de inovacdo dentro das empresas é
primordial. De acordo com Coriat e Weinstein (2002)processo inovador perpassa pelo
cruzamento entre duas dimensfes: a “coordenacauntivaj e a “coordenacgdo politica”. A
primeira dimenséo se refere ao gerenciamento danaicao e conhecimento. Ela coloca o
problema das condicbes necessarias ao aprendizgdoizacional e da construcdo das
capacidades das firmas, e, mais especificamensecajzacidades para inovar. Além disso,
trata da permanente tensdo entre a coeréncia pagamal de um lado e a busca por novas
rotinas e capacidades do outro. Por sua vez, adaglimensao trata da analise de incentivos
e do modo de apropriacdes e distribuicdo de exti@s rendas que as firmas constituem a
partir das vantagens competitivas advindas da gé@mvasso conduz a introducéo de aspectos
puramente institucionais, notadamente, por meisistema de direitos de propriedade. Nesta
perspectiva, pode-se entdo dizer que a definicdoedtratégias de inovacado das empresas
farmacéuticas é proveniente do conjunto de suaget@mcias acumuladas e dos fatores
institucionais disponiveis.

A discusséo sobre a funcdo da Pl como mecanismadscdativo a inovacdo nos
paises em desenvolvimento importadores de tecrotmgituma focar-se, principalmente, na
transferéncia de tecnologia e nas modificacbes idtensa necesséarias para garantir
investimentos advindos do capital estrangeiro. Narego, Lall (2003) ao estudar a relacdo
entre capacidade tecnologica e sistemas de Pl ertewantamento amostral de 87 paises,
onde foram consideradas trés variaveis - atividadenoldgica, desempenho da
competitividade industrial e importacdo tecnolégicaostra que em paises com capacidade
tecnolégica moderada, como o Brasil, haveria umdéecia de fortalecimento do sistema de
Pl em médio prazo, acompanhado do crescimentordpetdividade industrial.

Desse modo, um dos desafios colocados para o Braspais caracterizado como em
desenvolvimento inovador na &rea da saude (MOREL, 2005), mas que ainda depende

8 O termo “instituicdo” nesta tese adota o concéédouglas North (1990) que se refere as regrgegtoem
uma sociedade que estruturam incentivos no intdricarantre homens, quer seja ele, politico, social o
econdmico (NORTH, 1990).
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das inovagfes tecnoldgicas desenvolvidas pelasesagrtransnacionais para atender seu
sistema de saude universal garantido constitucimerdle € como coordenar a acdo dos
agentes econémicos em um ambiente de incertezangledadade, por meio de incentivos e
controles, para o desenvolvimento de ativos deeajpacificidade de interesse nacional.

Ghauri e Rao (2009), partindo do principio que adsaé um determinante do
desenvolvimento econdmico, ao estudar o papel migsesas transnacionais na melhora da
saude populacional dos paises em desenvolvimentegime pos-TRIPS, mostra algumas
opcOes politicas que podem ser consideradas pegaictiar 0 setor. Primeiramente, a
discriminacéo de precos, dado que um medicamenénteado pode ser vendido a precos
distintos em diferentes paises. Outra politicaasendirecionamento dos fundos de pesquisas,
mantendo-se o0 financiamento da pesquisa basica, aalmente financiando o
desenvolvimento de farmacos e medicamentos quesamem demandas nacionais. Por
ualtimo, poderia ser pensado um sistema de proteg@mtaria diferenciado para induzir essas
empresas a investir em doencas caracteristicagpaiges em que estdo localizadas. No
entanto, o autor vé alguns problemas nessa Ultimpopicdo. Ainda que as empresas
transnacionais tivessem interesse em desenvolvéicamentos para as doencas dos paises
pobres, estes paises sO se beneficiariam se heuuasspolitica de regulacéo de precos.

O Brasil j& possui uma politica de regulacdo degeeara medicamentos que fica a
cargo da Camara de Regulagédo do Mercado de MeditasnéCMED), criada pela Lei n°
10.742, de 06 de outubro de 2003. A CMED competatrd outras atribuicdes, definir
diretrizes e procedimentos relativos a regulac@dm@mica do mercado de medicamentos, 0s
critérios para a fixacdo dos precos dos produtessne novas apresentacdes e critérios para
fixacdo e ajuste de precos dos medicamentos. Ulitecaeientifica e tecnoldgica voltada ao
desenvolvimento de produtos farmacéuticos que septem demandas nacionais, também
pode ser vista tanto na Politica Nacional de C&nbecnologia e Inovacdo em Saude como
nos planos de agéo e estratégias do Ministérioi@acia, Tecnologia e Inovacao. Contudo,
ainda inexiste um sistema especial de protecdo gqu®linduza as empresas a investir em
doencas proprias do pais.

Basso (2005) recomenda que os paises em desengoteime em menor
desenvolvimento relativo explorem as flexibilidadesrentes ao TRIPS e, com base nos
padrbes ja existentes de propriedade intelectualmgvam seus proprios sistemas de
inovacado, suas necessidades de investimento, assim busquem novas formas de protecao
desses direitos que possam estimular a inovacadesanvolvimento tecnoldgico local com

baixos custos sociais.
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Por conseguinte, o delineamento de estratégiasided® governamental no campo da
Pl é premente para o Brasil, que ainda esta camdtrwm sistema de inovacao farmacéutico
capaz de atender as suas demandas de saude. emmasigtequado de protecdo de direitos de
propriedade, de acordo com Jaguaribe e Brand@li R pode ser um instrumento de grande
utilidade para o desenvolvimento, desde que estsg@ido no contexto do sistema nacional
de inovagdo e compatibilizado com os demais insnios de politica publica.

As politicas e as instituicbes sdo determinantes processos de coordenacdo e
mudanca econdmica. Dessa maneira, as sociedadesdts paises desenvolvidos como em
desenvolvimento, devem elaborar suas instituicédsmina a permitir a coordenagao entre as
atividades econdmicas e reduzir o conflito natueate gerado por essas atividades (FIANI,
2011). Porém, como afirma Chang (2006), os paiseslasenvolvimento tardio podem
importar instituicbes dos paises desenvolvidosjalesie elas sejam adaptadas as condicdes
locais e, com isso, utilizem de uma forma mais addg as instituicbes sem que incorram nos
mesmos erros.

O gerenciamento da Pl deve ser visto como um iraptatelemento das estratégias
dos paises em desenvolvimento para se tornarem in@iativos no enfrentamento de
doencas da pobreza e o setor publico deve buswas riormas de alcancar seus objetivos
dentro da estrutura evolutiva da PI (MAHONEY e KRAGER, 2007). Assim, conhecer
outros mecanismos de protecao intelectual no $atoracéutico, sua origem, aplicabilidade,
limitacOes, beneficios e seus impactos na saudkécalbrna-se relevante para os atores do
sistema de inovacado farmacéutico brasileiro, a dienformular politicas de propriedade
intelectual voltadas a promover o desenvolvimené rdedicamentos que atendam as
endemias nacionais, principalmente, em face de indhizstria globalizada que busca uma
fortificacdo dos sistemas de propriedade intelégoaparte dos paises em desenvolvimento.

Sendo assim, a busca de medidas alternativas niboaai@bP1 justifica-se na medida
em que o pais, ainda ndo utiliza o sistema de tPdtegicamente para o enfrentamento de
doencas prevalentes no pais, como as doencaseraggidas. Além disso, até agora nao foi
descrito na literatura disponivel uma abordagem mopicie uma compreensdo detalhada
sobre se instrumentos de Pl sdo adequados pamaukstia P&D&Il para DN no ambiente
institucional brasileiro.

Além disso, estudar sistemas de protecao suPgenerisimplementados nos paises
desenvolvidos € instrutivo uma vez que as emprésasnacionais sediadas no pais

costumam tentar importar normas de propriedadéeoiteal, pressionando para a celebracao
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de tratados bilaterais e regionais ou promulgagéleid que possuam conteudo com vistas a
expansao de direitos de propriedade intelectual.

Por fim, cabe destacar que alguns autores (TROUR.L&E al 1999; FEHR,
TRURMANN e RAZUM, 2011; GRABOWSKI, 2013 e MUELLERANGER, 2013),
tomando como base a legislacdo de medicamento®soif@plementada nos paises
desenvolvidos, estdo discutindo a elaboracdo de oorana especifica que conceda
exclusividade regulatoria para produtos farmacéstpgara DN.

Tendo em vista a abrangéncia do conceito das deeregligenciadas, a proposicao
da adocdo de mecanismos de propriedade intelegtigakbstimulem o desenvolvimento de
produtos farmacéuticos para DN desta tese, focidinada somente para as sete doencas
consideradas estratégicas pelo MS. A escolha lemou consideracdo o fato que o
Departamento de Ciéncia e Tecnologia ligado a 8e@ede Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos do MS, que tem como uma de suas igigs) incentivar o desenvolvimento
industrial e cientifico do setor, definiu, por meie dados epidemiolégicos, demograficos e
do impacto da doenca, sete prioridades de atuagéo qopmpor o Programa em Doencas
Negligenciadas: dengue, doenca de Chagas, leisbsgani hanseniase, malaria,
esquistossomose e tuberculose (DEPARTAMENTO DE CENE TECNOLOGIA DO
MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Acresce-se ainda que as DN consideradas estratégata MS sdo de notificacdo
compulséria de acordo com a Portaria N° 1.271,618602014. A selecdo das doencas de
notificagcdo nacional baseia-se na magnitude (megidl frequéncia), potencial de
disseminacéo, transcendéncia (medida pela letaljdaeveridade, relevancia social e
econdmica), vulnerabilidade (existéncia de instmtoe de prevencdo), COmMpPromissos
internacionais de erradicacdo, eliminacdo ou cttepidemias, surtos e agravos inusitados
(BRASIL, 2010a), o que reforca a relevancia dedsasicas em termos de saude publica.

Mediante o exposto, dado que mecanismos de obtelgcérclusividades de mercado
sao elementos institucionais importantes para ggemas do setor farmacéutico, a pergunta
da pesquisa a ser respondid®é:sistemas de protecao a propriedade intelectuiafjsneris
dos paises desenvolvidos que conferem exclusividéele mercado para produtos
farmacéuticos podem atuar como indutores da inovggdra doencas negligenciadas no
Brasil? A partir dessa pergunta poder-se-4 compreendenome&omo séo aplicados o0s
diversos mecanismos de obtencdo de direitos deuswicdade de mercado para

medicamentos, identificando seus beneficios e digbis como instrumento de incentivo a
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inovacdo, com o intuito de analisar se essesanismos podem ser interessantes para as

politicas publicas brasileiras de estimulo a indeagm doencas negligenciadas.

Objetivo

O principal objetivo desta tese consiste em ingastse, no atual contexto do sistema
brasileiro de PI, existem modelos de protecdo Frmdade intelectuasui generisque
possam servir de incentivo ao desenvolvimento dedicamentos para doencas
negligenciadas no Brasil.

Tendo como base um estudo sobre sistemas de caacdssexclusividades de
mercado a produtos farmacéuticos no Brasil, Estbthidos e Europa, os dados levantados e
as analises realizadas servirdo de ferramentaspdrsidiar as discussdes sobre as politicas
publicas brasileiras de propriedade intelectuatarapo farmacéutico.

Sendo assim, sao objetivos especificos do trabalho:

» Tracar um panorama sobre as DN estabelecidas caordguias pelo Ministério da
Saude.

» Descrever os principais mecanismos de propriedadelectual que conferem
exclusividade de mercado as inovacdes farmacéuticas

» Apresentar e analisar o sistema brasileiro de as@cede exclusividade de mercado
para produtos farmacéuticos.

» Explicitar e analisar os principais mecanismos deegao a propriedade intelectual
sui generispara inovacdes de produtos farmacéuticos nos EUypaises da Unido
Europeia.

» Analisar a viabilidade e implicacbes, pros e cantida introducdo de direitos de
propriedade intelectuasui generisvoltados para a promoc¢ao do desenvolvimento de

medicamentos para DN no contexto do sistema deipdagle intelectual brasileiro.

Hipotese

Esta tese trabalha com a hipétese de que o asiahs de protecdo a propriedade
intelectual brasileiro, no que concerne a concedsadireitos de exclusividade de mercado
para produtos farmacéuticos, ainda ndo tem se adostadequado para estimular o

desenvolvimento de medicamentos para doencas edstics do pais.
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Metodologia

De acordo com as diversas classificacoes e defisigdbre a pesquisa apresentadas
por Hart (1998), nesta tese realizou-se uma aviapmativa que tem como proposito
resumir e avaliar os principais aspectos de uméigamlou programa, a fim de julgar sua
aplicabilidade em uma situacao especifica ou emsérna de contextos. No caso do presente
estudo, a avaliacdo esta direcionada para verifieaalgum dos sistemas de propriedade
intelectual sui generisimplementados nos paises desenvolvidos, espeudit@ EUA e
paises da Unido Europeia, podem vir a ser aplisAv@m os devidos ajustes, como
mecanismo de incentivo ao desenvolvimento de medintos para doencgas negligenciadas
no Brasil.

Em relacédo ao tipo de pesquisa optou-se pela agalizde uma pesquisa qualitativa
que, de acordo com Maxwell (1941), tem foco emasibes especificas contribuindo para a
compreensao do objeto de estudo em um contexticylarf podendo conduzir a uma
avaliacdo formativa para aperfeicoar as praticagentes. As pesquisas qualitativas,
tipicamente, estudam um conjunto de situacbesepa@sdo a individualidade de cada uma
delas em suas analises. Ademais, conforme afirnpaidoDias e Silva (2010, p.47), “o
objetivo de compreender um fendbmeno do ponto de digs participantes e de seu contexto
social e institucional fica prejudicado quando adas textuais sao quantificados”.

Para a concretizacdo dos objetivos da presentel¢éedeutorado, a pesquisa abrangeu
um levantamento bibliografico e um método de cesaprospectivos adaptado de Godet
(1993). O levantamento bibliografico, segundo Mar@Lakatos (2010), tem a finalidade de
fazer com que o pesquisador entre em contato do@to todo o material escrito sobre o
objeto de estudo, auxiliando o cientista na anasesuas pesquisas ou no trato de suas
informacdes. Por sua vez, no contexto das polipcdicas, onde predominam a incerteza e
complexidade, o método de cenarios prospectivogiligado como uma ferramenta de
aprendizado e permite explorar determinados obdiculares de uma politica de interesse
(IVERSEN, 2006).

Desse modo, o levantamento bibliografico servisudlesidio para construgcdo de um
panorama sobre as doencas negligenciadas estestquaca o SUS e sobre os principais
mecanismos de protecdo a propriedade intelectualcquferem exclusividade de mercado
para medicamentos disponiveis no Brasil e nos gaiesenvolvidos. As informacdes

levantadas foram essenciais para a construcao etemi@s exploratorios que permitiram



37

examinar se a criagcdo de direitos de skl generispara medicamentos destinados ao
tratamento ou prevencdo de DN no pais é exequivel.

No que tange aos mecanismos de protecdo a PI,igmainar lugar fez-se um estudo
em retrospectiva e atual do sistema brasileirordeegédo a Pl de medicamentos. Em seguida,
procedeu-se um levantamento sobre os sistemasogdagaiade intelectuaui generis nao
disponiveis no Brasil para medicamentos de uso hasjaa partir da experiéncia norte-
americana e europeia, que representam os doisenaioercados farmacéuticos inovadores

mundiais (Grafico 2).

2%

9%

9% /N

18%

O EUA El Europald Japadd Resto do Mund@ Pharmerging

Grafico 2 — Distribuicdo geografica por mercadosgipais das vendas de novos

medicamentdslancados entre 2007-2011.

Fonte: EFPIA, 2013pudIMS MIDAS, Dezembro 2012.

1- Novos medicamentos cobrem todos os novos ingmeeh ativos colocados no mercado mundial pelagmam
vez;

2 —Pharmergingcompreendem 17 paises classificados pelo IMS hiealtho mercados farmacéuticos de alto
crescimento (Africa do Sul, Argentina, Brasil, GhirEgito, India, Indonésia, México, Paquistdo, Rialp
Roménia, Rassia, Tailandia, Turquia, Venezuelatide Ucrania).

A selecdo da experiéncia do pais/regido levou ensideracdo a presenca de
diferentes mecanismos e meios de obtencdo da axdhde de mercado. Destaca-se que
como os direitos de Rui generiestao entrelacados com o sistema de patenteisterns de
registro sanitario dos medicamentos, algumas aaifatitas especificas desses sistemas

foram pontuados na tese.
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O estudo dos mecanismos de concesséao de direifespdga produtos farmacéuticos
de uso humano no Brasil, EUA e Europa foi feitcapdlimitagdo do ambiente institucional
que da forma a estrutura desses direitos. Sendm,aasestrutura dos direitos de PI foi
estabelecida por um levantamento do conjunto deasegdotadas (fontes primarias) e de
documentos técnico-cientificos (fontes secundasabje o tema. As normas de propriedade
intelectual foram verificadas em sites especiabzaeim Pl, sites das agéncias reguladoras de
registro de medicamentos, sites governamentaibihtiateca online do Congresso dos EUA
e no Diario Oficial da Unido Europeia. A literatuecnico-cientifica compreendeu livros,
periddicos, anais de congressos, dentre outrassoassim como literatura especializada na
area de propriedade intelectual. A analise des$asniacfes permitiu delinear os sistemas de
protecao a PI disponiveis nos locais estudadose Bewvenfatizado que no caso especifico da
Europa, foram utilizadas as normas da Unido EuaofgE) e demais paises do Espaco
Econbmico Europeu (EEE) — Islandia, LiechtensteiMoguega. A pesquisa ndo se ateve a
legislacéo especifica de cada pais.

Finalmente, de posse do conhecimento sobre o paacdas DN estratégicas para o
SUS, os principais mecanismos de Pl de incentirmm@acao farmacéutica e das diferentes
formas de concessao de direitos de exclusividadeateado para medicamentos no Brasil e
nos paises desenvolvidos, foram construidos cenéftituros possiveis) com as principais
variaveis-chave e atores intervenientes no sistden®| brasileiro, a fim de estabelecer a
viabilidade,prose contras da adocéo de direitos desu?lgenerigpara DN no pais.

A descricdo das particularidades da metodologieeti@rios prospectivos utilizada no
ambito da presente pesquisa encontra-se detalloadapo do Capitulo sete, itens 7.1, 7.1.1 e
7.2.

Por fim, a Figura 3 apresenta uma esquematizac&o pdiacipais etapas da
metodologia empregada na construcdo do panoram@Nlasdos sistemas de direitos de Pl
gue conferem exclusividade de mercado para meditaseO estabelecimento desses dois
panoramas subsidiou a elaboracdo dos cenarioseotosys para a criagdo de direitos de Pl

sui generiara doencas negligenciadas no pais.
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Figura 3 - Esquematizacao das principais etapaset@dologia empregada na tese.
Fonte: Elaboracéo Propria.
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Estrutura da tese

A tese esta dividida em sete capitulos, conclus@éopmendactes, referéncias
bibliogréaficas e anexo.

No primeiro Capitulo estabelece-se o conceito arag@mcia das DN e caracterizam-se
as doencas prioritarias para o Ministério da Sawden foco nos seus aspectos
epidemioldgicos, tratamentos disponiveis e mediégsrevencao.

O segundo Capitulo esta dividido em dois grandesoll No primeiro apresentam-se
as principais estratégias da Organizacdo MundiaSdade (OMS) para a promocdo da
inovacdo em DN, bem como se expdem os mecanismogeetivo & inovacdo que estdo
sendo utilizados para P&D em DN pelas organizagdesmpresas desenvolvedoras de
tecnologia farmacéutica. No segundo, faz-se umaactaizacdo do mercado de
medicamentos para as DN estratégicas para o Sliteneiando-se os atores envolvidos na
producao de medicamentos e na P&D de produtos.

No terceiro Capitulo sdo descritos os quatro meoaws principais de protecdo a
propriedade intelectual que conferem exclusividdelenercado direta ou indiretamente aos
titulares de inovagdes farmacéuticas: pateriegiplementary Protection CertificatBata
Exclusivity e Marketing Exclusivity

No quarto Capitulo analisa-se o sistema de progiedntelectual brasileiro para
produtos farmacéuticos, baseado no sistema detpsitelesde sua criagdo até a presente data.
Nesta parte, apresenta-se e discuti-se o papel rdpoGnterministerial de Propriedade
Intelectual, érgdo responséavel pela elaboracaoltitcps publicas em Pl no pais, bem como
suas proposicdes para o setor farmacéutico.

No quinto Capitulo sdo mostradas as especificidddesmecanismos de protecdo a
propriedade intelectuaui generis descritos no Capitulo trés, nos Estados Unidesrepa
apontando seus beneficios e limitagdes. Ao finaCdpitulo assinalam-se quais e como esses
direitos de PI tém sido utilizados para as doeneg$igenciadas.

No sexto Capitulo, sdo aprofundados os estudo® smbincentivos a inovacédo das
politicas de medicamentos 6rfaos, uma vez quevideaciada uma proximidade entre DN e
medicamentos orfaos no Capitulo anterior.

Em seguida, no sétimo Capitulo analisa-se, com drase@ma adaptagdo do método de
cenarios exploratérios de Godet (1993), a posddilke de implementacdo de uma politica de
Pl que contemple sistemas de direitos desi®lgenerispara medicamentos destinados as

doencas negligenciadas. Desse modo, avalia-sebdidade de adoc&o desses sistemas no
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pais, por meio da construcdo de cenérios, considera evolucdo das variaveis-chaves do
sistema de PI brasileiro no curto, médio e longazpr

Finalmente, segue-se a concluséo e algumas recagiawisao sugeridas para que 0s
direitos de Pbkui generigpossam vir a contribuir como ferramenta de ineendi inovacao de

medicamentos para DN no Brasil.
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CAPITULO 1 — DOENCAS NEGLIGENCIADAS E AS PRIORIDADE S NACIONAIS

No primeiro Capitulo apresenta-se uma visdo gevhles doencas negligenciadas
delimitando e mostrando a evolucdo de suas deésig®d longo do tempo. Neste Capitulo,
também sdo descritas as DN estabelecidas comatdmies pelo Ministério da Saude com
foco nos seus aspectos epidemiologicos, nos tratasalisponiveis e nas medidas de
prevencdo, a fim de contextualizar a situacdo deskeencas no cenario brasileiro e

evidenciar os principais problemas das terapiascaegntosas empregadas.

1.1DOENCAS NEGLIGENCIADAS

A definicdo do conjunto de DN sofre variacdes derda com as diversas formas de
classificagdo das doencas. Segundo sua origemeagsab podem ser classificadas em apenas
trés grupos: doencas transmissiveis, doencas agnéo transmissiveis e causas externas ou
injarias (violéncia e trauma) (CARVALHEIRO, 2008|Nesta categorizacdo, as DN se
enguadram no ambito das doencas transmissiveis.

Em uma andlise economicista das doencas propostaonganismos ligados a
Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) a fim de mosidniquidades em escala mundial, as
doencgas séo divididas nos tipos |, Il e Ill, ound@neira equivalente, em doencas “globais”,
“negligenciadas” e “mais negligencias”, respectieate, como sugerido pela organizacao
Médicos Sem Fronteiras (MSF) (CARVALHEIRO, 2008)9d¥a classificacdo, as doencas
globais constituem o foco principal da P&D da irtdéas farmacéutica. Neste grupo,
encontram-se as doencas cardiovasculares, doeneagisn desordens neurolégicas e
canceres. As doencas negligenciadas sao aquelagetam paises ricos e pobres e recebem
algum grau de atencédo da indastria, como malauderculose. Finalmente, as doencas mais
negligenciadas afetam as populacées mais pobrespi@iicamente carecem @eder de
compra endo temcapacidade de alterar as forcas de mercado, pmrné® despertam o
interesse das empresas farmacéuticas (MEDICOS SEONFEIRAS, 2001). Neste grupo
se incluem Dengue, Doenca de Chagas, Hanseniassheraniose.

Em outra abordagem classificatéria, as DN sdo deotedas na literatura como
doencas tropicais, porque muitas delas acometencipaimente individuos residentes em
paises do Hemisfério Sul (TDR, 2010; SILVA, 201gh)de se encontram muitos dos vetores
transmissores dessas doencas. Esse determigisogpafico deve ser evitado, pois “se as

causas principais de uma doenca se limitassemoeesageograficos, bastaria desenvolver
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uma intervencao especifica contra esse agentdqraea possivel o seu controle” (MOREL,
2006, p.1522). Contudo, muitas DN ainda persisteesmo quandda disponibilidade de
mecanismos de intervencéo, prevencao e controtpiades.

Finalmente, tendo em vista que as DN foram subsiamente reduzidas nos paises
desenvolvidos, Souza (2010) afirma que alguns @sifpensam que a utilizacdo do conceito
de doencas emergentes e re-emergentes seria raqisadd para se referir a este conjunto de
doencas.

O conjunto de doencas consideradas negligenciadarme apresentado por Morel
(2012), passou por uma transicdo ao longo dos d@msmeados da década de 1980, a
Fundacao Rockfeller propos que as DN deveriam simidas globalmente, a partir de uma
lista de doencas elaborada p&pecial Programme for Research and Training in Taalp
Diseases(TDR), sediado pela OMS. Essas doencas mereciancdd especial, pois 0s
recursos para pesquisa eram insuficientes. Nooimios anos 2000, as organizacdes MSF,
Drugs for Neglected Diseases initiati®®NDi) e OMS passam a caracterizar as DN como
doencas negligenciadas pela industria farmacéutipegvalentes em paises em
desenvolvimento e resultantes da pobreza. Atuabneast DN sdo entendidas como doencas
promotoras ou perpetuadoras da pobreza, uma vezirgliegiduos doentes nado sao
economicamente ativaxasionando 6nus a familia pedalucéo ou perda da renda.

Portanto, o elenco das DN n&o é unanime entregaiaacdes promotoras da P&D
(Quadro 2). A OMS estabelece como negligenciadajreleoutras moléstias, um rol de
dezessete doencas tropicais, causadas por umdaggide agentes patogénicos como Virus,
bactérias, protozoarios e helmintos, que afetans mi@ium bilhdo de pessoas ao redor do
mundo e sdo endémicas em 149 paises (WHO, 2014).

A AIDS, por vezes, também € considerada como doeegtigenciada, apesar de
junto com a malaria e a tuberculose receberem fivosnem P&D consideraveis dos setores
publico e privado. Essas trés doencas formam cographecido como “the big three” e tem
recebido esquemas massivos de financiamento pb&® Global Fund to Fight AIDS,
Tuberculosis and Malaria oU.S. President’s Emerging Plan for AIDS Re(ildDTEZet al,
2006).
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Quadro 2 — Doencgas Negligenciadas segundo org@gaepresentativas da area.

DNDi DNDI MS NIH oms PLOS NTD
América Latina
Chagas Chagas Chagas Ancilostomose | Bouba Amebiase
Infec¢Bes Filarioses Dengue Bouba Chagas Balantidiase
Helminticas HIV pediatrico | Esquistossomosg Chagas Cistecercose/TeniageBouba
HIV pediatrico | Leishmaniose Geohelmintiase§ Esquistossomosge Dengue Chagas
Leishmaniose Malaria Hanseniase Filariose Dracunculose Dengue + 6
Malaria Tripanossomiase Leishmaniose linfatica Equinococose infeccdes virais
Tripanossomiase Africana Malaria Leishmaniose Esquistossomose Infec¢Bes
Africana Tracoma Oncocercose Fasciolise Helminticas (dez)
Tracoma Filariose linfatica Leishmaniose
Tripanossomiase Hanseniase Micetoma
Africana Geohelmintiases Miiase
Ulcera Buruli Leishmaniose Paracoccidiomicose
Oncocercose Sarna
Tripanossomiase Tracoma
Africana Tuberculose
Raiva Tripanossomiase
Tracoma Africana
Ulcera Buruli Ulcera Buruli

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE (2012a).

No Brasil, por meio de caracteristicgsidemiolégicas e demograficas do impacto da
doenca, sete doencas negligenciadas sdo consisleestlatégicas pelo MS: doenca de
Chagas; dengue; leishmaniose; hanseniase; malésguistossomose e tuberculose
(DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TECNOLOGIA DO MINSITERIODA SAUDE,

2010), as quais sao descritas nas subsecdes sebtequ

1.2DOENCAS NEGLIGENCIADAS ESTRATEGICAS PARA O MS

1.2.1Doenca de Chagas (DC)

1.2.1.1 Aspectos Gerais

A Doenca de Chagas ou Tripanossomiase Americanaddscrita pelo médico
sanitarista brasileiro Carlos Chagas em 1909 (SQUZ®L0). E uma antropozoondse
causada pelo protozoario flagelafloypanosoma cruziransmitido ao homem por meio da
picada de insetos triatomineos infectados.

Existem mais de 120 espécies de triatomineos hégat) também conhecidos como
“barbeiros” ou “chupbes”, que podem viver em meilwestre, no peridomicilio ou no

intradomicilio. No Brasil, dl'riatoma infestanga foi o vetor mais importante da Doenca de

° O termo antropozoonose se aplica a doencas era gadicipacdo humana no ciclo do parasita é atitien
secundéria.
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Chagas, mas foi eliminado do pais em 2006 (BRAZML1a). Atualmente OF. brasiliensis
Panstrongylus megistusT. pseudomaculataT. sérdida sdo os principais agentes
transmissores db.cruzi(BRASIL, 2010a).

Historicamente, a transmissédo vetorial tem sidoriacipal causa da Doenca de
Chagas no Brasil. O barbeiro infectado, ap6s picarindividuo, deposita sobre sua pele
fezes contendd. cruzi O parasita é introduzido no organismo quandocallda picada é
cocado. Outras formas de transmissséo sao a tsansdll (reduzida com o controle sanitario
de hemoderivados e hemocomponentes), congénitefteeentaria), acidental (acidentes em
laboratérios), oral (com alimentos contaminadospoe meio de transplantes (ANVISA,
2008).

O periodo de incubacédo da doenca varia, sendo gueansmissdo oral ocorre em
periodo minimo de trés dias e na transfusionalagn40 dias. Na ocorréncia da doenca, a
fase clinica aguda pode ser inaparente ou carzates® por miocardite difusa, com varios
graus de severidade, sendo que as manifestacfiEmglmais comuns sao: febre prolongada
e recorrente, dores de cabeca e musculares, perdemnuicdo da forcga fisica, inchaco da
face ou membros inferiores, aparecimento de mancagsle, aumento do figado, baco e
abdémen. Estfase também pode evoluir para uma fase crbnica, t@s seja tratada com
medicacgdo especifica, ou até mesmo levar a 6bRAEL, 2010a).

A forma clinica crénica da doenca causa 0s maiarpactos socioecondmicos, sendo
a cardiopatia cronica chagasica a principal respaispela perda da produtividade e
absenteismo. As formas digestivas defstse sdo causadoras de desconforto, além de
exigirem comumente cirurgias complicadas, carasn®$as. Muitos outros 0rgaos e sistemas
podem ser comprometidos em menor intensidade nzrbd@ca (DIAS e COURA, 1997).
Nesta fase ha uma reducdo espontédnea da parasiemiade caracteriza por uma das
seguintes formas:

a) IndeterminadaE a forma crénica mais frequente. O individuceapnta exame sorolégico
positivo sem nenhuma outra alteracdo identificgvet exames especificos, tais como
cardiologicos e digestivos. Esta fase pode duida tovida ou, apds cerca de 10 anos, pode
evoluir para a forma cardiaca e/ou disgestiva;

b) Cardiaca Pode se apresentar sem sintomatologia, apenas attaracoes
eletrocardiogréficas, ou com insuficiéncia cardiat® diversos graus, progressiva ou
fulminante, arritmias graves, acidentes tromboerbg] aneurisma de ponta do coracao e
morte subita. As principais manifestacdes sao faalpes, edemas, dor precordial, falta de ar,

tosse, tonturas e desmaios;
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c) Digestiva E caracterizada por alteracdes ao longo do wlaestivo, ocasionadas por
lesbes dos plexos nervosos (destruicdo neuronglasita), com consequentes alteragbes da
motilidade e morfologia, sendo 0 megaesotfago egan@on as formas mais comuns;

d) AssociadaQuando simultaneamente identifica-se a formadtiigge e cardiaca da doenca;

e) CongénitaOcorre em criangas nascidas de maes com exaniw@@araT. cruzi Pode
passar despercebida em mais de 60% dos casos. ados sintomaticos, pode ocorrer
prematuridade, baixo peso, febre e aumento do digacdaco. Ha relatos de ictericia,
equimose¥ e convulsdes devido & hipoglicemia. A ocorréneiangningoencefalite costuma
ser letal (BRASIL, 2010a).

Em relacdo aos métodos diagnodsticos, na fase atpudaenca de Chagas, o exame
parasitologico é realizado pela visualizacdo narexmicroscopico de formas tripomastigotas
do Trypanosoma cru@m amostras de sangue. Nessa etapa, 0 nUmercadéqsana corrente
sanguinea € geralmente bastante elevado. A fasea&r@ue se segue ao estagio agudo da
infeccdo, caracteriza-se por niveis baixos de fiasasirculantes e titulos altos de anticorpos
especificos contra antigenos Tocruzi Portanto, em individuos infectados, o diagnoédtiao
fase cronica se baseia principalmente na preseecanticorpos anfl-cruzi no soro,
detectados pelos testes usados na sorologia caomahacomo imunofluorescéncia indireta
(IF1), hemaglutinacdo (HA), reacdo imunoenzima(iealISA) e teste de diagnostico rapido
como imunocromatografia (DIAS e COURA, 1997; WHO12).

Os achados epidemioldgicos tém mostrado que a dasmginua sendo um problema
de saud@ublica. Estima-se que sete a oito milhdes de psssstejam infectadas ao redor do
mundo, a sua maioria na América Latina (WHO, 20N .Brasil, existem entre dois e trés
milhdes de individuos infectados. Devido a transéuos vetorial domiciliar ocorrida no
passado e hoje interrompida, predominam os caéoscos. No entanto, nos ultimos anos, a
ocorréncia de Doenca de Chagas Aguda tem sido wanserem diferentes estados, em
especial na regido da Amazonia Legal, principaleeain decorréncia da transmissao oral
(SVS, 2015).

Até o ano de 2004, a ocorréncia tlansmissao oral peloonsumo de alimentos
constituia uma ocorrénciouco conhecida ou investigada, contudo, somentg@ardgro a
outubro de 2007 foram notificados 100 casos de @€i@ com quatro Gbitos relacionados a
surtos ocorridos em 11 municipios da regido Node gsta via de transmissdo (ANVISA,
2008). Entre 2000 e 2010 foram registrados 1.03®<asolados e surtos de Doenca de

% Manchas escuras ou azuladas devido a infiltrag&adgue no tecido cutaneo.
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Chagas Aguda ocorridos em 91 municipios, sendo7quéeles também se localizavam na
regido Norte. No ano de 2009 ocorreram 4.706 Obitosivados por todas as formas da
Doenca de Chagas (BRASIL, 2011a).

1.2.1.2 Tratamento e medidas de prevencéo.

O tratamento especifico deve ser realizado o magopemente quando for
identificada a forma aguda ou congénita da doeagaainda,na forma crbnica recente
(criancas menores de 12 anos). A droga dispontvérasil € o comprimido de 100 mg de
Benznidazol, que deve ser utilizado na posologidmg/kg/dia (adultos) e 5-10mg/kg/dia
(criancas), divididos em duas ou trés doses djadasante 60 dias. Ressalta-se que o
Benznidazol é contraindicado em gestantes. O tettordos sintomas da Doenca de Chagas
depende das manifestacbes clinicas, sendo que alkesacdes cardioldégicas séo
recomendadas as mesmas drogas que para outraspetiedi (cardiotbnicos, diuréticos,
antiarritmicos, vasodilatadores, etc). Nas formageddivas, pode ser indicado tratamento
conservador (dietas, laxativos, lavagens) ou dcargdependendo do estagio da doenca
(BRASIL, 2010a).

O Nifurtimox também pode ser utilizado no tratamedt infeccdo poil. cruzj
contudo, essa medicagcdo nao pode ser comercialimadaasil, pois ndo posstegistro na
ANVISA. Para criancas de até 10 anos € recomendadaposologia oral diaride 15-20
mg/kg, na faixa etaria de 11 a 16 anos, 12.5-1%kgn@ para os individuos com 17 anos ou
mais, 8-10 mg/kg. Para todas as faixas etariaspestalogia deve ser dividida em trés ou
guatro doses e administrada por 90 dias (CENTER BISEASES CONTROL AND
PREVENTION, 2013).

O Nifurtimox e o Benzonidazol sdo os unicos farnsadisponiveis para o tratamento
da Doenca de Chagas, desenvolvidos empiricamentel3§0 e 1970, respectivamente
(SANTOSet al, 2012). As alternativas terapéuticas ndo se musiogalmente satisfatorias,
poiso tratamento € longo e os medicamentos existentasccerca de 80% dos casos agudos
e 20% dos casos crénicos. Ambas as drogas caus#os &olaterais significativos e algumas
cepas df. cruzisao resistentes ao tratamento (COURA, 2009; SIEWNCOLETTI, 2013).

Visto que ndo existe vacina que evite a infecc8oferamentas para a prevencao
primaria da doenca sdo o controle de vetores {(ond&s), melhoria das moradias (como
paredes rebocadas e pisos de cimento), medidagnpir@as pessoais (como 0 uso de

mosquiteiros) e boas praticas de higiene na preparados alimentos, transporte,



48

armazenamento e consumo, juntamente com o cordlFansmissdo por transfusdo de
sangue e transplante de 6rgaos.

A prevencao secundaria também é importante e inoluiagnostico de gestantes
infectadas e deteccado de possivel infeccdo em raaénoidos com exames parasitologicos ou
soroldgicos; e uso de equipamentos de protecawidindi nos laboratorios, especialmente
naqueles onde ha o manuseio de tripomastigotasfornaa infectante do parasita para
humanos (WHO, 2014).

1.2.2Dengue

1.2.2.1 Aspectos gerais

A dengue é uma arbovirose causada por virus periem@ familia Flaviviridae, do
género Flavivirus. O virus da dengue possui gusatrotipos (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e
DENV-4). Os vetores da doenca sdao os mosqéitmes aegypithu Aedes albopictysendo
que até a presente datao foram identificados registros da transmissaweides da dengue
peloA. albopictuso Brasil (BRASIL, 2010a).

O modo de transmisséo da doenca ocorre pelo carltemAedes aegyptiomem.
Assim sendo, a fémea do mosquito pica um indiviohfiectado e o virus se instala e se
multiplica em suas glandulas salivares e intestiddiomem infecta o mosquito durante o
periodo de viremia, que comeca um dia antes da felperdura até o sexto dia da doenca.
Nao ha transmisséo pelo contato com um doente as secre¢cdes com uma pessoa sadia,
nem fontes de 4gua ou alimento. O periodo de iédyada picada ao aparecimento dos
sintomas, geralmente dura de 2 a 7 dias, mas padmca 15 dias (BRASIL, 2010a).

Os sintomas variam desde febre passageira atéebradlta incapacitante, com dor
de cabeca intensa, dor atrds dos olhos, dores tatesie articulares, e erupgdo cutanea.
Desse modo, apresenta amplo espectro clinico, dodar uma evolucdo clinica leve e
autolimitada ou apresentar-se de forma mais graagaenos casos de febre hemorragica e
sindrome de choque da dengue (ROSS, 2010). Dedesticado que a dengue € uma doenca
dindmica, em gque o paciente pode evoluir de unedas outra rapidamente.

No que concerne aos aspectos epidemiolbgicos,.tia gardécada de 1950, a dengue
passou a ser enquadrada como um seério problemaude publica no mundo (CENTERS
FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2014). A OMStiesa que a cada ano
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ocorra 50 a 100 milhdes de infec¢des por denguerea@a metade da populagdo mundial
vive em paises onde a dengue é endémica (WHO, .2012)

No Brasil, ha referéncias de epidemias desde desé&dX. No século seguinte, em
1916, ha relatos em Sdo Paulo, e em 1923, em Niferd de Janeiro, sem diagnéstico
laboratorial (SVS, 2014). (Aedes aegyptierradicado em varios paises do continente
americano nas décadas de 50 e 60, retornou naadéead0, por fragilidades na vigilancia
entomoldgica, além de mudancas sociais e ambiguigpéciadas pela urbanizacéo acelerada
(BRASIL, 2010a).

A primeira epidemia, documentada clinica e laboi@toente, ocorreu entre 1981 e
1982, em Boa Vista, causadas pelos sorotipos 1 Em#.1986, ocorreram epidemias,
atingindo o Rio de Janeiro e algumas capitais geéioeNordeste (SVS, 2014). Na regido das
Américas, a doenca tem se disseminado com suutbsosi ocorrendo a cada trés ou cinco
anos. No entanto, a transmissdo no Brasil vem ecdor de forma continuada desde 1986,
intercalando-se com a ocorréncia de epidemias/ngenée associadas com a introducao de
Nnovos sorotipos em areas anteriormente ndo afetadakeracdo do sorotipo predominante.
O maior surto no Brasil ocorreu em 2013 no Sudg&atéafico 3), com cerca de um milhdo de
casos notificados. A circulagdo simultanea dos rdog& sorotipos vem determinando o
cenario de hiperendemicidade da doenca, respongalea altos niveis de transmissao atuais
(SVS, 2014).
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Grafico 3 — Numero de casos de dengue, segund@megido — Brasil, 1995-2013.
Fonte: MINISTERIO DA SAUDE (2012b) e SVS (2014).

Apesar do aumento do numero de casos ao longo riiss as Obitos por dengue

podem ser evitados com a adocdo de medidas de [oiraidade tecnolégica. O
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reconhecimento precoce e tratamento de suporteatoguodem reduzir substancialmente o
risco de complicagbes médicas. Neste sentido, paxdiar os profissionais de salde as
Secretarias de Vigilancia em Saude e Atencdo aeS#m elaborado em conjunto um
Manual para o diagnostico e 0 manejo clinico dasepées com dengue (BRASIL, 2013a). O
Manual, em sua quarta edic&orevisado periodicamente e traz o protocolo degalilmentos
para estabelecer o estadiamento clffliecconduta de acordo com a classificacdo de risco d
paciente, indicandoomo proceder em situacdes especiais, como noitenid a gestantes e
pacientes com comorbidades.

O numero de casos de dengue é determinado por esédeddiagndstico laboratorial.
A confirmacédo da doenca é feita por sorologia deado do virus ou antigenos virais pelos
métodos:

a) Método Elisa IgM- baseado em deteccéo de anticorpo e costumavposifiés o sexto dia

da doenga;
b) Método Elisa IgG- baseado em deteccdo de anticorpo e costumavpositpartir do nono

dia da doenca na infeccdo primaria, mas padestar detectavel desde o primeiro dia na
infeccdo secundaria;

c) Método Elisa IgM e IgG- teste rapido, baseado na deteccdo qualitattifersncial de

anticorpos IgM e IgG e permite diagndstico ou deeada doenca, em curto espaco de tempo
(BRASIL, 2013a).

A confirmacédo do diagnostico pela deteccdo dosvou antigenos virais utiliza as
técnicas de isolamento viral; RT-PERimuno-histoquimic® e NS1* Devido aos custos
envolvidos nestes métodos diagnésticos, seu uaordistrito aos laboratorios de referéncia
estaduais e nacionais. A solicitacao deste tipexaene deve ser discutida com os integrantes
das equipes de Vigilancia Epidemioldgica. Recomesdaua realizagcdo nos primeiros trés
dias da doenca, podendo ser realizado até o quilm{@RASIL, 2013a).

1 Termo muito usado em oncologia e pode ser enterwditho uma maneira de avaliar a extensdo da doenca.
120 reverse transcriptase-polymerase chain reacBT-PCR) é um método desenvolvido como um teste de
diagnostico rapido da viremia da dengue (SUDKR@I, 1997).

'3 Método que permite a detecgéio de antigenos \éraisortes de tecidos fixados em formalina e emblosa
em parafina. Corados pela enzima (fosfatase afcabtim peroxidase) marcada com anticorpo especifico
(BRASIL, 2005).

* E uma nova ferramenta diagnéstica e se trata deesim qualitativo, usado na deteccéo da antigenBiSil

da dengue pela técnica de Elisa de captura. OesnatiyS1 € uma glicoproteina presente em altas ntracées

no soro de pacientes infectados pelo virus da @ergessa forma, pode ser detectado logo apds tosnsia da
doenca terem surgido e ndo apenas apds o0 aparézid@mnanticorpos especificos contra o agente didsac.

Por isso, essa ferramenta auxilia no diagnosticol@gico da doenca em amostras colhidas principatenaté o
terceiro dia do inicio dos sintomas. Seu desempénteguivalente ao do RT-PCR, porém, nao permite a
identificacdo do sorotipo. O teste NS1 negativo eémui a possibilidade da doenca (BRASIL, 2013a).
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1.2.2.2 Tratamento e medidas de prevencao

Atualmente, o principal tratamento € a hidratagdesde a década de 1940 existem
tentativas de desenvolvimento de vacinas para @grgmo medida preventiva, sem sucesso.
As mais promissoras incluem vacinas de virus vatesuados, vacinas de virus inativados e
purificados e vacinas de subunidades que usam omagdo envelope protéico do virus da
dengue (DENGUE VACCINE INITIATIVE, 2014). Segundar8oset al. (2012) as vacinas
tetravalentes contendo virus vivos atenuados pareee as mais adequadas para prevenir a
doenca devido a possibilidade de protecdo paratoslgorotipos por periodos prolongados.

A candidata que se encontra no maior estagio dendelvimento € uma vacina
tetravalente de virus atenuado baseado em umadiroeerico da febre amarela (CYD-TDV),
que progrediu para os estudos de eficacia de la@&/HO, 2014). O Quadro 3 apresenta as
vacinas para dengue que se encontram em fase @levdesmento.

Quadro 3 — Vacinas da Dengue em Desenvolvimentow2012.

Desenvolvedor Fase de Estudo

Sanofi Pasteur Conduzindo ensaios clinicos de fase 3 na Autrakanepaises da Asia e América Latina.
Vacina tetravalente de virus atenuados, desenwlwsando o virus da febre amarela cdmo
espinha dorsal.

Naval Medical Research Prova de conceito dos ensaios da fase 1 para vedeilEN-1 foi completada. Vacina de
Center (USA) plasmideo de DNA. Cinco dos 12 receptores de altsadma desenvolveram anticorpps
para DEN-1. A vacina esta sendo reformulada comnowo adjuvante, Vaxfectin®, para
aumentar a imunogenicidade.

U.S. National Institutes of Teste de diferentes vacinas monovalentes para@eeaquelas com perfil de seguranca e
Health (NIH) imunogenicidade mais favoraveis. TV003, uma forigéila de vacina tetravalente fp
escolhida para futura avaliagcdo e comecara osandaifase 2 em adultos e criangas que ja
foram acometidos por flavovirose.

Biological E (india) Fez lotes sementes em escaleadia tetravalente com virus atenuados (liceacibdNIH)
e esta revendo sua estratégia de protocolo clinico.
Butantan (Brasil) Produziu pequenos lotes clinicosatana tetravalente com virus atenuados (liceacdm

NIH). Receberam aprovagdo para comegar os testisee com este produto em adultos
gue nunca e que ja foram acometidos por flavovirose

Panacea Biotech (india) Produziu diferentes lotesatina tetravalente com virus atenuados (liceacda NIH).
Formulacgéo e testes de estabilidade completossiests.
Vabiotech (Vietna) Comegou a producdo de lotes smmeda vacina tetravalente com virus atenuados

(licenciada do NIH). Quando estas completaremte s seguranca, eles fardo a formulagao
da vacina. O planejamento dos ensaios clinicosestdesenvolvimento.

Inviragen (Adquirida pela Iniciado ensaios clinicos de fase 2 em Porto Ricédr@inia, Singapura e Tailandia para qua

Takeda) vacina tetravalente atenuada. Em adicdo, estratélgiamunizacdo rapida e administragéo
sem agulha estdo sendo investigadas.
Merck Completou a prova de conceito dos ensaiogcobBnde fase 1 da vacina de subunidade de

proteina recombinante com adjuvante Alum desemdalpela Hawaii Biotech. Estdo
conduzindo um ensaio clinico de fase 1 com umaneaeitravalente com adjuvante ISCQM
na Austrdlia.

(0]

GlaxoSmithkline Testes de prova de conceito da fade uma vacina com virus inativado e purificado
desenvolvimento devido ao uso de novos adjuvameginalmente desenvolvidos pelo
Walter Reed Army Institute for Medical Research (US8)consuzindo um estudo de
avaliacdo de fase 1 de novos métodos de admiréistde vacinas. Assinou um Acordo de
Cooperacgédo para desenvolver essa vacina com a Run@agvaldo Cruz.

Fonte: Dengue Vaccine Initiative (2014).
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Por fim, ressalta-se que devido a inexisténcia m@ wacina ou drogas antivirais
especificas, as medidas de controle se restringevetar. Segundo Rita, Freitas e Nogueira
(2013), a eliminacédo dAedes aegypt extremamente dificil, sobretudo, devido a dextsd
demografica, ocupacdo urbana desordenada e adfaltafraestrutura dos grandes centros
urbanos. O combate ao vetor envolve acdes contisuatke inspecdes domiciliares,
eliminagédo e tratamento de criadouros, associagdaatigidades de educacdo em saude e
mobilizacdo social. Em situacdes de epidemiasg@ssade controle devem ser intensificadas
e associadas a aplicacéo espacial de inseticilfieagbaixo volume (Brasil, 2010a).

As dificuldades para eliminar mosquitos domiciliadarmazenados em recipientes
com agua e que propiciam a sua multiplicacdo, exiggiculagdo com a midia na divulgacao
de uma maior conscientizacdo e mobilizacdo socdhbtesa necessidade das comunidades
manterem seus ambientes livres do mosquito, alénpatiticas publicas, como limpeza

urbana e saneamento.

1.2.3Esquistossomose

1.2.3.1 Aspectos Gerais

A Esquistossomose Mansénica € uma doenca parasit@usada pelo trematddeo
Schistosoma mansoniTambém conhecida como, “xistose”, “xistosa’, t@somose”,
“doenca dos caramujos”, “barriga d’agua” e “doedeaManson-Piraja da Silva” (BRASIL,
2008), trata-se de uma doenca debilitante que itgingirave problema de ordem
socioecondmica e de saude publica.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, a esgostose afeta cerca de 240
milhdes de pessoas ao redor do mundo, e mais denilBbes vivem em areas endémicas
(WHO, 2014). A infeccdo é prevalente nas areasdaigpe subtropicais, em comunidades
pobres sem agua potavel e sistema adequado dersarieaNo Brasil, a esquistossomose
esta presente em 19 unidades federativas e estimaes a doenca afete 200 milhdes de
pessoas em areas carentes do pais (AGENCIA BRAXIL?), sendo que os estados das
regides Nordeste, Sudeste e Centro-oeste sdo gsafetados. Estima-se que 20 milhdes de
pessoas vivam em areas sob o risco de contraigrsgd BRASIL, 2009).

Dois hospedeiros estdo envolvidos no ciclo de dmgarasita: um definitivo e outro
intermediario. O homem é o principal hospedeiraonitefo onde o parasita apresenta a forma

adulta do helminto. No Brasil, o hospedeiro intetidgo sdo os caramujos do género
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Biomphalaria B. glabratg B. tenagophilaB. straminea(BRASIL, 2010a). Os ovos dS.
mansonisdo eliminados no ambiente por meio das fezesuhes infestados, ocasionando a
contaminacao das colecdes hidricas. Na agua, asemtodem, liberando uma larva ciliada
denominada miracidio, que infecta o caramujo. Qugfdios se multiplicam no caramujo e,
no periodo deuatro a seis semanas, come¢am a abandona-lo edegpaantidade, na forma
de cercarias, principalmente quando estdo sob@dw;&alor e luminosidade, ficando livres
nas aguas naturais. O horario no qual as cercsiayistas em maior quantidade na agua e
com maior atividade é entre 10 e 16h, quando ashlar e o calor sdo mais intensos
(BRASIL, 2008).

Por sua vez, as cercarias penetram no homem pordagiele e/ou mucosas e, mais
frequentemente, pelos pés e pernas. Apos atravegsde e mucosas, as cercarias perdem a
cauda e se transformam em esquistossémulos. Ess@sna circulacdo venosa e alcancam o
coracao e pulmdes, onde permanecem por algum tehtgwes do coragdo 0s parasitas sdo
lancados, por meio das artérias, aos pontos megssdis do organismo, sendo o figado, o
orgao preferencial de alojamento do parasita. jadi, as formas jovens se diferenciam
sexualmente e crescem alimentando-se de sanguenmara as veias do intestino, onde
alcancam a forma adulta, acasalam-se e iniciamstu@ode ovos, recomec¢ando o ciclo
(BRASIL, 2008).

O homem pode eliminar ovos viadveis 8e mansoninas fezes a partir de cinco
semanas apoés a infeccao, e por um periodo de 6aadd) podendo chegar até mais de 20
anos. Os hospedeiros intermediarios (caramujosecam a eliminar cercarias apos 4 a 7
semanas da infeccéo pelos miracidios (BRASIL, 2D10a

A sintomatologia clinica depende do estagio de ww&u da doenca no homem. O
inicio da esquistossomose coincide com a penetrdgdoercaria na pele, que pode ser
assintomatica ou com intensa manifestacdo prusgirodermatite cercariana, caracterizada
por micropapulas “avermelhadas” semelhantes a agcdé insetos, com duracdo, em geral,
de 24 a 72 horas, podendo chegar até 15 dias (AT al, 2009). Com cerca de 3 a 7
semanas apds a exposicao, pode ocorrer febre dgdtad, caracterizada por aumento dos
ganglios linfaticos, reducdo ou perda de apetite, abdominal e cefaleia. Esses sintomas
podem ser acompanhados de diarreia, nduseas, gomuittnsse seca, ocorrendo aumento do
figado, caracterizando a fase aguda da doenca (BRR2&L0a).

ApoOs seis meses de infeccéo, ha risco do quadtzalévoluir para a fase cronica,

cujas formas clinicas séo:
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a) HepatointestinalCaracteriza-se pela presenca de diarreias e dorestomago. Ao exame

fisico, o paciente apresenta figado palpavel, codulacdes que, nas fases mais avancadas
dessa forma clinica, correspondem a areas de dipros

b) Hepéatica A apresentacéo clinica dos pacientes pode siet@ssitica ou com sintomas da
forma hepatointestinal. Ao exame fisico, o figadoafpavel e endurecido, a semelhanca do
gue acontece na forma hepatoesplénica. Na ultragsaiia, verifica-se a presenca de fibrose
hepatica, moderada ou intensa;

c) Hepatoesplénica compensadacaracteristica fundamental desta forma € aepis de

hipertens&o portal, levando ao aumento do bacoapaecimento de varizes no esdfago. As
vezes, 0 primeiro sinal de descompensacdo da daercaemorragia digestiva. O exame
fisico detecta aumento do figado e baco;

d) Hepatoespléncia descompensddiansiderada uma das formas mais graves. Carsctei

por diminui¢cdo acentuada do estado funcional dadfig Essa descompensacéao relaciona-se a
acao de vérios fatores, tais como os surtos de inagi®@ digestiva e consequente isquemia
hepatica e fatores associados, como hepatiteevaloolismo (BRASIL, 2010a).

O diagnéstico da esquistossomose € feito pelo quadinico-epidemioldgico
complementado por exame coproldgico, preferenciaieneom uso de técnicas quantitativas
de sedimentagdo, principalmente a técnica de Kata-KEssa técnica é aplicavel na
inferéncia da carga parasitaria, detectando a pgasge ovos nas fezes, o que ocorre apos o
45° dia de infeccdo (VITORINGet al, 2012). A ultrassonografia hepatica auxilia no
diagndstico da fibrose hepatica e nos casos derdgarde figado e do bacgo. A bidpsia retal
ou hepética, apesar de ndo recomendada na rotida, ger Util em casos suspeitos e na
presenca de exame parasitologico de fezes nedBRASIL, 2010a).

Ainda em relacdo ao diagnoéstico, os testes sokmégsdo extremamente Uteis em
regides de baixa prevaléncia da doenca ou parad@stgo em individuos com baixa carga
parasitaria e/ou imunodeprimidos. Além de poss$#nilo diagnostico diferencial com outros
quadros clinicos, permite uma maior captacdo deoscasa doenca, inclusive de
assintomaticos, constituindo-se numa ferramentaicoliepidemioldgica importante para
determinacdo da prevaléncia e na decisdo de afdicdg tratamento em pacientes com
histéria de contato com cole¢fes hidricas de risom exames parasitologicos negativos, e
nao anteriormente tratados (FREITAS al, 2009). O diagndéstico imunolégico pode ser
realizado utilizando o soro do paciente para pssqdeé anticorpos contra mansoniPara

isto, podem ser realizadas as técnicas de fixag&muhplemento, hemaglutinacdo indireta e
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aglutinacdo do latex, entre outras. As técnicas midlizadas sdo ELISA, reacdo periovular e
imunofluorescéncia (UECKER, 2007; FREITA&S8al, 2009).

1.2.3.2 Tratamento e medidas de prevencao

O tratamento especifico é feito com praziguanteka@mniquina, de acordo com o
esquema terapéutico descrito na Tabela 4. O acdrapwnto da cura € realizado por seis
exames parasitolégicos de fezes (um por més ouado&la dois meses) e/ou uma bidpsia

retal no sexto més pos-tratamento (VITORIBIGI, 2012).

Tabela 4 — Esquema terapéutico em dose Unica geatamento da Esquistossomose

Mansonica.
Medicamento Adulto Criancas
Praziquantel (comprimidos 600 50mg/kg de peso. 60mg/kg de peso.
mg)
Oxamniquina (cdpsula 250 mg 15mg/kg uma hora ap6és um&0 mg/kg uma hora apds a
e solucao oral 50 mg/mL) refei¢ao. refeigao.

Fonte: BRASIL (2010 a).
O esquema terapéutico mencionado ndao pode serdaddiante: a gestacdo; a

amamentacao; em criancas menores de dois anospaaemtes com insuficiéncia renal ou
hepatica grave, como na fase descompensada da liepatoesplénica (BRASIL, 2010a).

A oxamniquina foi descrita por Richards & Foster @969 e a atividade do
praziquantel contra cestdodeos e trematdédeos em d@7Thomas & Gonnert e Gonnert &
Andrews. Tanto o praziquantel quanto a oxamnig@épeesentam limitacdes, como baixa
eficacia no tratamento da esquistossomose mansagigda, baixa atividade sobre S
mansonina forma imatura e falha em tratamentos devidaa@réncia de resisténcia ou
tolerancia a esses farmacos (FREZ&tAal, 2007). Desse modo, alternativas terapéuticas tém
sido pesquisadas para o tratamento da esquistossooomno o oxadiazol e novos acidos
aminoalcanotiofulfiricos (SANTO&t al, 2012; SILVAet al, 2012).

Em relacdo as medidas de prevencdo, ha 35 anosnda¢éo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ) estuda uma vacina para esquistossomaseTOS et al, 2012). A instituicdo
esta organizando a ultima etapa de teste em humagueprevé a vacinacao de criangas entre
nove e 10 anos em areas endémicas, e deve ocorréuas regides, tanto da Africa quanto
do Brasil, provavelmente na Bahia (WELLE, 2014).

As medidas de controle da doenca recomendadas vgglancia epidemioldgica

incluem: o controle dos portadores, por meio deénitps coproscopicos a cada dois anos em
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areas endémicas, dos hospedeiros intermediarida, pesquisa das colec¢des hidricas;
educacdo em saude, baseadas em estudos do congmictastas populacdes em risco; e
saneamento ambiental (BRASIL, 2010a).

1.2.4Hanseniase

1.2.4.1 Aspectos gerais

A Hanseniase, também conhecida como mal de Hamsema doenca crénica
granulomatosa, proveniente de infec¢cdo causadavpalobacterium lepraeEsse bacilo tem
alta infectividade (infecta um grande numero deivildidios), no entanto, possui baixa
patogenicidade (poucos adoecem) (BRASIL, 2010ahaAseniase € uma das doencas mais
antigas que acomete o homem, com referéncias dqai dke 600 A.C. (BRASIL, 2009).

O Mycobacterium lepra€ um bacilo alcool-acido resistente intracelularigatorio,
sendo a Unica espécie de micobactéria que infecteevos periféricos, especificamente as
células de Schwann (BRASIL, 2009). A principal \da eliminacdo dos bacilos pelos
pacientes multibacilares é a aérea supetidrato respiratorio tambémaémais provavel via
de entrada d®/. lepraeno corpo humano. O periodo de incubacéo da doehgago, com
média de dois a sete anos (BRASIL, 2009; BRASII1,020).

A hanseniase acomete, principalmente, individuosfagxa etaria economicamente
ativa causando prejuizos a sua vida social e grofial (SILVA e NICOLETTI, 2013). De
acordo com relatorios oficiais de 115 paises etdens entregues a OMS, a prevaléncia
global da hanseniase registrada no final do prorteimestre de 2013 foi de 189.018 casos,
enquanto 232.857 casos novos foram detectados tdugf12, excluindo-se a pequena
frequéncia de casos relatados na Europa. BolsGakadendemicidade ainda permanecem em
alguns paises africanos, no Brasil e india (WHQ420

O Ministério da Saude tem o compromisso de eliminaanseniase como problema
de saude publica até 2015, isto é, alcancar menamdcaso por 10.000 habitantes (BRASIL,
2012). Essa meta foi estabelecida e acatada paissspendémicos durante a 442 Assembleia
Mundial da Salude em 1991 (PENNA, 1995). Apesareddéncia descendente do indice de
prevaléncia de hanseniase no pais no periodo @al2912, com expressividade nas regides
Norte e Centro-Oeste (Grafico quatro), em 2012,rasB ainda apresentava 1,5 casos por
10.000 habitantes, com maior énfase nas regidete N&# casos/10.000), Centro-Oeste (3,7
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casos/10.000) e Nordeste (2,3 casos/10.000). Ested@ de endemicidade demanda

intensificagéo das acdes para erradicacdo da doenca

60,0

50,0 -

40,0 %

30,0

20,0 -

10,0 -

N° de casos/10.000 habitantes

—¢=— Regiao Norte —l—Regido Nordeste : Regido Sudeste

= Regido Sul === Regido Centro-Oeste
Gréfico 4 — Prevaléncia da Hanseniase no BragilrgBgmacrorregido, 1990-2012.

Fonte:MINISTERIO DA SAUDE (2012b).

Notas: até 2003: instrumentos de avaliacdo dae®ei@s Estaduais de Saude. A partir de 2004: Mimisda
Saude/SVS - Sistema de Informag&o de Agravos diéiddgtio - SINAN

Notas:

1. Prevaléncia: casos existentes no registro ativd.0.000 habitantes.

2. Situacdo da base de dados em novembro/2013.

3. Informac8es ndo disponiveis para Roraima em #9884 e para Tocantins em 2000.

De acordo com a Portaria N° 3.125, de 07/10/2018p considera-se um caso de
hanseniase, a pessoa que necessita de tratamégtongioterapico e apresenta um ou mais
dos seguintes sinais cardinais: a) lesdo(6es) é&fea(s) da pele com alteracdo de
sensibilidade; b) acometimento de nervo(s) peddds), com ou sem espessamento,
associado a alteracdes sensitivas e/ou motorasetonémicas; e c¢) baciloscopia positiva de
esfregaco intradérmico.

Em criancas, diante da dificuldade de aplicacaonterpretacdo dos testes de
sensibilidade, o diagnéstico da Hanseniase exigenexcriterioso. Por isso, recomenda-se
aplicar o “Protocolo Complementar de Investigac@agbostica de Casos de Hanseniase em
Menores de 15 anos - PCID < 15", conforme Guia dgilAhcia Epidemiolégica do
Ministério da Saude, 2009 (BRASIL, 2010a; BRASID1R2d).

A classificacdo operacional dos casos de Hanseni@sando o tratamento com
poliquimioterapia é baseada no numero de lesd@seas com secdo de cinco lesdes da pele:
Paucibacilar (PB), em casos com até este limiteofultibacilar (PM) para os que o
ultrapassarem (BRASIL, 2009, BRASIL, 2010a; BRAS2D10d).
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A baciloscopia de pele (esfregaco intradérmicoangio disponivel, deve ser utilizada
como exame complementar para a classificacdo dsiss aan PB ou MB. A baciloscopia
positiva classifica 0 caso como MB, independenteéen@&l® niumero de lesbes, embora o
resultado negativo da baciloscopia ndo exclua gndistico de Hanseniase (BRASIL, 2009;
BRASIL, 2010a).

As complica¢des mais comuns da hanseniase sdag@gesehansénicas que consistem
de alteracbes do sistema imunoldgico, que se eriEam como manifestacdes inflamatorias
agudas e subagudas e ocorrem mais frequentementasws MB e pode ser:

 Reacdo Tipo 1 ou reacdo reversa (R&yracteriza-se pelo aparecimento de novas

lesbes dermatoldgicas (manchas ou placas), igfiltraalteracdes de cor e edema nas lesdes
antigas, com ou sem espessamento e dor de nemif@sipaes (neurite); e

* Reacéo Tipo 2cuja manifestacao clinica mais frequente é ematnodoso hansénico
(ENH) — caracteriza-se por apresentar nédulos sabeas dolorosos, acompanhados ou nao
de febre, dores articulares e mal-estar generaljzadm ou sem espessamento e dor de
nervos periféricos (neurite) (BRASIL, 2010a).

1.2.4.2 Tratamento e medidas de prevencao

A primeira alternativa terapéutica para o tratamenfa hanseniase tornou-se
disponivel por volta dos anos940, com a dapsona, rifampicina e clofazimina send
utilizadas como monoterapia (SILVA e NICOLETTI, &)1 Posteriormente, a OMS
estabeleceu uma associacdo desses medicamentoBguanpoterapia. Desde 1995 esses
medicamentos tém sido disponibilizados gratuitament todos os paises endémicos através
dessa entidad&SANTOSet al, 2012).

Os pacientes diagnosticados com hanseniase deventratados em regime
ambulatorial. Nos servi¢os basicos de saude, adtrarse a poliquimioterapia que elimina o
bacilo e evita a evolucdo do quadro clinico, prewdm incapacidades e deformidades
causadas pela doenca, levando a cura. A poligenaipia € administrada através de esquema
padrédo, de acordo com a classificacdo operacianaognte em paucibacilar e multibacilar
(Quadro 4). O tratamento é fornecido em cartelastecwlo todos os medicamentos
quimioterapicos que ficam separados em dois quelrgrara facilitar a identificacdo das
doses autoadministradas e das doses supervisiomp@dasdo administradas uma vez ao més

no servigo de saude.
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Quadro 4 — Esquemas terapéuticos padronizadohgaseniase paucibacilar (PB) e
multibacilar (MB).

Hanseniase Paucibacilar

Faixa Cartela PB Esquema Terapéutico (6 Cartelas)

Adulto Rifampicina: capsulas de 300 mg (2) Rifampicina: dose mensal 600 mg
Dapsona: comprimido de 100 mg (28) (supervisonada)
Dapsona: dose mensal de 100 mg
(supervisionada) e dose diaria de 100 |mg
(autoadministrada)

Crianga Rifampicina: capsulas de 150 mg (1) 3®ifampicina: dose mensal 450 mg
mg (1) (supervisonada)
Dapsona: comprimido 50 mg (28) Dapsona: dose mensal de 50 mg

(supervisionada) e dose diaria de 50 mg
(autoadministrada)

Hanseniase Multibacilar

Faixa Cartela MB Esquema Terapéutico (12 Cartelas)

Adulto Rifampicina: capsulas de 300 mg (2) Rifampicina: dose mensal 600 mg
Dapsona: comprimido de 100 mg (28) (supervisonada)
Clofazimina: cépsula de 100 mg (3)|®apsona: dose mensal de 100 mg
capsula de 50 mg (27) (supervisionada) e dose diaria de 100 |mg
(autoadministrada)
Clofazimina: dose mensal de 300 mg
(supervisionada), e dose diaria 50 mg
(autoadministrada)

Crianca Rifampicina: capsulas de 150 mg (1) 3®ifampicina: dose mensal 450 mg
mg (1) (supervisonada)
Dapsona: comprimido 50 mg (28) Dapsona: dose mensal de 50 mg
Clofazimina: capsula de 50 mg (16) (supervisionada) e dose diaria de 50 mg

(autoadministrada)
Clofazimina: dose mensal de 150 mg

(supervisionada), e dose diaria 50 mg em dias
alternados (autoadministrada)

Fonte: BRASIL (2010a).

No esquema terapéutico padrdo exposto, o tratandentb@nseniase paucibacilar para
adultos possui uma dose mensal supervisionadafdmpicina em capsulas e outra diaria de
Dapsona. Este mesmo esquema é utilizado na hassemfaltibacilar, agregado a
Clofazimina, também ministrado em doses mensaidras. Quando direcionado as criancas,
as doses sao reduzidas, mas o esquema de dosedssupmdas e autoadministradas séo
mantidos.

Na sexta dose, os pacientes deverdo ser submetidegsame dermatologico, fazer
uma avaliacdo neuroldgica simplificada e outra daugde incapacidade fisica, podendo
receber alta por cura. Ja o tratamento da hangeniadtibacilar possui 12 doses
supervisionadas e estara concluido em até 18 nméaek2? dose, 0s mesmos procedimentos
efetuados para a alta da hanseniase paucibacierageser realizados no servico de saude.

Os pacientes multibacilares que ndo apresentardhoraeclinica deverédo ser encaminhados



60

para avaliagdo em unidades de saude de maior cadgde, a fim de verificar a necessidade
de um segundo ciclo de tratamento (BRASIL, 2010a).

Efeitos colaterais do esquema terapéutico padrém ys da rifampicina incluem:
efeitos cutaneos, gastrointestinais, hepaticosatmoéticos. A clofazimina também acarreta
efeitos cutdneos com ressecamento e descamacacelelaepcoloragdo avermelhada.
AlteracBes gastrointestinais também podem estaeptes, com diminui¢cdo da peristalse e
dor abdominal, devido ao depdsito de cristais dd@aZimina nas submucosas e linfonodos
intestinais, resultando na inflamacéo da porcauiterl do intestino delgado. A dapsona pode
apresentar efeitos cutdneos (sindrome de Stevensalp dermatite esfoliativa ou
eritrodermia), hepaticos, fenbmenos hemoliticosfréeoutros (BRASIL, 2012).

No caso de reacfes hansénicas do tipo | deve-ga @iiciar a administracao de
prednisona na dose de 1 a 2mg/kg/dia, conformeagé@al clinica. A poliquimioterapia ndo
deve ser interrompida. Nas reacdes do tipo Il, laldmida € a droga de escolha na dose de
100 a 400mg/dia (BRASIL, 2010a). Os casos de remidim Hanseniase s&o raros em
pacientes tratados regularmente, com os esquenigsgipoterapicos. Geralmente, ocorrem
em periodo superior a cinco anos apds a cura. &dmado um caso de recidiva aquele que
completar com éxito o tratamento de poliquimiotexaproposto pela OMS e que,
eventualmente, desenvolva novos sinais e sintoraadoénca. Neste caso, o0 tratamento,
deverd ser repetido integralmente, de acordo colasaificagdo paucibacilar ou multibacilar
(BRASIL, 2010a).

Apesar da eficacia da poliquimioterapia, as metaslininacdo da doenca ainda nao
foram alcancadas em razdo da resisténcia medicasantrequentemente causada pelo
abandono do tratamento e, falhas nas informac@pgemsadas aos pacientes e profissionais
de saude para o aprimoramento da terapéutica peof®iEVA e NICOLETTI, 2014).

Em relacdo as medidas de prevencao, apesar dal¢afispecificidade para a doenca,
recomenda-se a aplicacéo da vacina BCG-ID nos tosnitstradomiciliares, sem presenca de
sinais e sintomas de Hanseniase, independentenheiserem contatos de casos PB ou MB.
A aplicacdo da vacina BCG depende da historia afice o0 contato ndo possuir cicatriz
vacinal de BCG, devera ser prescrita uma dose claavBCG. Caso possua uma cicatriz de
BCG, devera ser prescrita uma dose adicional dama&CG,duas cicatrizes vacinais, ndo
devera receber nenhuma dose. Contatos intradcemésiiem menores de um ano de idade que

ja foram vacinados, ndo necessitam de aplicac@uoittie dose de BCG (BRASIL, 2010a).
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1.2.5Leishmanioses

As leishmanioses sdo doencas causadas por pratszo@ mais de 20 espécies de
Leishmaniaque sdo transmitidas ao homem pela picada de $&rdeaflebotomineos
infectadas. Elas sé&o consideradas, primariameatap aima zoonose podendo acometer o
homem, quando este entra em contato com o cidiademissdo do parasito, transformando-
se em uma antropozoonose (BRASIL, 2013b).

Os flebotomineos séo infectados quando sugam aeat® mamiferos que possuem
macrofagos parasitados por formas amastigotas ddrhania. No trato digestivo anterior
dos insetos ocorre 0 rompimento dos macrofagosalio as formas amastigotas que se
reproduzem e diferenciam-se rapidamente em formagelddas denominadas de
promastigotas queambém se multiplicam e transformam-se em paraguwat, colonizando
o esdfago e a faringe do vetor. Elas permanecendadeesses 0rgaos até se transformarem
nas formas infectantes, as promastigotas metaadcli© ciclo do parasito no inseto se
completa em torno de 72 horas. ApoOs este pericgldéraeas ao picarem um hospedeiro
vertebrado inoculam as formas promastigotas méitzagquntamente com a saliva do inseto.
Na pele do hospedeiro, estas formas sao ingeridascddulas do sistema mononuclear
fagocitario (macréfagos). As promastigotas metaesl se diferenciam em amastigotas e
multiplicam-se intensamente até o rompimento dosnmes, ocorrendo a liberacdo destas
formas que serdo fagocitadas por novos macrofagmspnocesso continuo, ocorrendo entéo
a disseminacdo para outros tecidos ricos em cétidasistema mononuclear fagocitario,
como linfonodos, figado, baco e medula éssea (BRAZI13Db).

A doenca esta associada, dentre outros fatoressrautticdo, migracdo demogréfica,
condicOes precérias de habitacdo e mudancas amibjezsdmo desmatamento, construcéo de
barragens e de sistemas de irrigacdo e urbanizasima-se que 1,3 milhdes de novos casos,
e de 20.000 a 30.000 mortes ocorram anualmentdaeveishmaniose (WHO, 2014).

Os agentes etioldgicos das leishmanioses forantifidados no final do século XIX.
Cunningham descreveu formas amastigotas em casdalaear, em 1885 na india. Em 1903,
Leishman e Donovan realizaram as primeiras dessigi protozoario responsavel pelo
Calazar indiano, denominado mais tarde cobeisshmania donovaniEm 1903, Wright
descreveu o parasita do Botdo do Oriente, conhatiggimente combeishmania tropica
(SANTOS et al, 2012). No continente americano, varias doencas qiavam lesoes,

chamadas de Ulcera de Bauru, ferida brava, ut@eraidechiclero, foram correlacionadas
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com a leishmaniose por Gaspar Viana, em 1911, qedaricdo dd.eishmania braziliensis
(SOUZA, 2010).
Atualmente, no Brasil as leishmanioses sdo caraatlexs em dois subgrupos:

Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) e LeishwsmiVisceral (LV).

1.2.5.1 Leishmaniose Tegumentar Americana

1.2.5.1.1 Aspectos Gerais

A LTA, também conhecida por Ulcera de Bauru, ndeztapir, botdo do oriente, é
uma doenca infecciosa, ndo contagiosa, que acqualete mucosas (BRASIL, 2010a).

Nas Ameéricas, sao atualmente reconhecidas 11 espd&imotropicas de Leishmania
causadoras da doenca humana. No Brasil, ja forantifidadas sete espécies, sendo seis do
subgéneroviannia e uma do subgénelceishmania As mais importantes sdceishmania
(Viannia) braziliensisL. (L.) amazonensisL. (V.) guyanensisA doenca é transmitida pela
picada da fémea de insetos flebotomineos das wiéreespécies de importancia médico-
sanitéria do géneroutzomyia(BRASIL, 2010a).

Os ciclos de transmissdo da LTA variam de acordm regido geografica,
envolvendo uma diversidade de espécies de parastotes, reservatérios e hospedeiros
(BRASIL, 2010c). No homem, o periodo de incubacéadem média dois meses, podendo
apresentar periodos mais curtos, de duas semamaaisdongos, até dois anos (BRASIL,
2013b).

A taxa de incidéncia (n° de casos/100.000 habisqmta LTA no Brasil, em 2012, era
de 11,9. A maioria dos casos esta concentradagiéorilorte com uma taxa de incidéncia de
61,1 (MINISTERIO DA SAUDE, 2012). No periodo de D98 2010 ocorreram 702.839
casos importados de LTA em territério nacional deva movimentos migratorios (NEGRAO
e FERREIRA, 2014). Porém, casos autocnes tambémmfoegistrados em 19 Unidades da
Federac&o no inicio da década de 1980 e, em 2008¢rifirmada autoctonia em todos os
estados do pais (BRASIL, 2010a).

A manifestacéo clinica da doenca se da, classidamsob duas formas: cutédnea e
mucosa. A forma cutdnea € caracterizada pela p@sda Ulcera cutdnea, com fundo
granuloso e bordas infiltradas em moldura. A Leighibse Cutanea (LC) é a forma mais
comum de leishmaniose deixando cicatrizes paradodda. Cerca de 95% dos casos de LC

ocorrem nas Ameéricas, na bacia do Mediterraneo,Odiente Médio e Asia Central.
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Ultrapassa a dois terco nevos casos que tem ocorrido em seis paises: A&ganArgélia,
Brasil, Colémbia, Republica Islamica do Ird e RdpabArabe da Siria. Estima-se que,
anualmente, 0,7 a 1,3 milhdes de novos casos possamerem todo o mundo (WHO,
2014).

Na forma mucosa, secundéria ou ndo a cutanea,pndsanca de Ulcera na mucosa
nasal, com ou sem perfuragdo, ou perda do septd, mEmlendo atingir 14bios, palato e
nasofaringe. A forma mucosa grave pode causarultitide de degluticdo, alteracbes na
producdo da voz, insuficiéncia respiratoria porneglele glote, pneumonia por aspiracao e
morte (BRASIL, 2010a). Aproximadamente 90% dos sastesta forma clinica de
leishmaniose ocorrem na Bolivia, Brasil e Peru (WB@L4).

O diagnostico de certeza da LTA é feito pela irdratbrreacdo de Montenegro
(IDRM) positiva e/ou demonstracdo do parasito nanex parasitologico direto em esfregaco
de raspado da borda da lesdo, ouimarint feito com o fragmento da bibpsia; em
histopatologia ou isolamento em cultura. A imunofescéncia pode ser considerada como

critério adicional no diagnéstico diferencial conotras doencas.
1.2.5.1.2 Tratamento e Medidas de Prevencéo

O tratamento medicamentoso da forma cutanea da IQugdro 5, consiste na
administracdo de antimonial pentavalente. O antiahomtravenoso ou intramuscular, na
dose de 10 a 20mg/Stkg/dia deve ser administrado por 20 dias consemsiti Essa
medicagdo, mais especificamente o antimoniato aeell-glucamina, é a primeira escolha
para o tratamento de todas as formas de LTA, caragdo dos pacientes coinfectados com
HIV e gestantes (BRASIL, 2010a).

A segunda opcdo de tratamento é a administracdamuoscular profunda de
Isotionato de Pentamidina, 4mg/kg/dia a cada dass, dté completar, no maximo, 2g de dose
total. Outra opcao para resposta insatisfatéria cdmtamento pelo antimonial pentavalente
€ a anfotericina B, 1mg/kg/dia, diariamente ou éas dlternados (maximo de 50mg/dia), até
atingir a dose total de 1 a 1,59 (BRASIL, 2010a).

Além das medicacdes sistémicas, as lesGes ulcedadasn ser limpas com agua e
sabdo e, se possivel, deve-se aplicar comprespap@mnanganato de potassio (KMNO
com diluicdo de 1/5.000ml de agua morna (BRASIL,G).

A forma mucosa da LTA deve ser tratada primariamenm Antimoniato de N-metil

glucamina, 20mg/SHkg/dia, por 30 dias consecutivos. A pentamidiradfoga de segunda
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escolha no mesmo esquema terapéutico que a fordaeeu A anfotericina B também pode
ser usada conforme o esquema da forma cutdneaameedicacdo deve ser mantida até

completar, se possivel, 2,5 a 3g de dose total.

Quadro 5 — Esquemas terapéuticos da Leishmaniagerientar Americana (LTA)

Esquema terapéutico

Forma 12 opcéo L 22 opcéo 32 opgéo
Antimoniato de N-metil glucamin Isotionato de Pentamidina Anfotericina B
Intravenosa ou Intramuscular Intramuscular profunda Intravenosa
1mg/kg/dia
Cutanea 10 a 20mg/Sh+5/kg/dia 4mg/kg/dia dose diéaria ou dias
20 dias a cada dois dias até o maximo de|2g alternados

(maximo de 50mg/dia

. . 1mg/kg/dia
Mucosa 20mg/Sbf5/kg/d|a . 4”.‘9"(9’9""‘ . até 2,5 a 3g de dose
30 dias a cada dois dias até o maximo de|2g total

Fonte: Elaboracéo proépria a partir de dados de BRAZD10a).

A anfotericina B lipossomal para o tratamento dshimaniose tegumentar ndo esta
registrada na ANVISA, sendo entdo considerada urngadff label® para esta indicac&o.
Apesar dessa indicacdo fazer sentido, uma vez guedicamento pode ser utilizado no
tratamento da leishmaniose visceral, ela ndo érdentada por ensaios clinicos controlados
gue possam respaldar sua aprovacdo. Ootfstabel de qualquer medicamento pode ser
realizado por conta e risco do médico que o presqi@RASIL, 2010d).

As medicacbes supramencionadas ndo devem ser attadais em portadores de
cardiopatias, nefropatias, hepatopatias, Doenc@ldgas. Em gestantes, o Antimoniato de
N-metil glucamina ndo deve ser administrado, seedomedado apenas a Anfotericina B
(BRASIL, 2010a).

Os medicamentos comumente empregados no tratardantdA possuem efeitos
adversos graves. Os antimoniais pentavalentes pamEsionar, na seguinte ordem de

frequéncia: dores articulares, dores muscularesreai@, nauseas, vomitos, plenitude

1> 0 termooff label refere-se ao uso de medicamentos para aplicagiéesnties das aprovadas em bula ou ao
uso de produto ndo registrado no o6rgao de vigidarganitaria competente. As prescric@ds label de
medicamentos podem ocorrer em diversos casos,edeles: quando criancas apresentam as mesmasadoencg
ou sintomas de doencas onde existam tratamentomaara adultos; administracdo por via difererge d
preconizada; administracdo em dose diferente damesdada; quando a doenca em questéo possui sagslha
de tratamento com o usm-labeldo medicamento (p.ex. uso de antihistaminico péggias sazonais que é
administrado para alergias crénicas) e novos usoa medicamentos ja conhecidos (TABARROK, 2009 e
COMISSAO NACIONAL DE INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS NSUS, 2012).
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gastrica, epigastraldiy azia, dor abdominal, pancreatite, prurido, felraqueza, cefaleia,
tontura, palpitacdo, insOnia, nervosismo, choqueggnico, edema e insuficiéncia renal
aguda (IRA). Essas queixas sdo geralmente discoetanoderadas e raramente exigem a
suspensao do tratamento. Mesmo o uso do antimoaidbse recomendada pode atingir seu
limiar de toxicidade, levando a alteracbes cardiapancreéticas ou renais que obriguem a
suspensao do tratamento (BRASIL, 2009).

A anfotericina B é altamente toxica para as céldiasendotélio vascular, causando
inflamacdo de veias. Durante a infusdo, pode ocameéaleia, febre, calafrios, perda ou
diminuicdo da forca fisica, dores musculares ecwddies, vOmitos e hipotensao.
Comprometimentos renais ocorrem em praticament®stoas pacientes ao longo do
tratamento, que normalmente sdo reversiveis, quaamddroga é usada nas doses
recomendadas. As reaces adversas mais frequasteeitamidinas séo: dor, indurada®
abscessos estéreis no local da aplicacao, alérauseas, vomitos, tontura, adinamia, dores
musculares, cefaleia, hipotensao, desmaios, sinbgumglicemia e hiperglicemia. O diabetes
mellituspode se manifestar a partir da administracdo da tidal de 1g (BRASIL, 2009).

Devido a toxicidade dos farmacos utilizados noatregnto da Leismaniose, um dos
objetivos especificos do Programa de VigilanciaLdashmaniose Tegumentar Americana
(PV-LTA) no Brasil é justamente fazer o monitorateerdos eventos adversos aos
medicamentos (BRASIL, 2009).

Em relacdo as medidas de prevencéo, ainda inaxiséevacina para o ser humano,
sendo assim a prevencao esta voltada para evitasams de transmissdo nos ambientes
individuais ou coletivos e incluem: uso de repasntevitar a exposicdo nos horarios de
atividades do vetor (crepusculo e noite); uso dequiteiros de malha fina; limpeza de
quintais e terrenos, a fim de evitar o estabeletimde criadouros para formas imaturas do
vetor; poda de arvores; dar destino adequado aodiganico; e manutencdo de animais
domésticos distantes do intradomicilio durante #enale modo a reduzir a atragdo dos
flebotomineos para este ambiente (BRASIL, 2010c).

' Dor no abddémen superior.
" Endurecimento anormal de um tecido.
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1.2.5.2 Leishmaniose Visceral

1.2.5.2.1 Aspectos Gerais

A Leishmaniose Visceral (LV) também chamada dezealaesplenomegalia tropical,
febre dundun e doenca do cachorro € uma doencadzapsr protozoarios tripanosomatideos
do génerd_eishmania espécid.. chagasi O parasita intracelular obrigatorio das células d
sistema fagocitico mononuclear, possui uma foragefada ou promastigota, encontrada no
tubo digestivo do inseto vetor e outra aflagelagdamastigota nos tecidos dos vertebrados. A
leishmaniose visceral é transmitida através da déecinsetos flebotomineos das espécies de
Lutzomya longipalpesL. cruzi(BRASIL, 2010a; BRASIL, 2013b).

O céo é a principal fonte de infeccdo na area @abao passo que no ambiente
silvestre, os resevatorios sdo as raposas e osipraass O periodo de incubagdo da doenca
varia de 10 dias a 24 meses no homem e de trés meggios anos no cdo. O vetor pode ser
infectado enquanto persistir 0 parasitismo na peleno sangue circulante dos animais
reservatorios (BRASIL, 2010a).

A LV é uma doenca cronica, sistémica, caracterizamlafebre de longa duragéo,
perda de peso, astenia, adinamia e anemia, derttigs ananifestacbes. Quando néo tratada,
pode evoluir para 6bito em mais de 90% dos casBA@L, 2009). E altamente endémica
no subcontinente indiano e na Africa Oriental. fBatise que 200.000 a 400.000 novos casos
de LV ocorram no mundo a cada ano. Mais de 90%ndwss casos ocorrem em seis paises:
Bangladesh, Brasil, Etiépia, india, Suddo do Ssbiddo (WHO, 2014).

No Brasil, a doenca vem sendo descrita em vargiées, exceto na regido Sul, e tem
apresentado mudancas importantes no padrdo denissd®. A LV que era predominante nos
ambientes rurais e periurbanos passou a ser dideeta centros urbanos de meédio e grande
porte, como Rio de Janeiro (RJ), Corumba (MS), Bétwizonte (MG), Aracatuba (SP),
Palmas (TO), Trés Lagoas (MS), Campo Grande (M&)eeoutros. Atualmente, existem
registros da LV em 19 das 27 Unidades da Federagéim, aproximadamente 1.600
municipios apresentando transmisséo autéctone (RR2813b).

As manifestacdes clinicas se iniciam com a chamfada aguda” caracterizada por
febre de duracao inferior a quatro semanas, patidémeo-mucosa e hepatoesplenomegalia.
Nas areas endémicas, alguns individuos, geralmendecas, podem apresentar quadro
clinico discreto, com duracéo de aproximadamentdiddque evolui para a cura espontanea.

No entanto, na maioria dos casos, com a evolucdala#mca, ha o emagressimento
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progressivo e aumento da hepatoesplenomegaliafdsstadenominada de periodo de estado,
pode levar mais de dois meses para se completainiénte, a doenca evolui para o periodo
final com febre continua, desnutricdo e edema daslmos inferiores, que pode evoluir para
anasarcd. Hemorragias, ictericia e ascite também s&o neaifdes importantes. As
complicagcbes mais frequentes sdo de natureza io$acdacteriana, tais como, otites,
piodermites, afec¢des pleuropulmonares e infecgfiearias que, se ndo forem tratadas com
antimicrobianos, podem levar a 6bito (BRASIL, 2010a

O diagnostico de certeza da Leishmaniose Viscaraire pelo encontro de formas
amastigotas do protozoario no exame parasitoldgalizvado em material biolégico obtido da
medula éssea, linfonodo ou do baco. O exame sacol@p imunofluorescéncia é o método
de deteccdo mais facil (BRASIL, 2010a), contudonauriofluorescéncia indireta pode
apresentar reac0es cruzadas principalmente comshani@niose tegumentar americana (LTA)
e a Doenca de Chagas por ser amplamente utilizagaq diagnéstico de varias doengas
parasitarias (BRASIL, 2013b).

1.2.5.2.2 Tratamento e medidas de prevencéao.

Os medicamentos utilizados no tratamento da LV masiB s&o os antimoniais
pentavalentes (S} e a Anfotericina B. O Antimoniato de N-metil Gmina é o farmaco de
primeira escolha. Seu mecanismo de acéo aindastadatalmente elucidado, mas sabe-se
que atua nas formas amastigotas do parasita, dubgua atividade glicolitica e a via
oxidativa de acidos graxos. Doses progressivamard®res dos antimoniais tém sido
recomendadas pela OMS e pdenters for diseases control and prevent{@DC) dos
Estados Unidos da América devido ao aparecimenteesisténcia primaria do parasita a
essas drogas, principalmente em paises como SQu&mnja e india. No Brasil, ainda n&o
existe documentacao da presenca de cepés deagasiresistentesn vitro aos antimoniais
(BRASIL, 2013b).

Por isso, recomenda-se o tratamento da leishmavigseral com antimoniais na dose
de 20mg de Sbh+5 kg/dia, com aplicacdo endovenogaramuscular, por no minimo 20 e no
maximo 40 dias, utilizando-se o limite maximo da 3 ampolas/dia do produto com bons
indices de cura (BRASIL, 2013b).

'8 Inchaco generalizado.
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O Desoxicolato de Anfotericina B esta indicado pgrstantes e para 0os pacientes que
apresentarem qualquer um dos fatores associadogiao risco de 6bito: idade menor que
um ano ou maior que 40 anos, infeccéo bacteriateajdia, fenbmenos hemorragicos, edema,
sinais de toxemia, co-morbidades, diarreia e v@nitecidiva ou reativacdo de LV, febre ha
mais de 60 dias e desnutricdo de grau Il (BRA2010a).

A anfotericina B lipossomal estd indicada em irdlimis com historia de transplante
renal, insuficiéncia renal estabelecida, toxicidameontrolavel ao Desoxicolato de
Anfotericina B, rim unico, sepse, diabete®llitus uso concomitante com outras drogas
nefrotoxicas e cardiopatias em classe funcionalullV (BRASIL, 2010a).

Os medicamentos sdo contraindicados em portada@esadiiopatias, nefropatias,
hepatopatias e doenca de Chagas. Em gestantea-s&di@penas o uso de anfotericina B
(BRASIL, 2010a). A leishmaniose visceral tambémoésiderada emergente em individuos
portadores da infec¢do pelo virus da imunodefié@adquirida (HIV), tornando-se uma das
doencgas mais importantes da atualidade (BRASIL32D1

Da mesma forma que para a Leishmaniose Tegumentariéana, a LV ndo possui
uma vacina para uso em humanos. Sendo assim, adasielé prevencao estao dirigidas ao

controle dos vetores e da populagéo canina (BRAZXIL0a).

1.2.6Maléaria

1.2.6.1 Aspectos Gerais

A malaria também conhecida como paludismo, impahadj febre palustre, febre
intermitente, febre terca benigna, febre tercagnali e por nomes populares como maleita,
sezdo, tremedeira, batedeira ou febre, é uma doefegxiosa febril aguda, cujos agentes
etiolégicos sdo protozoarios transmitidos por \estdBRASIL, 2010a).

No Brasil, trés espécies delasmodiumcausam Malaria em seres humanBs:
malariag P. vivax e P. falciparum A Malaria porPlasmodium ovaleocorre apenas no
continente africano, porém, ocasionalmente, casp®rtados podem ser diagnosticados no
Brasil. O mosquito transmissor pertence ao géAaxaphelesO género possui cerca de 400
espécies, no mundo, das quais, cerca de 60 ocooddnasil (BRASIL, 2010a). O principal
vetor de maléaria no Brasil éAa darlingi, cujos criadouros preferenciais sédo colecdes da ag

limpa, quente, sombreada e de baixo fluxo, muiegdentes na Amazonia brasileira
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(BRASIL, 2010b). O mosquito costuma ser encontraddnterior e nas proximidades das
residéncias (BRASIL, 2009).

As fémeas do mosquitdAnopheles infectadas peloPlasmodium inoculam os
esporozoitos na pele do homem que migram paralalasélo figado. Nessas células ha a
multiplicacdo do parasita que passa para a fornmaetezoitos. A multiplicacdo parasitaria
leva ao rompimento celular e 0s merozoitos sdoddmes na corrente sanguinea, invadem as
hemacias, iniciando a esquizogonia sanguinea, @usegunda fase do ciclo onde aparecem
0s sintomas da maléaria. Nessa fase, os merozatozadlos rompem e invadem novas
hemécias dando origem a ciclos repetitivos de piligéicdo eritrocitaria. Os ciclos
eritrocitarios repetem-se a cada 48 horas nasgdéscporP. vivaxe P. falciparume a cada
72 horas nas infec¢cdes pBr malariae Depois de algumas geracdes de merozoitos nas
hemacias, alguns parasitas se diferenciam em forseasiadas: 0S macrogametas e
microgametas. Esses gametas no interior das hesnfgaenetocitos) ndo se dividem e,
guando ingeridos pelos insetos vetores, irdo feanuse para dar origem ao ciclo sexuado do
parasito (BRASIL, 2010b).

Ainda em relacdo a transmisséo da doenca, obsserque raramente pode ocorrer a
transmissao por meio de transfusdo de sangue asadcompartilhado de seringas. Mais rara
ainda é a transmissao congénita (BRASIL, 2009; BRAZ)10a).

Em 2012 havia cerca de 207 milhdes de casos deimala todo o mundo e uma
estimativa de 627.000 mortes (WHO, 2014). O quagidemiolégico da malaria no Brasil &
preocupante. Embora em declinio, 0 nimero absalateasos no ano de 2008 ainda foi
superior a 300.000 pacientes em todo o pais (BRAZMLOb). O indice parasitario anual
(IPA) da Malaria® no pais foi reduzido de 3,8 em 1990 para 1,2 eh2 ZBIINISTERIO DA
SAUDE, 2012b). Contudo, a regido Norte permaneaam cm IPA elevado exceto em
Tocantins (Tabela 5), mostrando que a Malaria,aapetmanece como um grave problema de
saude publica no pais.

Tabela 5 — indice parasitario anual de Malaria egi&# Norte, 2002-2012.

Estados 2002 2003 2004 2006 2006 2007 2008 2009 0 20PR011 2012
Acre 15,7 18,9 44,6 82,2 130,1 69,0 37|5 37,6 49,429,8 35,6
Amapa 31,5 22,8 25,1 38,4 39,1 26,8 20,0 20,3 1B8,&5,0 18,7
Amazonas| 23,7 47,4 48,3 71,6 58,4 59,9 41,7 30,1 ,3 21 17,0 23,1
Para 23,1 17,9 16,3 18,( 14,6 10|6 9, 13,5 18,0 ,1 15 10,3
Rondbénia 49,8 61,9 68,3 74,0 61,8 484 31,1 26,5 ,6 27 18,8 14,7
Roraima 23,2 30,5 65,7 78,4 49,1 34[2 22,7 32,1 34p,25,8 12,6
Tocantins 0,9 0,5 0,3 0,2 0,1 0,1 0,0 0,0 0J0 - -

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE (2012b).

19 N° de exames positivos/1.000 habitantes.
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O quadro clinico da malaria pode ser leve, mode@darave, de acordo com a
espécie do parasito, da quantidade de parasimgasites, do tempo de doencga e do nivel de
imunidade adquirida pelo paciente. Toda pessoa@tuel a infeccdo por malaria, contudo,
individuos que tiveram varios episodios de malgndem atingir um estado de imunidade
parcial, apresentando quadro oligossintomatica;lsibo ou assintomatico (BRASIL, 2009).

As manifestacdes clinicas da doenca sdo divididasmalaria ndo complicada e
malaria grave e complicada. A primeira inicia-senam periodo de infec¢ao, que corresponde
a fase sintomatica inicial, caracterizada por nstédre cansaco e mialgia. Segue-se, entédo, a
crise aguda da maléria com episodios de calafiese e sudorese de duracdo variavel (6 a
12 horas) com temperatura igual ou superior a 4@®@. geral, esses sintomas sao
acompanhados por cefaleia, miaffimauseas e vomitos. Apds os primeiros paroxishas
febre pode passar a ser intermitente (BRASIL, 2D10b

Caso o paciente ndo receba terapéutica espedifitia-§e 0 periodo toxémico da
doenga com evolugéo para as manifestacbes gravm@icada. As manifestacdes incluem:
hiperpirexia (temperatura >41°C), convulsdo, hipespitemia (>200.000/mm3), vomitos
repetidos, oligaria, dispneia, anemia intensayicige hemorragias e hipotensao arterial. As
formas graves, onde a parasitemia é elevada (23t emacias parasitadas), podem estar
acompanhadas de alteracao de consciéncia, detioma (BRASIL, 2010a).

Pela inespecificidade dos sinais e sintomas pralascapelo Plasmodium o
diagnéstico clinico da malaria é impreciso. Outteencas febris agudas podem apresentar
sinais e sintomas semelhantes, tais como a deagighre amarela, a leptospirose, a febre
tifoide e muitas outras. Assim sendo, a tomadaetésédo de tratar um paciente por malaria
deve ser baseada na confirmacéo laboratorial dacdaealizada, pela microscopia da gota
espessa de sangue ou por testes imunocromatogrédjmodos (BRASIL, 2009).

A gota espessa € o0 metodo oficialmente adotado rasilBpara o diagndstico da
Maléria. Sua técnica baseia-se na visualizacdoatiasppo por meio da microscopia oOptica,
apos coloracdo com corante vital (azul de metilen@iemsa), permitindo a diferenciacao
especifica dos parasitos a partir da analise darsréologia e da presenca dos diferentes
estagios de desenvolvimento do parasito encontraal@angue periférico (BRASIL, 2010a).
A metodologia permite calcular a densidade da pemm em relagdo aos campos

microscopicos examinados (BRASIL, 2010b).

0 Dor muscular.
%L Crise ou exacerbac&o periédica dos sinais e saga@hrante a evolucdo de uma doenca; estagio de uma
doenca em que os sintomas se manifestam com neisitade.
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Os testes imunocromatogréficos rapidos sdo Uted gatriagem e mesmo para a
confirmacdo diagndstica, principalmente em situagd®de o processamento do exame da
gota espessa é complicado, como em areas longirgdasdificil acesso aos servicos de
saude, assim como em areas de baixa incidénciaatea. No entanto, os testes disponiveis
discriminam especificamente B. falciparume as demais espécies simultaneamente, néo
sendo capazes de diagnosticar a Malaria mista (BR2810a; BRASIL, 2010b).

1.2.6.2 Tratamento e medidas de prevencao

Os medicamentos para o tratamento da maléariaadpstde acordo com o peso dos
pacientes, visam atingir o parasito em pontos cliaveeu ciclo evolutivo, os quais podem
ser resumidos em:

a) agentes esquizonticidas sanguineos — quinirffpquina, cloroquina, halofantrina,
artemisinina e derivados;

b) agentes esquizonticidas teciduais - primaquina;

c) agentes profilaticos - cloroquina, mefloquinegguanil, pirimetamina, dapsona e
doxiciclina;

d) agentes que bloqueiam a transmissao entre orh@@mosquito com interrupgao
da transmissao do parasito - primaquina, prog@apitimetamina (TARANTCet al, 2006).

A decisdo de como tratar o paciente com malariatérohinada de acordo com os
seguintes aspectos: a) espécie de plasmaddio infectpela especificidade dos esquemas
terapéuticos a serem utilizados; b) idade do pseigrela maior toxicidade para criangas e
idosos; c) historia de exposicao anterior a infeagda vez que individuos primoinfectados
tendem a apresentar formas mais graves da doehgapndi¢cdes associadas, tais como
gravidez e outros problemas de saude; e) gravididedoenca, pela necessidade de
hospitalizacé@o e de tratamento com esquemas eisp@eiantimalaricos (BRASIL, 2010b).

Desse modo, na malaria ndo complicada o tratanmiaganfeccdes de acordo com o
agente etioldgico é feita pelos seguintes esquénaséuticos (Quadro 6):

» P.vivaxouP. ovale em geral, o tratamento € realizado por meio da combinagéo
de cloroquina por trés dias e primaquina por setguema curto) ou quatorze dias (esquema
longo). A prevencao das recaidas é realizada cadnanistracdo de cloroquina por 12
semanas. Em gestantes e criangas com menos aeesas, emprega-se a cloroquina em trés
dias;

« P. malariae para todas as idades, emprega-se a cloroquineesmias;
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e P. falciparum recomenda-se 0 uso de uma combinacdo de Artenasin
Lumefantrina ou uma combinacédo de Artesunato + ddeiha por trés dias. Como segunda
escolha de tratamento pode ser empregada a gpoinees dias, doxiciclina por cinco dias e
primaquina no 6° dia.

 P. falciparum e P. vivax ou P. ovale deve-se empregar uma combinagdo de
Artemisinina + Lumefantrina ou uma combinacao degunato + Mefloquina por trés dias e
a primaquina do 4° ao 10° dia. No primeiro trimesta gestacédo e para criancas com menos
de seis meses deve-se administrar quinina por dig@&s e clindamicina por cinco dias
(BRASIL, 2009; BRASIL, 2010a).

Quadro 6 — Esquema terapéutico da malaria ndo ocadpl

Agente Esquema Terapéutico
Etiologico Principio Ativo Periodo

P. malarie Cloroquina 3 dias

P. falciparum Artemisina + Lumefantrina ou Artesunato + Meflocain 3 dias

P. vivax Cloroquina 3 dias
Primaquina 7 ou 14 dias

P. ovale Cloroquina 3 dias
Primaquina 7 ou 14 dias

P. falciparum e | Artemisina + Lumefantrina ou Artesunato + Meflocain 3 dias

P. vivax Primaquina 4° ao 10° dia.

P. falciparum e | Artemisina + Lumefantrina ou Artesunato + Meflocain 3 dias

P. ovale Primaquina 4° ao 10° dia.

Fonte: Elaboracao propria a partir de dados de BRAZD09) e BRASIL (2010a).

O tratamento da maléaria grave e complicada cayssld®lamodium falciparundeve
ser orientado de preferéncia em unidade hospipsleat evitar que o paciente evolua para
Obito. Trés esquemas terapéuticos sdo recomendagloartesunato por seis dias com
clindamicina por sete dias; ou b) artemisininaquoatro dias com clindamicina por sete dias e
c) quinina por sete dias e clindamicina por seas.dsomente o esquema “c” é indicado para
gestantes no primeiro semestre e criangas menerssisl meses, sendo que a clindamicina
nao deve ser adminstrada para criancas menores dees (BRASIL, 2010a).

Medicamentos também sédo indicados como medida eleepgdo para viajantes a
regido endémica. A quimioprofilaxia da Maléaria dstes no uso de drogas antimalaricas em
doses subterapéuticas, a fim de reduzir formagaBrgraves e o 6bito devido a infecgédo por
P. falciparum Atualmente existem cinco drogas recomendadas aagaimioprofilaxia:
doxiciclina, mefloquina, a combinacéo atovaquorapanil e cloroquina (BRASIL, 2010b).

No caso especifico d@. falciparum tem-se observado a resisténcia desse parasita aos

farmacos comumente empregados na terapia medicasagriizendo-se necessdria a busca
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por novas opc¢oes de tratamento. Dentre as alteasairapéuticas ainda em fase de estudos
encontra-se a Ferroquina, que é um farmaco derigaddoroquina (SILVA e NICOLETTI,
2013).

As medidas de prevencdo estdo voltadas para ac@ootedividual como o uso de
repelentes, uso de mosquiteiros impregnados oucodoinseticidas, roupas que protejam
pernas e bracos, telas em portas e janelas. Alésaslenedidas, faz-se necessario o controle
dos vetores e acdes de educacdo em saude.

Vacinas também tém sido desenvolvidas como medegrevencdo e estdo em
diferentes fases de desenvolvimento (SANEDSL, 2012; SILVA e NICOLETTI, 2013).

1.2.7Tuberculose

1.2.7.1 Aspectos Gerais

A tuberculose (TB) € uma doenca infecciosa causpdbp Mycobacterium
tuberculosis também conhecido como bacilo de Koch (BK), tratidende pessoa a pessoa,
principalmente, através do ar, pela fala, espirrtosse. O complex®. tuberculosisé
constituido de varias espécies, a salertuberculosisM. bovis M. africanume M. microti
(BRASIL, 2010a).

Até meados do século XIX, a tuberculose era assa@auma posicao de refinamento,
sendo considerada um “mal roméantico”. No séculq EXssa a figurar como “mal social”,
com a convergéncia da estigmatizacdo dos enferrgpsal se perpetua, em grau distinto, até
os dias atuais. A TB ressurgiu como uma das p@mipoencas infecciosas no mundo
contemporaneo, sendo declarada em 1993, pela Obisy am grave problema de saude
global (MACIEL et al, 2012).

O surgimento, em 1981, da sindrome de imunodefi@éudquirida levou ao aumento
do numero de casos notificados de tuberculose essopse infectadas pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), tanto em paises mledgidos como nos em
desenvolvimento (BRASIL, 2009; MACIEEt al, 2012). A TB é responsavel por 1/5 de
todas as mortes de pessoas portadoras do HIV (VZBiTA).

No Brasil os primeiros casos de acometimento pdrefaulose assumindo condi¢des
de epidemia ocorreram a partir da colonizacdo @igof\ doenca se perpetua atraves dos
séculos e, similarmente ao que aconteceu na Euwlopante a revolucdo industrial, a

epidemia de TB nas grandes cidades brasileiradezraminada “a praga dos pobres”, dado a
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relacdo da doenga com moradias insalubres, ond®gsesiviam amontoadas em pequenos
espacos, com falta de higiene e alimentacdo defecie As elevadas taxas de
morbimortalidade pela doenca perduraram até medmlegculo XX devido a inexisténcia de
uma terapia farmacoldgica, que surgiu somente mal flos anos 1940 (MACIEEt al,
2012).

Em 2012, 8,6 milhdes de pessoas ficaram doente? mithdes de pessoas morreram
por causa da TB no mundo. Obitos ocorreram conecérsliperior a 95% em paises de baixa e
média renda. A TB esta entre as trés principaisasamorte de mulheres entre 15 a 44 anos
(WHO, 2014).

A taxa de incidéncia da tuberculose no Brasil vamdo ao longo dos ultimos anos,
exceto na regido Sul (Grafico 5), onde tem se maném torno de 33 casos/100.000
habitantes, atingindo a todos os grupos etariosy coaior predominio na populacao

economicamente ativa masculina (15 - 54 anos) (BRAZ®10a).
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Gréfico 5 — Taxa de incidéncia da tuberculose gnéasos/100.000 habitantes) por

macrorregiao, 2000-2012.
Fonte: MINISTERIO DA SAUDE (2012b).

A infeccdo peldM. tuberculosispode ser primaria, quando ocorre pela primeira vez
ou pos-primaria, quando a infeccdo ocorre no osgami que tem sua imunidade
desenvolvida, tanto pela infeccdo natural quanta yecina BCG. Dos primo-infectados, 5%
adoecerdo tardiamente, em consequéncia do recrméeso de algum foco ja existente no
seu organismo (reativacdo endogena) (BRASIL, 2010a)

As manifestacfes clinicas da tuberculose se caizmte por febre baixa vespertina

com sudorese, inapeténcia e emagrecimento. Quatdenga atinge os pulmdes, o individuo
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pode apresentar dor toracica e tosse produtivampachada ou nao de escarros
hemoptéico¥. A tosse produtiva é o sintoma mais frequente atend pulmonar. Nas
criancas também é comum o comprometimento dos ig&rginos menores de quinze anos o
bacilo pode se disseminar para outras partes ¢ é¢ofectando os rins, 0Ssos e meninges. A
Tuberculose miliar, decorrente de disseminacao teg@aica com acometimento sistémico, é
um dos quadros mais graves da doenca e possuiegmasmb de provocar meningite
(BRASIL, 2010a).

O diagnoéstico laboratorial da TB consiste de exarbasteriologicos, sendo a
baciloscopia direta, 0 método mais simples e seguteve ser indicada a todos os pacientes
com tosse e expectoracdo por trés ou mais semiagsa.técnica também € utilizada para
acompanhar a evolucéo bacteriolégica do pacieribeqnar durante o tratamento. O controle
deve ser de preferéncia mensal e, obrigatorio roirté do segundo, quarto e sexto més de
tratamento. A cultura de escarro ou outras secse€ddicada para os individuos com
suspeita de tuberculose pulmonar com resultadoatimeg na baciloscopia direta e para o
diagndstico das formas extrapulmonares. Este tangbérdiagnostico indicado em pacientes
HIV positivo (BRASIL, 2010a).

Exames diagndsticos auxiliares incluem: o exameiol@gico, tomografia
computadorizada do térax, broncoscopia, prova tuli@ica, exame histolégico e citologico,
exame bioquimico e soroldgico e de biologia mokc(BRASIL, 2010a).

1.2.7.2 Tratamento e medidas de prevencéo.

O marco do tratamento e controle da Tuberculose@c@m 1943, com a descoberta
da estreptomicina pelo americano Selman Waksmas.deadas seguintes novos farmacos
foram descobertos, incluindo a isoniazida, piranicia, o etambutol e a rifampicina,
medicamentos utilizados até hoje na primeira lideaescolha do tratamento da doenca
(MACIEL et al, 2012).

Atualmente, quatro drogas sdo usadas no tratanpadmnizado da Tuberculose:
isoniazida (H); rifampicina (R); Pirazinamida (Zxtambutol (E). A escolha do melhor
esquema terapéutico deve atender a trés grandetsvobj ter atividade bactericida precoce;
ser capaz de prevenir a emergéncia de bacilodaet®s; e ter atividade esterilizante. A

atividade bacteriana precoce refere-se a capacidadeatar o maior numero de bacilos, o

22 Expulsdo de sangue em pequenas quantidades atlavéssse, proveniente de hemorragia na arvore
respiratéria.
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mais rapidamente possivel, diminuindo a infectig@do caso-indice no inicio do tratamento.

A prevencdo de bacilos resistentes se d4 pelazag#io de esquemas terapéuticos com
diferentes farmacos antiTB simultaneamente, umaguezbacilos naturalmente resistentes a
um medicamento podem ser sensiveis a outro. Poafatividade esterilizante € a capacidade
de eliminar virtualmente todos os bacilos de ursadeH e R s&o os medicamentos de maior
poder bactericida (BRASIL, 2011b).

As quatro drogas preconizadas no esquema basicadsdiaistradas em comprimidos
compostos por dosagens fixas de comprimidos deORvith H 75 mg, Z 400 mg e E 275 mg
durante dois meses em uma dose de ataque, segoidama fase de manutencdo de quatro
meses com comprimidos de R 300 mg e H 200 mg osutapde R 150 mg e H 100 mg em
dose fixa (Quadro 7). A fase intensiva ou de aageduz a carga bacteriana evitando a
resisténcia e a fase de manutencdo impede a giivala doenca ou recidivas
(DALCOLMO, ANDRADE e PICON, 2007).

Quadro 7 — Esquema terapéutico basico para o teatanda tuberculose em adultos e

adolescentes.

Regime Farmacos Faixa de peso Unidade/dose Meses
RHZE 20Kg a 35Kg 2 comprimidos
RHZE 150/75/400/275 36Kg a 50Kg 2 comprimidos 2
Fase Intensiva dose fixa > 50K 4 imid
combinada g comprimidos
20Kg a 35Kg 1 comprimido ou cdpsula 300/200mg
RH RH 1 comprimido ou capsula 300/200mg
Comprimido ou 36Kg a50Kg | + 1 comprimido ou capsula 150/100
Fase de 8 4
manutengao capsula mg
300/200 ou 150/10( > 50Kg 2 comprimidos ou capsulas 300/200
mg

Fonte: BRASIL (2011D).

Esse esquema pode ser administrado em gestantes,devddo a toxicidade
neurologica da isoniazida no recém-nascido, recdmee 0 uso concomitante de piridoxina
na dose de 50 mg/dia (BRASIL, 2011b). No tratametdocriancas menores de 10 anos
recomenda-se 0 a administracdo de trés farmacpamaira fase (RHZ) e dois farmacos na
segunda (RH), conforme esquema mostrado no Quadhm &riancas menores de cinco anos
que apresentem dificuldade para ingerir os compos)i recomenda-se 0 uso dos

medicamentos em forma de xarope ou suspensao (BR2&10a; BRASIL, 2011b).



77

Quadro 8 — Esquema terapéutico basico para o teatanda TB em criancas < 10 anos.

Fases de Peso do doente
T Farmacos Até 20Kg > 21Kg a 35Kg > 36Kg a 45Kg > 45Kg
ratamento . . : :
mg/Kg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
2 meses RHZ R 10 300 450 600
Fase de H 10 200 300 400
Ataque Z 35 1000 1500 2000
4 meses RH R 10 300 450 600
Fase de H 10 200 300 400
manutencgao

Fonte: BRASIL (2011D).

O esquema bésico é indicado para 0s casos novoBulerculose pulmonar e
extrapulmonar, exceto meningoencefalite, infectadlosndo pelo HIV. Também deve ser
utilizado nos casos de recidiva ou retorno apésddizo com doenca ativa. O esquema pode
ser utilizado por gestantes em qualquer periodgetdacdo, em dose plena. No caso de
Tuberculose meningoencefalica, a fase de manutethe@ ser de sete meses ao inves do
tratamento de quatro meses preconizado no esquisitd bPara esses casos, é recomendavel
0 uso de corticosterdides (prednisona, dexametasonautros), por um periodo de 1 a 4
meses. Todas as doses dos farmacos devem sedagudtaacordo com o peso dos pacientes
(BRASIL, 2010a; BRASIL, 2011b).

O tratamento da tuberculose deve ser feito em eegimbulatorial, supervisionado, no
servico de saude mais proximo a residéncia do doénhospitalizacdo € recomendada em
casos especiais e de acordo com as seguintesdpdes: meningoencefalite tuberculosa;
intolerédncia aos medicamentos antiTB incontrolaal ambulatério; estado geral que nao
permita tratamento em ambulatorio; intercorrénci@sicas e/ou cirargicas relacionadas ou
nao a TB que necessitem de tratamento e/ou proeatbhnem unidade hospitalar; e casos em
que ha situacédo de vulnerabilidade social comorgisé&le residéncia fixa ou grupos com
maior possibilidade de abandono, especialmente g@actente estiver em retratamento,
faléncia ou multirresisténcia (BRASIL, 2011b).

ApoOs o inicio do tratamento, ao final de poucoss dda semanas, a transmissao é
paulatinamente reduzida a niveis insignificantesentanto, recomenda-se a negativacédo da
baciloscopia para que as precauc¢des com o corgagim desmobilizadas tendo em vista as
evidéncias de transmissdo da tuberculose pelaéesia as drogas, (BRASIL, 2011b). Na
tuberculose pulmonar, as criancas geralmente mamf&ttantes (BRASIL, 2010a).

As reacdes adversas comumente atribuidas as méekcagnti-TB podem ser

divididas, normalmente, em dois grandes grupos:
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i) menores, quando ndo é necessaria a suspensoedicamentos. As rea¢cdes mais
comuns sdo urina de cor avermelhada, nauseas,o/@oit abdominal, alteragbes cuténeas e
dores articulares.

i) maiores, que causam a suspensado do trataméatbe caso, os individuos estao
sujeitos a crise convulsiva, coma, trombocitoper@icopenia, eosinofilia, anemia
hemolitica, agranulocito$® vasculite, nefrite intersticial e insuficiéncianal (BRASIL,
2011b).

Na hipersensibilidade grave, o medicamento suspafs@ode ser reintroduzido, pois
as reacgOes adversas podem se agravar (BRASIL, p011b

A utilizagdo inadequada dos medicamentos tem iboimtio para o surgimento da
resisténcia davl. tuberculosisaos farmacos, motivada pela frequéncia de tomauizs,
emprego de esquemas de baixa poténcia ou pelo @mamtb tratamento. A tuberculose
multirresistente (TB-MR) consiste na infec¢cdo pearcilos resistentes a rifampicina e a
isoniazida, enquanto a Tuberculose extensivameesistente (TB-XR) diz respeito a
presenca de cepas multirresistentes, as quais tarsée resistentes as fluoroquinolonas e a
qualquer medicamento injetavel, considerado demskglinha para o tratamento (amicacina,
kanamicina ou capreomicina) vem complicando aindi& ra cenario da moléstia (MACIEL
et al, 2012).

Os primeiros registros de resisténcia aos medicermeanti-TB no Brasil datam de
1958-1959, verificados em pacientes em tratameattdade do Rio de Janeiro (MACIEL
al., 2012). O ultimo inquérito nacional de resistéraigs medicamentos anti-tuberculose foi
realizado em 2007-2008 e levou o MS a rever oopobds de tratamento da tuberculose para
o atual esquema de dose fixa combinada (PASCHUAORCSILVA e CARMO, 2012).

As medidas de prevencédo incluem o controle dosatmsite vacinacdo com BCG.
Todos os individuos em contato com doentes de dulmese devem comparecer a unidade de
saude para exame. Se diagnosticada a tuberculosgiamgas, a equipe de saude devera
examinar os contatos adultos para busca do possiselfonte (BRASIL, 2002).

A vacinacao protege contra as manifestacoes grdaeprimo-infeccdo, como as
disseminacfes hematogénicas e a meningoencefaéitenao evita a infeccéo tuberculosa. A
protecdo se mantém por 10 a 15 anos. Nos paiseselmyada prevaléncia de infeccéo
tuberculosa, como o Brasil, as criancas devem aemmadas logo apdés o nascimento. A

vacinacdo nao é recomendada nos seguintes cas@si-nascidos com menos de dois quilos;

%3 Diminuic&o dos glébulos brancos polinuclearesr{giécitos).
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criancas assintomaticas; em presenca de afeccfimatdigicas generalizadas, inclusive no
local da vacinagdo, quando se faz uso de imunasssgres; em adultos HIV positivos
(independente dos sintomas) e em pessoas com ieficé@ttias congénitas (BRASIL,

2002).

1.3 PRINCIPAIS PROBLEMAS DAS TERAPIAS DISPONIVEISARA DOENCAS
NEGLIGENCIADAS PRIORITARIAS DO BRASIL

Os farmacos de primeira escolha para as DN comsldsrprioritarias para o pais
apresentam algumas limitagdes (Tabela 6). De acmuioos critérios da OMS, nenhuma das
terapias existentes, tem atendido integralmentgeazeitos de um bom medicamento: a cura
de casos agudos e crbnicos da infeccdo; eficaz asa dnica ou com doses repetidas;
acessivel aos pacientes, ou seja, de baixo cuiioilede obter; sem efeitos colaterais ou
efeitos teratogénicos; sem necessidade de internzga tratamento e nenhuma resisténcia

mostrada ou induzida no agente etiolégico (COURRR.

Tabela 6 — Problemas encontrados nos farmacosadkils no tratamento das Doencas
Negligenciadas brasileiras estratégicas para o MS.

Doenca e Agente Etiolégico Tratamento Problemas enitrados
Maléaria —P. falciparum Cloroquina Resisténcia do parasita frente ao farmaco.
Benzonidazol Eficaz apenas na fase aguda da doenca
Alta toxicidade
Doenca de ChagasT- cruzi Problema de biodisponibilidade
Variagcdo da atividade terapéutica nos diferentes
parasitas
Antimoniais Alto indice de resisténcia do parasita
pentavalentes Necessidade de altas doses

Administracéo via parenteral
Toxicidade renal e cardiaca

Leishmanioses eishmania
Anfotericina B Alto custo
Eficaz apenas para LV
Pentamidina Toxicidade renal e hepética.

Dengue-Flavivirus Tratamento Inexisténcia de vacina pronta para uso
sintomatico
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(continuacéo...)

Doenca e Agente Etiolégico Tratamento Problemas enwctrados

Dapsona Problemas digestivos
Anemia hemolitica
Metemoglobinemia
Hepatotoxicidade

Hanseniase Mycobacterium Rifampicina Neuropatia motora periférica
leprae Fotodermatite
Cefaleia.
Clofazimina Sindrome pseudogripal

Insuficiéncia respiratéria e renal
Anemia hemolitica

Alta toxicidade
EsquistossomoseS: mansoni Praziquantel Baixa solubilidade
Resisténcia do parasita
N&o interrompe a transmissao da doenca

Tuberculose -Mycobacterium Isoniazida Desenvolvimento de bactérias resistentes e super-
tuberculosis Pirazinamida resistentes
Alta taxa de abandono do tratamento

Etionamida Ressecamento da pele
Efeitos adversos gastrointestinais

Fonte: SILVA e NICOLETTI (2013).

Em face da persisténcia de “falhas” na ciénciauscé pelo desenvolvimento de
terapias medicamentosas para DN ainda se mantém wom prioridade da agenda de saude
publica. O baixo interesse da industria farmacaut@as doencas negligenciadas faz com que
essas doencas necessitem de suporte governamemtal gpe novos produtos sejam
desenvolvidos. Desse modo, o pais deve prover uhieate institucional que estimule os
atores do sistema de inovagao farmacéutico.

Sistemas de protecdo a propriedade intelectualusi@os elementos das politicas
publicas industriais que podem incentivar as enagresfazer P&D para o preenchimento das
lacunas e aperfeicoamento dos tratamentos existente

Neste sentido, no préximo Capitulo sera feita umdise do mercado para DN, bem
como dos principais atores da P&D farmacéutica pasas doencas a fim de identificar os
possiveis beneficiarios com a introducéao de ingesatde Pl para doencas negligenciadas no

Brasil.
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CAPITULO 2 - MEDICAMENTOS PARA DOENCAS NEGLIGENCIAD AS:
MECANISMOS DE INCENTIVO A INOVACAO E A PRODUCAO BRA SILEIRA

O presente Capitulo esta dividido em cinco blodas.primeiro bloco, apresenta-se,
resumidamente, a complexidade do processo de ddgenento de medicamentos e vacinas,
onde sao apontadas algumas pequenas diferenga®emtois processos de desenvolvimento.
No segundo, apresenta-se o papel da OMS na promdacg@ovacdo em DN. Em seguida, no
terceiro bloco, expdem-se 0s principais mecanisdeofcentivo a inovacao utilizada para
P&D em DN pelas organizacdes e empresas deseneohsde tecnologia farmacéutica.
Finalmente, nos dois ultimos blocos analisam-sataes da P&D, a partir das pesquisas em
andamento para as DN estratégicas para o MS e aadtebrasileiro de medicamentos para

essas doencas, a partir das terapias medicamedtsgasiveis.

2.1 O PROCESSO DE DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOSVACINAS

O desenvolvimento de novos medicamentos e vacimase8ultado final de anos de
investimentos empesquisas e desenvolvimento. Apenas uma pequer@ngem de
compostos selecionados nos primeiros estagios o de desenvolvimento de produtos
farmacéuticos, torna-se produtos licenciados pelgéncias sanitarias. Frequentemente,
devido as dificuldades na transposicao dos mod®lonais para a pesquisa em humanos, a
investigacdo de um produto farmacéutico retornaeatégios iniciais da P&D e, por vezes,
faz-se necessarias novas interpretacdes da ppgstpisa basica.

Apesar da P&D de medicamentos convencionais e as@aguirem praticamente as
mesmas etapas de desenvolvimemxiste diferencas que poderdo ser depreendidas nas

secOes subsequentes.

2.1.1Medicamentos convencionais

Centenas de invencdes sao necessarias para quéestjdo um novo medicamento a
populacdo. As empresas podem levar mais de 13emtwdando os riscos e beneficios de um
novo composto e gastam centenas de milhares deesi@ampletando esses estudos antes de
buscar a aprovacéo pelo 6rgédo de vigilancia sa@mitéimpetente, sendo que cerca de um a

cada 10.000 compostos sao considerados seguricaeesfe sao eventualmente aprovados
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para comercializacdo (UNITED STATES GOVERNMENT ACURTABILITY OFFICE,
2006; SCHILLING, 2008).

As atividades de P&D da industria farmacéutica,usdg Pinheiro (1999), sao
divididas em quatro estagios de desenvolvimentprieiro estagio da pesquisa caracteriza-
se pela descoberta de novos principios ativos. égorglo estagio é realizada a producao
industrial dos farmacos. No terceiro estagio, @gefia a forma de producdo do medicamento
com o estabelecimento da sua apresentacao finuled comprido, ampola, etc). No ultimo
estagio ocorrem as atividadesrdarketinge comercializagao.

Os estagios de desenvolvimento também abrangehosgué-clinicos e clinicos que
visam determinar a seguranca e eficacia terapédtisgprodutos farmacéuticos, de modo que
0S pacientes sejam expostos ao menor risco possiagte de uma nova terapia

medicamentosa (Figura 4).

FaselV
pesquisa e
moniteramento

Descoberta do Ensaios Clinicos Revisdo | Scale-up
farmaco Regulatornia | Fabricacao

—~—

2
§ Fasel Fasell Faselll
2 . |
“
et N d luntari Apenasum medicamento aprovado
compostos e voluntarios

20-100 | 100-500 | 1000-5000

Pre-descobrimento: pesquisa basicae

3-6anos 6-7 anos 0,5- 2anos Indefinido

Figura 4 — Etapas do desenvolvimento de medicarsento
Fonte: Adaptado de PhRMA (2015).

Os estudos pré-clinicos consistem na aplicacdo &lmaico em animais apds a
determinacédo do seu potencial terapéutico em ensaitro. Para dar continuidade as fases
subsequentes, a substancia deve apresentar perfixecidade aceitavel. Ja os estudos

clinicos consistem de trés fases. Os estudos dd @0 conduzidos para a determinacao da
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seguranca em cerca de 20 a 100 voluntérios sddéssa etapa, efeitos colaterais potenciais
sdo identificados e uma variedade de doses é detefamx Os estudos de fase Il séo
conduzidos em 100 a 500 voluntarios que possuerneacd sob investigacdo e visam a
determinacdo da efetividade do medicamento. Naglestde fase Ill ha um aumento da
escala e o medicamento é entdo testado em ceré@0fea 5000 voluntarios (UNITED
STATES GOVERNMENT ACCOUNTABILITY OFFICE, 2006).

Por fim, apds a aprovacdo do dossié de registranddicamento pelo 6rgédo de
vigilancia sanitaria competente, deve ser feitarm#covigilanci&' durante todo o periodo de

comercializacao do produto.
2.1.2Vacinas

A vacinacdo é uma das principais intervencdes delesacapaz de reduzir a
mortalidade. O desenvolvimento de vacinas é umegsit complexo e demorado que difere
dos medicamentos convencionais e consome entrd32maos (VACCINE EUROPE, 2015).
Enquanto as vacinas sdo destinadas a utilizacdenéwiduos saudaveis, como medida
preventiva, oS medicamentos convencionais destserae tratamento de uma condigcao
especifica.

O ciclo de desenvolvimento de uma vacina, em gérahmposto de seis fases: i) fase
exploratoria; ii) fase pré-clinica; iii) desenvahénto clinico; iv) revisdo regulamentar e
aprovacao; v) fabricacédo e vi) controle de quakdad farmacovigilancia (CENTER FOR
DISEASES CONTROL AND PREVENTION, 2014), Figura 5.

4 Farmacovigilancia compreende a ciéncia e as atidd relativas a deteccdo, avaliacdo, compreensdo e
prevencao de efeitos adversos ou outros problesfasaonados a medicamentos (ANVISA, 2012).
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Figura 5 — Etapas do desenvolvimento de vacinas.
Fonte: Adaptado de VACCINES EUROPE (2015).

A fase exploratéria consiste na identificacdo déganos relevantes e do conceito da
vacina. Nesta fase ocorre a especificacdo de tmslosumos necessarios, visando a posterior
avaliacdo da possibilidade de reproducdo do processclusive dos adjuvantes
Posteriormente, inicia-se a fase pré-clinica, aletivo é verificar se a descoberta, com
potencial para obtencédo de um produto farmacédgooonstrado na fase anterior, podera ser
aplicada em seres humanos. Desse modo, séo coosltiegiesn vitro ein vivo em animais.
(HOMMA et al, 2003).

Em seguida, ocorre o desenvolvimento clinico e taes. Na Fase |, pequenos
grupos de individuos (20-50 voluntarios) receberaeina experimental para avaliar a sua
seguranca, determinar a dosagem segura e identiBoafeitos colaterais relacionados. Isto é
conseguido através da comparagdo da vacina comoatrole ou uma substancia inativa
(placebo). Na Fase Il o estudo clinico € expandidm vacina é dada a cerca de 100-300
voluntarios que tém caracteristicas semelhantesndodduos para quem a nova vacina se
destina, tais como a idade e saude fisica. Esta V& avaliar a sua seguranca e
imunogenicidade do produto. Finalmente, na Fase lMacina € administrada a milhares de
voluntarios (3000-50000) e testada quanto a suzacfi e seguranca (CENTER FOR
DISEASES CONTROL AND PREVENTION, 2014; VACCINES EQRE, 2015).

% Substancias adicionadas a vacinas que aumentamdwlam a imunogenicidade do(s) antigenos preseates
formulacdo (FERREIRA, s.d.).
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ApOs a obtencéo de resultados satisfatorios na Hase dossié contendo todas as
caracteristicas do produto pode ser submetido ada&anitaria para a revisao regulamentar
e aprovacao da vacina para comercializacao.

A Ultima etapa de controle de qualidade ocorre depda autorizacdo de
comercializacdo da vacina e sua colocacdo no nuercBdta etapa, assim como no
desenvolvimento de medicamentos convencionaiscteno objetivo detectar outros efeitos
adversos nao identificados nas fases dos ensadisos, bem como avaliar a eficacia do
produto em longo prazo.

Mediante a apresentacdo da complexidade do deseneoto de produtos
farmacéuticos, os Estados e organiza¢fes intemaisitém elaborado politicas publicas para

superar as imperfei¢cdes do livre mercado e incanévnovacdo em DN.

22 O PAPEL DA OMS NA PROMOCAO DA INOVACAO EM DOENES
NEGLIGENCIADAS

A Organizacdo Mundial da Saude, desde sua criagabdd8, incluiu o compromisso
de reduzir a carga das doengas que prejudicamda €ad bem-estar de milhdes de pessoas
que vivem em areas onde a pobreza € prevalenterirdeipa resolucdo da Assembleia
Mundial de Saude para as Doencas Tropicais Negligéas (DTN) foi adotada no mesmo
ano instando seus Estados Membros para controlaetoges responsaveis pela transmissao
dos agentes etiolégicos das doencas (WHO, 2013).

Ao longo dos anos, diversas resolugfes foram adstadm o intuito de superar as
DTN. Contudo, um programa especifico para tratddes sua criagdo determinada em uma
Assembleia da OMS realizada em maio de 1974. Or&mygSpecial Programme for
Research and Training in Tropical Diseasé&mbém conhecido pelo acronimo TDR, tinha
como objetivos principais promover e realizar pesgicom equidade, a fim de fornecer
acesso aos conhecimentos e ferramentas obtidapgsseas mais vulneraveis (PLOS, 2015).
O TDR, que iniciou suas atividades em novembro9ie! 1é financiado pelo Banco Mundial,
Fundo das Nacdes Unidas para a Infancia (UNICEfgrBma das Nacbes Unidas para o
Desenvolvimento (PNUD) e OMS. O Programa, ao lomigo sua existéncia suportou
pesquisas que levaram, dentre outros resultados;oatesenvolvimento de doze novos
medicamentos para doencas negligenciadas e onreimia de milhares de pesquisadores nos
paises desenvolvidos (TDR, 2010).
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Posteriormente, em 2003, a OMS muda sua estralég@édo ao combate das DTN e
comeca a desvincular as medidas de controle de doeaca especifica para focar nas
necessidades de saude das comunidades carentessreaforcos para combater as DTN
tiverem seu ponto de inflexdo em 2007, quando a @M&ocou o primeiro encontro global
de seus parceiros. Este encontro produziu um conginmento compartilhado para suportar
as estratégias e objetivos da OMS de trabalharoauro em uma forma inovadora, flexivel
e custo-eficiente. Isto permitiu um escaloname® grogramas de controle e eliminacéo de
doencas (WHO, 2012).

Atualmente, a OMS, no ambito do Programa de Dcaefigapicais Negligenciadas,
tem trabalhado na execucdo do Plano Global de QGemba Doencas Tropicais
Negligenciadas, 2008-2015. O Plano, elaborado efY Zfela equipe técnica da sede e
escritorios regionais da OMS, especialistas exteenepresentantes governamentais, baseia-
se nos principios do direito a saude, integralida@dguidade, também presentes em diversas
legislacdes nacionais dos Estados Membros que camp® Organizagao, inclusive na
legislacao brasileira.

Nove areas estratégicas sao contempladas no Plawvaliacdo do 6nus das doencas
tropicais negligenciadas e zoonoses; ii) abordagérgrada e pacotes multi-intervencao para
o controle das doencas; iii) fortalecimento dotesiss de salude e construcdo de capacitacao;
Iv) estabelecimento de evidéncias para a tomaddedesao; v) assegurar acesso livre e
conveniente a medicamentos, diagndstico e ferraanedd prevencao de alta qualidade; vi)
acesso a inovacao; vii) fortificacdo do gerenciamentegrado de vetores e construcédo de
capacitacao; viii) parcerias e mobilizacdo de reasir e ix) promocédo de uma abordagem
intersetorial e inter programética para o contddeloencas tropicais negligenciadas.

A P&D para doencas negligenciadas esta inseridsstratégia “Acesso a Inovacao”,
entendido como o processo que facilita e aceledasenvolvimento de novas ferramentas
chaves e assegura sua rapida adogdo. A Figura tBanagsacdes e resultados esperados com
essa estratégia.
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Acesso a Inovacéo

Acédo I Identificar as necessidades para novas ou mealtfereamentas de
diagnéstico e medicamentos.

Acdo 2 Promover o desenvolvimento de ferramentas/prooeatios que
Resultado Esperado 1: permitam integrar o controle das estratégias ajdisa
Desenvolvimento de

novas ferramentas. . ) o o
Acdo 3 Estimular especialistas a desenvolver ferrametéadiagnéstico e

medicamentos atualmente inexistentes.

Acdo 4 Garantir a coordenacédo entre programas de cen&rarupos de
P&D.

Acdo 1 Estabelecer comité& hoce coordenar redes de ensaios clinicos.

Agdo 2 Implementar, coordenar e promover plataformasa pamsaios
Resultado Esperado 2: clinicos.
Implementacgéo de

abordagens inovadoras . _
para a prevencao e Acdo 3 Prover suporte técnico aos Estados Membros par@pala

controle das doencas. implementacéo como um plano nacional de agéo.

Acdo 4 Encorajar os paises a facilitar o registro deasdferramentas em
consonancia com as politicas nacionais.

Acdo 1 Assegurar a disponibilidade e acessibilidadeal@s ferramentas.

Resultado Esperado 3:
Novas ferramentas
acessiveis para as Acdo 2 Defender o desenvolvimento de novas ferramentasa ®

populagdes afetadas por  financiamento.
meio de programas

nacionais. . ) L ) -
Acdo 3 Assegurar o sistema de distribuicAo mais efieigmara novas

ferramentas.
Figura 6 — Resultados esperados e acfes da ara@gst “Acesso a Inovacdo” do Plano

Global de Combate as Doencas Tropicais NegligeasjdD08-2015.
Fonte: WORLD HEALTH ORGANIZATION (2007).

Os resultados obtidos até o momento com este Rtaam apresentados em trés
relatorios:Working to Overcome the Global Impact of Negletenpical Disease$2010);
Sustaining the Drive to Overcome the Global Immddtleglected Tropical Diseas€2013) e
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Investing to Overcome the Global Impact of Negbbcleopical Diseaseq2015). Um
roadmapintitulado Accelerating Worko Overcome the Global Impaect Neglected Tropical
Diseases: a roadmap for implementatig@012), também foi realizado no ambito do
Programa de Doencas Tropicais Negligenciadas da.OMS

No primeiro relatério foram identificados sete lgas com a execucdo do Plano, a
saber: o reconhecimento da importancia do congjloleal das DTN para a melhoria da satude
publica e economia; progressos no controle e pgéwenas doencas; maior conhecimento
sobre as DTN pelos escritorios regionais da OMShaoni& dos resultados para a erradicacéo
de doencas “escondidas” como a hanseniase; conttaleDoenca de Chagas e
esquistossomose em determinadas regides, possitditum melhor conhecimento sobre o
onus dessas doencas; envolvimento da industriaat@utica proporcionando o aumento do
acesso a medicamentos gratuitos; e expansao deEao entre parceiros.

Os desafios a serem superados descritos no poimed@torio foram: a necessidade de
manutencdo do comprometimento de recursos dos Reifap Unido, outros paises, agéncias
e ONGs, apesar das limitacdes econdmicas gfSbais falta de conhecimentos em
determinados paises ou declinio continuo de comestos em DTN especificas,
principalmente no controle de vetores, gerenciamelos casos, aplicacdo de pesticidas e
aspectos veterinarios de saude publica; a necdssitla expansdo do uso de quimioterapia
preventiva; o problema da quantidade insuficientdfalta de qualidade dos medicamentos
para DTN; a necessidade de estratégias de pespaisao desenvolvimento de novos
medicamentos, notadamente para leishmaniose endepamiases, e a busca por novos
métodos de controle como a vacina para Denguessidegle de melhora dos sistemas de
informacgdes epidemioldgicas para planejamento atkxnde intervencdes; a necessidade de
realizacdo de estudos analiticos sobre mudanchaigl@omo o crescimento populacional, as
migracdes e mudancas climaticas.

Diante dos desafios descritos no relatorio de 2@1Grupo Técnico Consultivo e
Estratégico para Doencas Tropicais NegligenciadasOMS, junto com seus parceiros
adotaram ummoadmapna tentativa de acelerar o controle, eliminaca&oadicacdo das DTN,
com alvos estabelecidos para o periodo de 2012-20#eroadmapcinco estratégias foram
estabelecidas: i) introducdo de quimioterapia préva; ii) inovacao e intensificacdo do
gerenciamento das doencas; iii) controle de veteresspedeiros; iv) introdugcao de servigos

6 Entre 2008 e 2009 a maior economia do mundo, o&, Edfrentava um desequilibrio financeiro, provarad
pelo furo da bolha imobiliaria iniciado em 2007.cAise norte-americana teve uma repercussao glaiml n
investimentos pelas principais economias capitalist
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de saude publica veterinaria na interface homemmaniv) provisdo de agua potavel,
saneamento basico, higiene e educacdo. Além diEm@ cada uma das 17 doencas
consideradas estratégicas pela OMS foram estatb@decmetas especificas para sua
eliminacao.

Em continuidade da apresentacdo dos resultadosocéttano Global, o segundo
relatério sobre DTN apresenta os avancos obtidosuparacdo de cada doenca e identifica
pontos de acdo para assegurar o sucesso dos abpsstes noroadmap O relatorio
também enfatizava a necessidade de implementacfoodeamas nacionais de prevencao,
controle e eliminacdo das doengas com o comproraptondos governos locais, a fim de
possibilitar a continuidade do desenvolvimento dduca de planejamento coordenado e
integrado com escalonamento eficiente para atumga cobertura global.

Finalmente, o terceiro relatorio da OMS sobre Diid¢ uma nova abordagem sobre o
problema do financiamento. Neste relatorio, arguaisa que pelo fato de se ter mais paises
endémicos de baixa renda que estdo migrando pamadicao de paises de renda média, seria
necessario aumentar as fontes de investimentosiasteO comprometimento de doadores
estrangeiros e voluntarios para controlar as DTMticoa sendo importantes para o
escalonamento do acesso aos produtos que est@migisig, contudo, € improvavel que eles
possam mobilizar recursos na escala necessariaupaeacobertura universal para as DTN.
Desse modo, segundo o relatério, a cobertura galvéalhara se o investimento doméstico
nao for mobilizado (WHO, 2015).

No que concerne especificamente ao financiamento P8® para doencas
negligencidas, em 1990, a Comissédo de Pesquisaade $ara o desenvolvimento da OMS
descobriu que dos US$ 30 bilhdes de délares imassttm pesquisa em salude no ano de
1986, apenas 5% ou US$ 1,6 bilhdes, eram direcamespecificamente para problemas dos
paises em desenvolvimento, apesar da estimativ®3fdeda carga mundial de mortalidade
passivel de prevengdo ocorria nesses paises. Basestes dados, o Forum Global de
Pesquisa em Saude adotou o termo “10/90 gap” padareiar a lacuna entre 0s recursos
dedicados a pesquisa para resolver problemas die s&$ paises em desenvolvimento e a
divisdo da carga global das doencas (WHO, WIPO ©YW2D12).

Engquanto uma grande lacuna de pesquisa em DN pardste, 0 panorama de acesso
as terapias disponiveis e desenvolvimento de nieea®logias tém sofrido mudancas pelos
crescentes investimentos no setor. Desde 2006, m@is5 bilhdes de tratamentos
antiparasitarios, a maioria doada pela industriandaéutica, foi entregue a populacdes

carentes. Em 2014 estima-se que cerca de US$ 3h0esiforam doados para o combate as
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DN, excluindo-se o valor dos medicamentos doadadreEos doadores estdo o Banco
Mundial que se comprometeu com US$ 120 milhdes das sAssociacbes de
Desenvolvimento Internacionais para controlar mielar DTN em paises de baixa renda. O
aumento dos investimentos para as DTN melhorouldesa bem estar da populacdo em
muitos paises contribuindo para a redugcédo da pabrémda assim, o suporte continuo das
grandes empresas e doadores que resultaram nasgswg obtidos, ndo sera suficiente para
alcancar a proposta da OMS de uma cobertura de saiversal (WHO, 2015).

Cabe ainda destacar os esforcos do progRnidic Health, Innovation, Intellectual
Property and Tradeda OMS. O programa tem como uma de suas atividadesipais,
facilitar o estabelecimento de formas alternatiasstentaveis de financiamento e
coordenacao da P&D em tecnologias de salude priagtpara os paises em desenvolvimento,
em face das falhas do mercado. Neste sentido, é&) 80Grupo de Trabalho de Especialistas
em financiamento da P&D da OKfSexaminou 109 propostas de como aumentar o nivel da
P&D em DN levando-se em consideracdo a adequacaalifdeentes abordagens de
financiamento e a viabilidade de sua implementagd@ada uma das seis regides da &MS

O Grupo concordou que deveriam ser avaliadas ptapogue abordassem as
seguintes caracteristicas: impacto na saude pldiiciéncia/custo-eficacia; viabilidade
técnico-financeira e viabilidade de implementagégropriedade intelectual, desvinculando
aspectos de acesso, governanca e prestacao ds, tmmacomo potencial reforco do sistema
de PI. Dessa avaliacdo foram elaboradas algumasnesciacdes (Quadro 9) quanto as
atividades de P&D, financiamento, compartilhameteaecursos, fortificacdo da capacidade

de P&D e transferéncia de tecnologia e coordende&gdes conjuntas.

2" Em Inglés:Consultative Expert Working Group on Research asddlbpment: Financing and Coordination
(CEWG).

% Os Estados Membros da OMS sdo agrupados em spise Africa, Américas, Mediterraneo Oriental,
Europa, Sudeste da Asia e Pacifico Ocidental.
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Quadro 9 — Principais recomendacgcbes do Grupo déalfra de Especialistas em
financiamento da P&D da OMS.

Atividade Recomendacbes

P&D « Inovacdo do conhecimento aberta; plataforma de R&B-competitiva,
projetos de fontes e acesso aberto e a utilizagdprémios, em particulg
milestone priz€.

« Licenciamento equitativo gatent pool¥.

=

Mecanismos de e Todos os paises devem se comprometer a gastameelos 0,01% do PIB
Financiamento em fundos de P&D governamentais direcionados paraeaessidades de
saude dos paises em desenvolvimento no que cor@erdesenvolvimento
de produtos.

Compartilhamento de e 20-50% dos fundos arrecadados para P&D em salUdeciatindas a
recursos solucionar as necessidades dos paises em desemvofui devem ser
canalizados por meio de mecanismos compartilhados.

Fortificacdo da capacidades  Atender as necessidades das organizacdes de @eaqad@micas e publicas
de P&D e transferéncia d em paises em desenvolvimento.

1%

tecnologia e Utilizacdo da concessdo de subsidios diretos a emaprnos paises em
desenvolvimento.
Coordenacao e Estabelecimento de um observatério global de P&D smdde con

mecanismos de consulta sob os auspicios da OMS.
* Negociacao formal de uma convengéo global de P&Baime.

Fonte: WHO, WIPO e WTO (2012).

Ainda em relacdo as acoes de financiamento paia && doencas negligenciadas,
vale destacar algumas abordagens ja existenteteiguse mostrado efetivas em impulsionar

o desenvolvimento de novos produtos nas diversgagido ciclo da inovacdo farmacéutica.

2.3 MECANISMOS DE INCENTIVOS UTILIZADOS PARA P&D ENDN

Dentre as principais iniciativas implementadas paceementar a P&D com o intuito
de encontrar tratamentos efetivos para DN, segarf@aupo de Trabalho de Especialistas em
financiamento da P&D da OMS, estédo: i) a descobedasenvolvimento de medicamentos
no sistema depen sourcgii) concessao de subvencdes econémicasidianced Purchase
Commitmentsiv) reducdo de impostos para empresas;pngrity review voucher vi)
Parcerias para o Desenvolvimento de ProdutosYWAPDO Re:Search (WHO, WIPO e WTO,
2012).

2 As instituices de financiamento, em geral, pagaémios apenas pelas pesquisas bem sucedidas quando
produto final é desenvolvido. Desse modo, apenaessnvolvedores de produtos que podem sustentaco
para financiar a pesquisa pode tomar parte na day@pe O Milestone Prizepermite atribuir prémios para
resultados intermediarios reduzindo as desvantadgesistema de prémios atual (ARDAL, IVERSEN e MY,HR
2011).

%0 patent poolgode ser definido como um acordo entre dois o titaiares de patentes para o licenciamento
de uma ou um conjunto de suas patentes a tercélmsialmente, as patentes licenciadas sdo assecéada
tecnologias complexas que necessitam de patentgslementares para fornecer uma solucéo técnicimtfc
(WIPO, 2014).
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2.3.1Desenvolvimento de medicamentos no sistema digen source

O sistema depen sourcegara o desenvolvimento de medicamentos surge eadore
dos anos 2000 aproveitando-se da ideia do sistamdesenvolvimento de programas de
computador colaborativos. @pen sourcepara a descoberta de drogas refere-se a um sistema
de colaboracé&o, onde grupos independentes de padques se organizam para contribuir em
projetos de pesquisa (WHO, WIPO e WTO, 2012).

Os programas depen sourcgornaram-se viaveis devido a existéncia de umgavas
base de dados em quimica, biologia e medicina; \®aftwares e computadores mais
potentes que permitiram aos pesquisadores idemtifdvos de proteinas promissores e
pequenos conjuntos de moléculas quimicas, inclubm® compostos ativos apenas usando
sistemas computacionais (MAURER, RAI e SALI, 2004).

O modelo depen sourcese comporta bem nos estagios iniciais da pesquasnao
tem a capacidade de assegurar a entrega de prattusagide aos pacientes ou assegurar que
estes produtos passem pelas demais etapas da PRD,(WIPO e WTO, 2012).

Um modelo bem sucedido desse mecanismo f@pen Source Drug Discovery
(OSDD) do Conselho de Pesquisa Cientifica e Indistta india. Neste consorcio,
pesquisadores trabalharam em conjunto para respieblemas complexos associados aos
primeiros estagios de desenvolvimento de novapitergara DN como Malaria, Tuberculose
e Leishmaniose (WHO, WIPO e WTO, 2012).

Uma particularidade do modelo indiano foi a reniefio dos direitos de propriedade
intelectual das inovagfes obtidas através do sist@@open sourceApesar da apregoada
incompatibilidade entre a protecdo patentéria eyins deopen sourcea OSDD estimula o
patenteamento para resguardar a autoria e provadoa obviedade da pesquisa. O
patenteamento na OSDD tem o0s seguintes objetivassegurar que os medicamentos sejam
licenciados sem exclusividade, como medicamentogrgms, permitindo a competicdo de
mercado, removendo a natureza monopolistica daipdagle industrial o que possibilita o
acesso a medicamentos nos paises em desenvolvinieassegurar o controle de qualidade
da producdo de medicamentos, pelo licenciamentotidagles capazes de garantir essa
qualidade; iii) utilizacdo dos dados patenteaddsaiidos a OSDD em um sistema virtual
online de colaboragdo para mapear contribuicdes indisgd@aiv) suportar um sistema de
patenteamento baseado no licenciamento publica, gssegurar que inovacdes subsequentes
baseadas nas patentes existentes continuem acesdiegtamente através da comunidade
OSDD (SUGUMARAN, 2012).
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2.3.2Concessao de subvencdes econémicas

A concessao de subvencdo econfmica para a inoMasampresas € um instrumento
de politica de governo largamente utilizado emgsadkesenvolvidos, operado de acordo com
as normas da Organizagcdo Mundial do Comércio (FISMNDORA DE ESTUDOS E
PROJETOS, 2013). Ela permite o compartilhamento dostos e riscos da P&D entre
empresa e Estado.

Uma subvencdo econdmica pode permitir que empasgsequeno e médio porte
iniciem pesquisas para um medicamento para DN, qgunexemplo, nos estudos clinicos de
Fase |. Esse mecanismo do tsshfunciona melhor na fase inicial da P&D ou no iaici
dos estudos clinicos (WHO, WIPO e WTO, 2012).

2.3.3Advanced Purchase Commitments

Advanced Purchase Commitme#dC) sdo comprometimentax antefeitos por
governos nacionais, organizagfes internacionaisundacdes privadas para comprar uma
determinada quantidade de medicamentos que airda gee ser inventados a pre¢o ainda
nao estabelecido. Este mecanismo é particularmrefgeante quando ndo ha um mercado
estabelecido para o novo medicamento ou quandoeogrsos para pagar por estes
medicamentos estdo muito abaixo dos custos parenv®sé-lo e produzi-lo
(GRABOWSKI, 2003). Um dos problemas desse mecanigegide no fato que a
determinacao prévia dos precos pode levar as eagpeesstabelecer precos maiores a fim de
compensar os riscos da P&D.

O primeiro APC para doencas negligenciadas fajdda na Conferéncia do G8 em
L"Aquila na ltalia em 2009, quando os governostdhal Reino Unido, Russia, Noruega e
Canada anunciaram uma parceria com a Fundacae Bilinda Gates para comprometer 1,5
bilhdes de dblares na compra da vacina para dgerigeonar causada por pneumococos feita
sob medida para paises em desenvolvimento (MUELLERGER, 2013).

2.3.4Reducao de impostos para empresas
Muitos paises fornecem reducdo de impostos partoggasn P&D. Dentre os

problemas do uso deste incentivo para as DN destacme a reducdo de impostos ndo é

capaz de remediar a falta de um mercado efetivémAdiisso, o beneficio ndo pode ser



94

utilizado por empresas que operam com perdas, esrampresas biotecnoldgicas na sua fase
destart-up antes de terem algum produto para licenciameamtwoomercado (WHO, WIPO e
WTO, 2012).

2.3.5Priority Review Voucher

O Priority Review Voucheé um mecanismo de incentivo que permite adiantiata
de colocacdo no mercado de um potertaiatkbustet', gerando aumento e antecipagéo dos
lucros advindos desse produto (WHO, WIPO e WTO2204m troca do desenvolvimento de
produtos de saude direcionados a mercados pegoangipo limitado de pacientes, como
também é o caso das DN.

Este mecanismo teve como base um dos prograrstisigionalizados peldé-ood
and Drug AdministrationFDA) entre as décadas de 1980 e 1990, que parmitrevisdo
acelerada” de medicamentos. O objetivo do prograrea revisar as solicitacbes de
autorizacdo de comercializacdo de novos medicamentde produtos bioldgicos em seis
meses ou menos. Em 2007, os EUA aprovou uma lei wonsistema dériority Review
Vouchersob a qual um desenvolvedor de um tratamentoyraeadoenca negligenciada dos
paises em desenvolvimento recebevamcherpara uma revisao prioritaria do FDA, para ser
usada com um produto de sua escolha ou ser verdidatra empresa (DANZON e
NICHOLSON, 2012; PICAVET, CASSIMAN e SIMOENS, 20]1Zuncionando como um
ativo.

De acordo com Mueller-Langer (2013), uma empresalegivel para receber o
voucherse o produto obtiver registro no FDA &uropean Medicines Agen¢izMA) e for
clinicamente superior em relacéo as terapias enede

Trés vouchersja foram concedidos nos EUA. O primeiro em absal 2009, pelo
desenvolvimento de uma droga antimalarica (Coartem@rtemether/lumefantrina), o
segundo em dezembro de 2012, pela primeira draid Brdesenvolvida apés um intervalo
de mais de 40 anos sem novos desenvolvimentosirg#rt- bedaquiline) e o terceiro em
novembro de 2014, pelo desenvolvimento de um mediotD para pacientes com
leishmaniose visceral e leishmaniose mucocutanegaflido® - miltefosine). O terceiro

voucher foi vendido pela pequena empresa canadigsenvolvedora do produto para a

31 Medicamentos que geram mais de 1 bilhdo de dé&sme®ceita por ano a uma empresa farmacéutica.
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empresa Gilead Sciences AG, por 125 milhdes dead(@RIORITY REVIEW VOUCHER,
2015).

2.3.6Parcerias para o Desenvolvimento de Produtos

As Parcerias para o Desenvolvimento de Produtasrdizspeito as colaboracdes de
longo prazo entre parceiros para o desenvolvimelgoprodutos farmacéuticos. Essas
parcerias podem ter parceiros tanto publicos comagos (WHO, WIPO e WTO, 2012).
Esse tipo de modelo de colaboragéo comeca a s#w,esspecificamente para as DN, no final
dos anos 1990, unindo a experiéncia e conheciméarts dos setores publico como privado.

De uma perspectiva publica, as Parcerias paraserivelvimento de Produtos tém a
funcdo de integrar e coordenar multiplas indlstrigarceiros académicos €ontract
Research Organizatioffsdurante o processo de desenvolvimento de medidamealocar
fundos publicos e filantropicos ao tipo corretoptejeto de P&D e administrar o portfélio de
medicamentos para doencas negligenciadas, inclansklecdo e encerramento de projetos
com base nos seus meéritos relativos. O papel dedeosacdo e integracdo permitiu as
Parcerias o0 desenvolvimento de diferentes compostesmo quando ndo ha parceiro
industrial interessado. Ademais, 0 pareamento epéguenas empresas, a academia e
fabricantes dos paises em desenvolvimento, peamitque a criacdo deedicamentos para
doencas negligenciadas fosse menos custosa do quétamlo comercial convencional
(MORAN, 2005).

Diversas parcerias tém sido firmadas ao longo diéisnas décadas para o
desenvolvimento de medicamentos e outros prode@s PN (Tabela 7). O Brasil, por meio
da Fundacéo Oswaldo Cruz, participa da DNDi e TikaAte.

32 As Contract Research Organizatiartambém conhecidas pela sigla CRO, sdo empresa®aecem
servicos de pesquisa, ensaios pré-clinicos e gmpara outras empresas farmacéuticas.
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Tabela 7 — Parcerias para o desenvolvimento deifmedhternacionais.

Parceria para o Desenvolvimento Ano de Objeto

de Produtos Criacao
Aeras Global TB Vaccine - Desenvolvimento de vacinas para Tuberculose
Foundantion
Drugs for Neglected Diseases 1999 Garantir o desenvolvimento de medicamentossiev
iniciative — DNDi acessiveis para doencas negligenciadas
European Vaccine Initiative - EVI 1998 Desenvolviittede vacinas para Malaria e outras

doencas da pobreza

FIND 2003 Desenvolvimento e uso de solucdes de diagndst

Infectious Diseases Research Desenvolvimento de produtos para eliminar doencas

Institute — IDRI infecciosas de importancia global

Innovative vector control 2005 Controle dos mosquitos transmissores da Nalari

consortium — IVCC Dengue e outras doencgas

International Vaccine Institute - [VI 1997 Desenxiolento de vacinas: dengue, colera e febre
tifoide

Institute for OneWorld Health 2000 Desenvolvimediomedicamentos para doencas que
afetam desproporcionalmente pessoas com recursos
limitados

Program for appropriate technology =~ 1977 Vacinas, medicamentos, diagnéstico, dispasitiv

in health — PATH médicos e sistemas e servigos inovativos

Sabin Vaccine Institute - Desenvolvimento de vagipara doencas tropicais

negligenciadas

TB Alliance 2000 Descoberta e desenvolvimento paethorar o
tratamento da Tuberculose

Tuberculosis Vaccine Iniciative - - Desenvolvimento de vacinas para Tuberculose
TBVI

(-) N&o disponivel no sitio eletrdnico da Pareceria

Fonte: Elaboracéo propria a partir de dados dot&®éaG-Finder (2012) e sitios eletrdnicos das Eaas.
Atualmente, o setor filantropico sem fins lucravprové os principais fundos para

essas Parcerias. Segundo dados do quinto reld@@SRINDER de investimento global na

P&D para doencas negligenciadas publicado em 201fnanciamento das parcerias se

mantiveram altos, durante os cinco anos investga@007-2011, em quatro entidades:

Fundacadill & Melinda Gates UK Department for International DevelopmeltS Agency

for International DevelopmerdDutch Ministry of Foreign AffairsEssas entidades proveram

trés quartos do financiamento total do periodaaee $2.0 bilhdes ou 78%, sendo que so a

Fundacadill & Melinda Gates contribuiu com 53,6% do financiamento.
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As Parcerias para o Desenvolvimento de Produtosatementado significativamente
0 quantitativo de produtos para doencas negligdasiae condicbes que afetam
predominantemente 0s paises em desenvolvimentogene um papel importante na
identificacdo e superacédo de gargalos da pesqaiaaDN (WHO, WIPO e WTO, 2012).

2.3.6.1 Parcerias para o Desenvolvimento de Predwddrasil

As Parcerias para o Desenvolvimento de ProdutoBraseil estdo inseridas em um
conjunto de politicas de Estado para estimulaicédatia produtiva do Complexo Industrial
da Saude. Desse modo, o desenvolvimento de proddestre eles medicamentos,
encontram-se amparados no que foi denominado pe® dé¢ “Parcerias para o
Desenvolvimento Produtivo” (PDP). Essas parceriascém promover a capacitacao
tecnoldgica local com vistas ao alcance da automa@rdesenvolvimento industrial do pais,
conjugado com o estimulo a produg&o nacional deéuypos estratégicos para o SUS.

As primeiras parcerias para o0 desenvolvimento déicamentos no pais foram
firmadas em 2009 amparadas na Lei de InovacaolQ.8i73/04. De acordo com Sundfeld e
Souza (2013), essa lei instituiu o regime juridies parcerias estratégicas entre instituicoes
dos setores publicos e privado nacional, as quém wofrido um processo de
amadurecimento, ocasionando a edicdo de outras asoumtisciplinadoras de parcerias
especificas, a medida que se revelam, especialmandéeea de medicamentos, as multiplas
possibilidades de parceria abertas pela prépria lei

Assim sendo, trés anos depois de firmadas as pameiarcerias, o MS publica a
Portaria i 837, de 18 de abril de 2012, com diretrizes dfipas para o estabelecimento de
uma PDP. Essas diretrizes foram redefinidas petefnMS 11 2.531, de 12 de novembro
de 2014, que também redefiniu os critérios parafmiddo da lista de produtos estratégicos
para o SUS.

Na Portaria MS %2.531/2014, as PDPs sé&o definidas como acordebreelos entre
instituicbes publicas e entre instituicdes publicas entidades privadas para o
desenvolvimento, transferéncia e absorcédo de tegiaglproducédo, capacitacdo produtiva e
tecnoldgica do pais em produtos estratégicos pangianento as demandas do SUS.

O processo para o0 estabelecimento de uma PDR;odgoacom a mesma Portaria, é
composto por quatro fasesase | - Proposta de projeto de PDPé a fase de submissao e
analise da viabilidade da proposta e, em caso devagfo, celebracdo do termo de

compromisso entre o Ministério da Saude e a ingfitupublicajase Il - Projeto de PDP é
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a fase inicial de implementacdo da proposta deefwrajle PDP aprovada e do termo de
compromisso;Fase Il - PDP. nesta fase inicia-se a execugao do desenvolvameat
produto, transferéncia e absorcao de tecnologi@rdea efetiva e celebracdo do contrato de
aquisicao do produto estratégico entre o Ministda@aude e a instituicdo publicEase IV

- Internalizag&o de tecnologia é a fase de concluséo do desenvolvimento, trémsf@a e
absorgéo da tecnologia objeto da PDP em condigdgsatiucdo do produto objeto de PDP
no Pais e portabilidade tecnoldgica por parte sltuncédo publica.

Cabe destacar que nas PDPs entre instituicoegasiled entidades privadas, durante
as etapas de absorcao tecnologica pelo parceitcp@até que ele esteja apto a produzir o
medicamento na escala necessaria ao abastecimerB® ¥, quem fabrica o produto € o
parceiro privado. Dessa maneira, a aquisicao tefmpode medicamentos baseada no poder
de compra do Estado é parte assessoria do acardb,yvez que seu objeto principal € a
absorcao de tecnologia pelo parceiro publico ecapacitacdo para produzi-lo (SUNDFELD
e SOUZA, 2013).

No periodo de 2009 a 2014, segundo dados do Mimmstla Saude (2015), 108
propostas de projeto de PDP foram aprovadas. Degt@sas quatro projetos eram para
doencgas negligenciadas, sendo que dois projetasifextintos (Quadro 10). Os produtos nao
sdo medicamentos novos. Assim, esses projetos fdmanados para a absorcdo de
tecnologia.

Quadro 10 — Propostas de Projetos de Parceriasgp@asenvolvimento Produtivo para

doencgas negligenciadas aprovadas de 2009 a 2014.

Fase do
Ano de Forn)a . Classe Institui¢céo Entidade processo de
Aprovacio Produto Farmacéutica/ Terapautica Plblica Privada estabelecimento
P & Concentragéo P da PDP em
2015
'ngmg'z?:jnaa ++ Comprimido 150
2009 + 75 + 275 + 400| Tuberculostatico Farmanguinhg Lupin Projeto de PDP
etambutol + m
pirazinamida 9
2013 An_foterlcma o S,olugao Lels_hmanlose LAFERGS Cristalia PrOJeto_ de PDP
B Lipossomal | injetavel/50 mg Visceral extinto
Desoxicolato
de Solugéo Leishmaniose, o Projeto de PDP
2013 Anfotericina injetavel/50 mg | coinfectado HIV LAFERGS Cristalia extinto
B
2013 Difosfato de | Comprimido/150 Malaria LAFERGS Cristdlia |  Projeto de PDP
Cloroquina mg

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE (2015).
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No mesmo periodo, seis propostas de projetos dedepieésquisa, desenvolvimento e
inovacdo foram firmadas, mas nenhuma para doenghgewciada (MINISTERIO DA
SAUDE, 2015). Assim sendo, nota-se que as PDPsildiras estdo mais voltadas a
substituicdo das importacfes, com vistas a reddgé@astos governamentais na aquisicao de

medicamentos.
2.3.7WIPO Re: Search

A WIPO Re:Search é um programa da Organizacdo Mundk Propriedade
Intelectual (OMPI) criado em 2011 através de untagréa com aBIO Ventures for Global
Health (BVGH)>3, que facilita a pesquisa colaborativa entre os bmesnda WIPO Re:Search
que incluem empresas biofarmacéuticas, universgjadstitutos de pesquisa publicos e
privados e organizacdes ndo governamentais.

O programa atua como um catalisador do desemwehto de medicamentos para
doencas negligenciadas através do estabelecimeeto palcerias de pesquisa e
compartilhamento de conhecimentos. Ele dispon#ilima base de dados de ativos de PI
disponiveis para licenciamento e colaboracdo. Adéseo, prové uma gama de servigos de
apoio relacionados com capacitagéo, transferéreci@ahologia e acesso a informacédo para
0s seus membros e para o0s paises em desenvolvimento

No final de 2014, 82 colaboracdes estavam firmadae os 94 membros, incluindo
38 novos acordos, quase dobrando o numero de pacdd % de todas as parcerias
estabelecidas no ano foram direcionadas para Maéfiuberculose. As outras colaboracdes
cobrem mais 12 doencas tropicais negligenciaddec®principal dos acordos estabelecidos
€ a descoberta de farmacos (WIPO, 2015).

2.4 PESQUISA E DESENVOLVIMENTO DE PRODUTOS FARMACEICOS PARA DN
As politicas publicas globais para P&D em DN impdetadas ao longo dos ultimos

anos, apontam para o crescimento do financiameagacatividades neste grupo de doencas.

Desse modo, com o intuito de verificar os resukamlatidos no desenvolvimento de produtos,

%3 A BVGH é uma organizacdo sem fins lucrativos cadesem Seattle, Washington, dedicada a resolver
questdes de saude global através da formacéo @éedmmentre pessoas, recursos e ideias. BVGH hipalra
encontrar um terreno comum entre as aspiracdesrdanidade de salde global e as prioridades estraségdas
empresas.
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até o momento, com as politicas de estimulo a gémvam DN, realizou-se uma busca, ndo
exaustiva, na basehomson Reuteurs Integritysponivel via Portal de Periddicos da CAPES.

A baselntegrity tem como foco principal a descoberta e desenveivimmde produtos
farmacéuticos desde 1988. No entanto, podem-sengacaegistros mais antigos sobre
medicamentos. A base traz, dentre outros dadosgoogpostos bioativos em fase de
desenvolvimento e os produtos farmacéuticos lars;adanercado, bem como as empresas e
instituicbes de pesquisa envolvidas na P&D dos caedentos. A principal fonte de
informacéo inclui a literatura patentaria, literatubiomédica, anais de congressos,
comunicacao das empresas e informacdes via internet

As buscas foram realizadas em 12/02/2015 no cajujuk searchcom os seguintes
termos: “dengue”; “tuberculosis”; “Chagas”; “Malatj “leprosy”; “schistosomiasis”; e
“leishmaniasis”. A utilizacdo do nome da doencaampo de busca resulta em uma interface
onde é disponibilizada uma série de informagfesesehsaios clinicos, caracteristicas da
doenca, patentes relacionadas e numero de artigglicagos sobre o assunto. Como a
finalidade dessa pesquisa era identificar prodisoneacéuticos que ja passaram ou estdo no
pipelineda inovacgéao, selecionou-se a aba “Drugs & Bioklgic Esta aba permite identificar:
0 numero de produtos relacionados a doenca; enfagaalo desenvolvimento os produtos se
encontram ou se as atividades de P&D foram intgridas, quais sdo as empresas ou
organizacdes envolvidas na P&D; e outras informacde

Assim sendo, nas buscas realizadas na Iisgrity foram encontrados 1.348
produtos relacionados com as sete doencas cordadesstratégicas pelo MS (Tabela 8).
Destes, apenas 9,64% dos produtos farmacéuticasceatravam em desenvolvimento ativo
e 0s demais tiveram suas pesquisas interrompidaas@ ndo discorre sobre os motivos para
a interrupcao da pesquisa, mas existe uma altadexasucesso no desenvolvimento de
produtos farmacéuticos, principalmente nas etapastlidos clinicos, aonde as taxas chegam
a mais de 80,00% (UNITED STATES GOVERNMENT ACCOUNBWITY OFFICE,
2006).
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Tabela 8 — Quantidade de produtos com P&D interrdang em desenvolvimento ativo para

Doencas Negligenciadas, Fevereiro/2015

Doenca Negligenciada Produtos com P&D Produtos em Total
interrompida desenvolvimento ativo

Doenca de Chagas 3 1 4
Dengue 1 28 29
Esquistossomose 103 3 106
Hanseniase 69 - 69
Leishmanioses 989 14 1003
Malaria 28 51 79
Tuberculose 25 33 58
Total 1218 130 1348

Fonte: Elaboracao propria a partir de dados da Dlasmson Reuters Integrity, 2015.

Apesar da Leishmaniose ser classificada como ureaga mais negligenciada pela
OMS foi a doenca que apresentou 0 maior numerordeéujps pesquisados (1003). No
entanto, € a Malaria, seguida da Tuberculose, @gsup 0 maior niumero de produtos em
desenvolvimento ativo, 51 e 33 respectivamentee &shado se coaduna com a afirmacao de
Hotez et al (2006) e WHO, WIPO e WTO (2012) de que a Maléria Tuberculose estéo
entre as doencas negligenciadas que mais recebastimentos para P&D. Um estudo
publicado peloGlobal Funding of Innovation for Neglected Diseasgmbém conhecido
como G-Finder, mostrou que no ano de 2011, ossesyrara financiamento de pesquisa para
13 doencas negligenciadasram de aproximadamente US$ 3 bilhdes. Sendosydeemncas
que mais receberam investimentos foram a AIDS/HBB,8§%), Malaria (18,4%) e
Tuberculose (17,3%) (MORAMt al, 2012).

Das sete DN foco da tese, ndo foi identificado asebde dadobktegrity nenhum
produto em fase de desenvolvimento para a hanseng&s pode ser atribuido ao fato dessa
doenca possuir um tratamento poliquimioterapicoagfi ainda que apresentando limitagdes
terapéuticas importantes. Outro ponto que merestaque € o caso da doenca de Chagas,
com apenas um produto em fase de desenvolvimento.

No que concerne as etapas da P&D dos produtosdérrtieos, Tabela 9, observou-se
que o Unico produto que se encontra na fase cljpaca a doenca de Chagas é o farmaco
fexinidazol desenvolvido por meio de uma parcemntaeca empresa Sanofi, a Universidade de
Dundee, localizada na Escécia, e a DNDI. Isto immdjue a doenca de Chagas € uma doenca

para intervencdo através de politicas publicasrdem@gdo a inovacdo, dado que além do

3 As 13 doencas negligenciados do estudo sdo: AlNSMalaria, Tuberculose, Dengue, doencas diaregica
cinetoplastideos (incluindo a Doenca de Chagasjimngée e Pneumonia bacteriana, infeccdes helnaisitic
infeccdes poBalmonellaTracoma, Hanseniase, Ulcera Buruli e febre reigmat
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baixo interesse da indUstria, as terapias exisgtarite sdo capazes de curar todas as formas da
doenca, principalmente, a forma cronica.

Tabela 9 — Quantidade de produtos farmacéuticostapas da P&D relacionados as sete

Doencgas Negligenciadas consideradas estratégicas paS.

Doengas Testes Pre- Clinica Fase | Fase | Fase | Fase | Fase Pré- Lancados
Negligenciadas | Bioldgicos | clinica [ I/ Il 1/ Ml registro

Doenca de Chagas - - - - - - 1 - - 3
Dengue - 11 - 12 1 3 - 1 - 1
Esquistossomose 58 41 - 1 - 3 - 1 - 2
Hanseniase 51 7 - 1 - - - 2 - 8
Leishmanioses 693 268 7 4 1 9 3 7 - 12
Maléria - 13 1 16 6 10 1 3 1 28
Tuberculose 9 1 7 1 14 1 - - 25

Fonte: Elaboracéo proépria a partir de dados da blasmson Reuters Integrity, 2015.

Nota: Testes Biologicos — dados de sintese e farmacatoglaninar (testein vitro) podem estar disponiveis; Pré-clinica — testesvo.

Os testes em animais comegaram; Clinica — sabeeses) testes clinicos comegaram, mas ndo se salmpi@netapa da fase clinica
encontra-se o desenvolvimento do produto; Faseniciado estudos para determinar o metabolismoéd® &grmacoldgica da droga em
humanos, os efeitos colaterais associados com erdarda dose e verificagdo da eficacia iniciadanfdémente conduzida em voluntarios
sadios; Fase I/ll — estudos que combinam certascaspdos ensaios clinicos de fase | e Il (p.ew.estudo de seguranga em pacientes; Fase
Il — estudos clinicos controlados para avaliariedefa da droga para uma ou mais indicacdes enemasi com a doenca ou condigdo sob
estudo e para determinar os efeitos adversosasnisais comuns em curto prazo; Fase Il/lll — estudocombina certos aspectos da fase Il
e Ill dos ensaios clinicos; Fase Il — ensaiosia® expandidos iniciados para obtengdo de infofimaglicional sobre o relacionamento
geral da droga e prover uma base adequada pam@squédicos possam avaliar os riscos e beneficiosaea droga; Lancado — a droga
esta sendo comercializada.

A Malaria possui 0 maior numero de produtos langatm mercado (28), seguida da
tuberculose (25). Em relacdo aos produtos para rial@ Tuberculose em fase de
desenvolvimento clinico, destacam-se as diversemas elaboradas tanto por instituicdes
cientificas e tecnolégicas como empresas. A tilel@xemplo, registra-se que os 16 produtos
para malaria na etapa de Fase | sdo vacinas canwidgmentos ativos.

A Dengue apareceu com um produto langcado no memadase de dados, todavia,
ressalta-se que o produto em questdo trata-se wprév® (lovastatina), utilizado como
agente redutor do colesterol. O estudo com a dmgaalizado para determinar se 0 uso de
lovastatina pode alterar as inflamacdes pulmonaraspacientes portadores de Doenca
Obstrutiva Crénica dos Pulmdes infectados com wswlia Dengue. Até 0 momento, a doenca
ndo possui um tratamento especifico e o foco da B&IB na producéo de vacinas que ainda
se encontram npipelineda inovacéo.

Dentre os produtos para Leishmaniose em desenvaonativo destacam-se as
vacinas de codinome LEISH-F3 (Fase |) e LEISH-R2PRL_-SE (Fase IlI) desenvolvida pelo
Infectious Diseases Research Institutma instituicdo sem fins lucrativos. Mais umainac
em fase pré-clinica, a Leishdnavax, também estdosdesenvolvida pela Mologen AG,
empresa biotecnoldgica alema. Além das vacinass @ produtos farmacéuticos estao
sendo desenvolvidos. Dois produtos em estudos ske IFgé-clinica, DNDi-2035804 e (R)-
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VL2098 da empresa indiana Advinus Therapeuticsma tormulagdo de aminoglicosideos
(paromicina/gentamicina) em estudo de Fase lldhduzido peldValter Reed Army Institute
dos EUA.

Além dos produtos para Leishmaniose relacionadesetapas da P&D da Tabela 8
(1003), mais quatro produtos foram identificados1 produto retirado do mercado; um
produto no qual ndo se aplica as etapas descatdsloela, por se tratar de uma preparacao
possivelmente disponivel no mercado como um supitareimentar ndo regulamentado e,
ainda, dois produtos em estagios de desenvolvinta#conhecidos.

Finalmente, em relacdo as instituicbes relacionadasprojetos de P&D para as DN
selecionadas, observou-se que a maioria das ig8ggiassociadas a mais de 10 projetos para
o desenvolvimento de produtos, entre janeiro d& 20€evereiro de 2015, eram instituicbes
cientificas e tecnoldgicis Dentre as instituicdes brasileiras destacavam-Smiversidade
Federal do Rio de Janeiro, a Fundagdo Oswaldo GruZniversidade Federal de Santa
Catarina e a Universidade Federal Fluminense, c®ni2, 11 e 10 projetos relacionados a
Leishmaniose, respectivamente.

Dentre as empresas farmacéuticas estavam preselteck & CO, Novartis, Sanofi
e Pfizer com 29, 14, 11 e 10 projetos direcionadod eishmaniose e a empresa
Glaxosmithkline com 11 projetos para Malaria. Agpeesas farmacéuticas aumentaram sua
participacdo na pesquisa filantrépica, por meicest@belecimento de institutos de pesquisas
dedicados ao desenvolvimento de novos produtos pdogncas que afetam
desproporcionalmente os paises em desenvolvimantpela participacdo em projetos de
Parcerias para o Desenvolvimento de Produtos, atithpado ativos e conhecimento
(WHO, WIPO e WTO, 2012).

O reflexo das a¢cBes na area de P&D ainda ndo paeeéersentidos pelos enfermos,
mas espera-se que o aumento dos investimentos squiges para DN possam gerar novos
medicamentos. Por enquanto, 0s governos e entidades governamentais tentam
disponibilizar os medicamentos essenciais paratarntrento dessas doencgas, como € 0 caso
das politicas publicas brasileiras para assistéiacraacéutica que perpassam ndo somente
pelo aspecto do acesso aos medicamentos, mas tgnabé@ndes voltadas para producéo e o

mercado.

% Nesta tese considera-se instituicdo cientificaomdl6gica 6rgdo ou entidade da administracéo qaitali
privada que tenha por misséo institucional, deotiteas, executar atividades de pesquisa basicalmada de
carater cientifico ou tecnolégico.
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2.5 A PRODUCAO BRASILEIRA DE MEDICAMENTOS PARA DN

O Brasil € um dos mercados mais dinamicos no ctmtgdobal da industria
farmacéutica, alcancando a sexta posicdo mundial26&B8. Desde 2004, o mercado
farmacéutico vem crescendo em ritmo aceleradog tamt quantidade (9% a.a.) quanto em
valor real (10% a.a.), atingindo R$ 45 bilhdes éh2(GOMESet al, 2014).

Além das multinacionais e empresas nacionais pasach disponibilizacdo de
medicamentos para doencas negligenciadas no pafia com o auxilio dos Laboratorios
Farmacéuticos Oficiais (LFO). Eles compreendem aamparcela do mercado nacional e sao
responsaveis pela producdo de medicamentos firtlsc@m recursos do Governo com sua
producdo voltada para atender as necessidadesstongiUnico de Saude (SUS). Segundo
Alves (1997) os Laboratorios Oficiais devem atender necessidades sociais, nao
necessariamente observadas pelo setor privado,cqu@doem sempre produtos indispenséaveis
tém grande rentabilidade.

A producdo de medicamentos essenciais, dentreogldestinados ao tratamento das
DN, é uma das diretrizes da Politica Nacional delivdenentos brasileira institucionalizada
por meio da Portaria MS n.° 3.916, de 30 de outwlerdl998. Essa Politica € uma acao
importante para a execugdo dos Programas EstragédgcSalde do Ministério da Saude.

2.5.10 Programa em Doencas Negligenciadas do Ministéraa Saude

O Programa em Doencas Negligenciadas brasileiquedange a disponibilizacdo de
medicamentos € coordenado pela Secretaria de &jéhetnologia e Insumos Estratégicos
(SCTIE) do Ministério da Saude e executado peloaiamento de Assisténcia Farmacéutica
(Figura 7). Esse Departamento € responsavel pdsidiar a SCTIE na formulacdo de
politicas, diretrizes e metas para as areas e testi@d€gicos, necessarios a implementacao da
Politica Nacional de Saude; e por formular, impletaee coordenar a gestdo das Politicas
Nacionais de Assisténcia Farmacéutica e de Medictra@o pais.
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[ Ministério da Saude ]

[ Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Egicate ]

Departamento Departamento Departamento de Gesta Departamento do
de Ciéncia e de Assisténcia e Incorporagéo de Complexo Industrial e
Tecnologia Farmacéutica Tecnologias Inovagdo em Saude

(Decit) (DAF) (DGITS) (Deciis)

Figura 7 — O Departamento de Assisténcia Farmaeénd estrutura do Ministério da Saude.

Fonte: Elaboracéo proépria a partir de informacdaesitio eletrénico do Ministério da Salde.

Os medicamentos para DN fazem parte do Componesitatégico da Assisténcia
FarmacéuticX, onde a aquisicdo dos produtos é feita de formaalizada pelo MS, sendo
distribuidos para as Secretarias Estaduais de Sped€m a responsabilidade de armazenar e
distribuir aos municipios.

Esses medicamentos disponibilizados pelo SUS aonska Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME), uma lista de o@sdentos que visa atender as
necessidades de saude prioritarias da populac&ilemam O Brasil elabora listas de
medicamentos considerados essenciais desde 196#taAé revisada e atualizada pela
Comisséo Técnica e Multidisciplinar de Atualizagi Rename (Comare), instituida pela
Portaria GM N° 1.254/2005, que € composta por &gim governo, incluindo instancias
gestoras do SUS, universidades e entidades desespagdo de profissionais da saude.

Em termos estruturais, as listas de medicamerdoRENAME sdo compostas de
acordo com os diferentes componentes da AssistéRalnacéutica, evitando-se a
duplicidade de medicamentos.

O Quadro 11 destaca os medicamentos integranté€sodgponente Estratégico da

Assisténcia Farmacéutica para o tratamento de dsaregligenciadas.

% O Ministério da Salde considera como estratégimiss os medicamentos utilizados para o tratameémso
doencas de perfil endémico, cujo controle e trataméenham protocolo e normas estabelecidas e/eu qu
tenham impacto socioecondmico (BRASIL, 2015).
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Quadro 11 — Medicamentos para Doencas Negligerxiemiastantes da Relacdo Nacional de
Medicamentos do Componente Estratégico da Assiat€acmacéutica, 2013.

Ne;%zrr]]%?a da Principio Ativo Concentracdo Apresentacao
antimoniato de meglumina 300 mg/mL solucao injdtay
Leishmaniose e | benznidazol 100 mg comprimido
Tripanossomiase | benznidazol 12,5 mg comprimido
isetionato pentamidina 300 mg/Sal solugao injeta
artemeter+ lumefantrina 20 mg + 120 mg comprimido
artesunato + mefloquina 100 mg + 220 mg comprimido
artesunato + mefloquina 25 mg + 55 mg comprimido
Artemetet 80 mg/mL solucdo injetavel
Artemetet 60 mg/mL po liofilizado
- cloroquina 150 mg comprimido
Malaria . - —
primaquina 5 mg comprimido
primaquina 15 mg comprimido
pirimetamina 25 mg comprimido
quinina 300 mg/mL solucao injetave
quinina 24 mg/mL solucao injetave
quinina 500 mg comprimido
Esquistossomose| praziquantel 600 mg comprimidg
clofazimina 100 mg capsula
clofazimina 50 mg capsula
rifampicina (RFM) + dapsona | RFM: capsula de 300 mg (2) +
(DDS) (adulto) DDS: comprimido de 100 mg blister
(28)
rifampicina (RFM) + dapsona | RFM: capsula de 150 mg (1) e
(DDS) (pediatrico) capsula de 300 mg (1) + DDS: blister
Hanseniase comprimido de 50 mg (28)
rifampicina (RFM) + RFM: capsula de 300 mg (2) +
clofazimina (CFZ) + dapsona | DDS: comprimido de 100 mg blister
(DDS) (adulto) (28) + CFZ: capsula de 100 mg
(3) e capsula de 50 mg (27)
rifampicina (RFM) + RFM: capsula de 150 mg (1) e
clofazimina (CFZ) + dapsona | capsula de 300 mg (1) + DDS: blister
(DDS) (pediatrico) comprimido de 50 mg (28) +
CFZ: capsula de 50 mg (16)
linezolida 600mg comprimido
linezolida 2 mg/mL injetavel
rifabutina 150 mg capsula
rifampicina 300 mg capsula
rifampicina 2% suspenséao oral
isoniazida + rifampicina 75 mg + 150 mg comprimido
Tuberculose rifampicin_a + isoniazida + 150 mg + 75 mg + comprimido
pirazinamida + etambutol 400 mg + 275 mg
etionamida 250 mg comprimido
isoniazida 100 mg comprimido
etambutol 400 mg comprimido
pirazinamida 3% solucao oral
pirazinamida 500 mg comprimido
terizidona 250 mg capsula

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE (2013).

Nota: 1- Artemeter é um derivado da artemisinina.

el

Cabe destacar que as anfotericinas, medicameatosatr custo unitario utilizados

nos esquemas de tratamento das Leishmaniosesampbeém serem utilizadas em outras
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patologias, encontram-se dispostas na lista deimiaditicos para uso sistémico”. A
RENAME preconiza trés apresentacdes de anfoteriBinanfotericina B 50 mg solucéo
injetavel; anfotericina B complexo lipidico 100 nsplucdo injetavel; e anfotericina B

lipossomal 50 mg solucao injetavel.

2.5.2Medicamentos para doencas negligenciadas disponisveio Brasil

A determinacdo dos medicamentos disponiveis paratamento das doencas
negligenciadas foco da tese foi realizada por meiam levantamento dos principios ativos
na base de dados da ANVISA. Esta base foi escolpaia a Lei n° 6.360, de 23 de setembro
de 1976, estabelece que para que os medicamejaos@@ocados no mercado € obrigatério
seu registro no MS. Assim, a base permite ideatifias empresas fabricantes de
medicamentos.

A lista de farmacos utilizadas na busca baseowese medicamentos descritos na
RENAME, 82 edicdo, publicada em 2013. A RENAME &uitado do processo de
organizacdo da Politica Nacional de Assisténciankeéutica e compreende a selecdo e
padronizacdo de medicamentos indicados para atentbnde doencgas ou de agravos no
ambito do SUS.

Assim sendo, uma busca por principio ativo foi ireala no sitio eletrénico

http://portal.anvisa.gov.bfaba servigos/consulta a banco de dados/medicasiennsulta

com dados atualizados apos 25/03/2015) no mésveecfeo de 2015. Nos casos em que a
RENAME indicava um sal farmacéutico especificouada limitou-se ao referido sal, o que
ocorreu para o antimoniato de meglumina e isetord pentamidina utilizados no
tratamento da Leishmaniose. Nos casos em que a RIEN#o0 especifica o sal farmacéutico
do principio ativo, todos os sais farmacéuticospatisveis na base de dados foram
verificados.

Alguns medicamentos ndo puderam ser encontradosgp@rmetodologia devido as
inconsisténcias no sistema de consulta da ANVISA.i$30, complementarmente realizou-se
uma busca para os medicamentos disponiveis naléstBrecos Maximos de Medicamentos
por principio ativo, para compras publicas: pregdabrica (PF) e preco maximo de venda ao
governo (PMVG)” atualizada em 18 de junho de 2014.

No anexo | foi feita a compilacédo dos resultadcs lulzsscas efetuadas entre dezembro

de 2014 e janeiro de 2015 nas duas fontes. No qneeme as empresas produtoras de
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medicamentos para DN no Brasil, elas foram categdas em Laboratorios Farmacéuticos
Oficiais, cuja producéo € financiada com recursdgipos, e laboratorios privados.

De uma maneira geral, o numero de medicamentostragdps na ANVISA mostrou
que existem 161 medicamentos registrados com apeeses’ ativas para o tratamento das
sete doencas negligenciadas estratégicas para o (Bakla 10). Apesar do nuamero
expressivo de medicamentos (259), apenas 22 faarsdm utilizados no tratamento dessas

doencas, muito deles descobertos e utilizados aeeddos do século XX.

Tabela 10 — Namero de medicamentos registradosNVAPA para o tratamento basico das

doencas negligenciadas com apresentacao ativéiveisagundo o tipo de laboratorio.

. . Apresentacao
Tipo de Laboratorio Ativa Inativa Total
Privados 97 68 164
Farmacéutico Oficial 64 30 95
Total 161 98 259

Fonte: Elaboracéo propria.

Aproximadamente 37,84% (98/259) dos medicamengaggstrados, nunca foram
produzidos ou tiveram suas apresentacoes descadégyela propria empresa, uma vez que
se encontram cadastrados na base de dados da ANMI®BA apresentacdes inativas. Em
relacdo ao primeiro caso, cabe ressaltar que stregle um medicamento, segundo a Lei
6.360/76, ndo podera ser revalidado se o produidordndustrializado no primeiro periodo
de validade, que pode chegar até o prazo maximbOdanos considerando a natureza do
produto e o risco sanitario envolvido na sua @géo. Neste sentido, uma empresa pode
obter o registro sanitario de um medicamento, ndascomercializa-lo. Na segunda vertente,
a descontinuacéo pela prépria empresa pode dewidttia perda de prazo para a revalidacao,
modificacbes de formulacdo que ndo sdo autorizpdks agéncia sanitaria ou ainda, pelo
desinteresse da empresa em continuar com detemrlinhd terapéutica.

O maior percentual de desisténcia de comercialzéagdresentacdes inativas) ocorreu
entre as empresas privadas com indice de 69,3%@rdsslltado é esperado, pois enquanto 0s
Laboratérios Farmacéuticos Oficiais tém como misgdtover o fornecimento de
medicamentos essenciais a populacéo, os labofdrivados tém como missdo primordial

produzir medicamentos rentaveis para a empresa.

37 0 termo “apresentacdo” na base de dados da ANMSére-se & forma farmacéutica do medicamento
(capsula, comprimido, solucéo, etc.) com sua ergbaleprimaria, invélucro que entra em contato dicetm o
medicamento (p. exlister de aluminio) e secundaria, que armazena a emisalpgmaria. Cada apresentacao
diz respeito a um nimero de registro de medicaméstapresentacdes ativas referem-se aos medicasngunt
podem ser comercializados no territério nacional.



109

A participacao dos LFO e das empresas privadgsatiucdo dos medicamentos para
as doencas negligenciadas serdo descritas malisadistanente nas se¢des subsequentes, onde

sdo mostrados os farmacos das apresentacGesdeicada laboratorio farmacéutico.

2.5.2.1 A participacdo dos Laboratérios Farmacéat@ficiais na producdo de medicamentos
para DN.

Os Laboratorios Farmacéuticos Oficiais buscam,rdemitros objetivos, desenvolver
acdes que visem a garantia de fornecimento de aradittos aos programas publicos do MS
considerados estratégicos. Segundo a Associacdoatiosatorios Farmacéuticos Oficiais do
Brasil (ALFOB), atualmente existem 20 laboratéraispersos pelo pais (Figura 8). Esses
laboratorios constituem organizagdes controladis er publico em diferentes esferas de
governo e instituicdes privadas sem fins lucratigog produzem medicamentos e outros
produtos para a saude, além de produtos e semdgoglementares as atividades de interesse
do SUS.

Bio-Manguinhos
Farmanguinhos
FAP
Instituto Vital Brasil
LFM
LQFA
Instituto Butan tan LQFEX

Figura 8 — Distribuicdo geografica dos LaboratoRasmacéuticos Oficiais.

Fonte: Elaborac&o propria a partir das informaciiesite da ALFOB.

Legenda:CPPI (Centro de Produgdo e Pesquisa de ImunobioK)gi¢®AP (Fundagdo Ataulfo de Paiva); FUNED
(Fundagdo Ezequiel Dias); IBPM (Instituto de Biolotjalecular do Parand); IQUEGO (Industria QuimicaEkiado de
Goias); NUPLAN (Nucleo Industrial Quimico Farmadéa}; LAFEPE (Laboratério do Estado de Pernambuowe@nador
Miguel Arraes); LAFERGS (Laboratério Farmacéutico Rio Grande do Sul); LFM (Laboratério Farmacéutita
Marinha); LIFAL (Laboratério Industrial Farmacéuicda Paraiba); LIFESA (Laboratério Industrial Facéhgico da
Paraiba); LQFA (Laboratério Quimico-Farmacéutico Aleronautica); LQFEX (Laboratério Quimico-Farmadémutdo
Exército); TECPAR (Instituto de Tecnologia do Parana)
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Em 07 de dezembro de 2005, o MS institucionalizdvede Brasileira de Producao

Publica de Medicamentos, por meio da Portaria M2NM38, formada pelos Laboratorios

Farmacéuticos Oficiais do Brasil, apesar de algleiss ja atenderem ao sistema Unico de

saude, produzindo medicamentos essenciais dessmdadde 1950.

Nove LFO produzem os 64 medicamentos com apresgdgativas para as doencgas

negligenciadas descritas na tese (Tabela 11). @d#alio Farmanguinhos, controlado pelo

governo federal, produz a maior variedade de mettotos proporcionando assisténcia para

o tratamento de todas as DN, exceto a Doenca dgaSha

Tabela 11 — Medicamentos com apresentacdes atwasipencas negligenciadas produzidos

pelos Laboratorios Farmacéuticos Oficiais

. : Medicamento Apresentacgdes
Doenca Negligenciada LFO (Principio Ativo) Ativas
Doenca de Chagas LAFEPE Benznidazol 7
Esquistossomose Farmanguinhos Praziguantel 1
Hanseniase FURP Clofazimina 5
FURP Dapsona 1
Farmanguinhos 1
LFM 2
Leishmanioses LQFEX Antimoniato de Meglumina 1
Malaria Farmanguinhos Artesunato + Cloridrato ddldgiina 4
Instituto Vital Brasil Artesunato de Sodio 2
IQUEGO 1
LQFEX Cloridrato de Mefloquina 2
Farmanguninhos Cloroquina 1
IQUEGO 1
LQFEX 2
LAFEPE 1
IQUEGO Cloroquina + Primaquina 2
Farmanguinhos Pirimetamina 1
Farmanguinhos Primaquina 2
Instituto Vital Brasil Sulfato de Quinina 2
LQFEX 1
Tuberculose Farmanguinhos Etambutol 1
FURP 2
LQFEX 1
Farmanguinhos Etionamida 1
LQFEX 2
FURP Isoniazida 1
LAQFA 1
LFM 1
LAFEPE Isoniazida + Rifampicina 1
LQFEX 2
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(continuacao...)

. . Medicamento Apresentacdes
Doenca Negligenciadal LFO (Principio Ativo) Ativas
Tuberculose FURP Pirazinamida 1
IQUEGO 1
LAQFA 1
LAQFEX 1
LAFEPE 2
Farmanguinhos Rifampicina + Pirazinamida + 1
Cloridrato de Etambutol + Isoniazida
Tuberculose e FURP Rifampicina 2
Hanseniase LAFEPE 2
Total - - 64

Fonte: Elaboragéo propria.

Observou-se ainda que apenas o LAFEPE fabrica anlm&arol para doenca de
Chagas, o mesmo ocorrendo com o praziquantel (Faguizhos) e o antimoniato de
meglumina (LQFEX) para o tratamento da Esquistossem e Leishmaniose,
respectivamente. No caso da Maléaria, Tuberculod¢amseniase ha uma diversidade da
producao dos produtos entre os diversos laboratorio

Finalmente, nota-se que os Laboratorios Oficiaigssspem autorizacdo de
comercializacdo para todos os medicamentos do msqterapéutico basico das doencas
negligenciadas.

2.5.2.2 A participacao dos laboratorios farmacéstigrivados na producdo de medicamentos

para DN

Vinte e oito laboratorios privados comercializam 63 medicamentos com
apresentacoes ativas para as doencas negligenfoadagesta tese. O Laboratério Silvestre e
a empresa Sanofi-Aventis sdo os que demonstramr ni@eresse no mercado de DN
produzindo medicamentos para trés doencas disti@asaboratério Silvestre atua na
Esquistossomose, Leishmaniose e Malaria, enquantBSamofi fabrica produtos para

Leishmaniose, Malaria e Tuberculose (Tabela 12).



112

Tabela 12 — Medicamentos com apresentacOes atwagpencas negligenciadas produzidos

pelos Laboratérios Farmacéuticos Privados

Doenca
Negligenciada

Laboratérios Privados

Medicamento
(Principio Ativo)

Apresentacdes
Ativas

Esquistossomose

Merck
Silvestre Labs

Praziquantel

7

Hanseniase

EMS
Neoquimica
Prodotti
Teuto

Clofazimina

NN

Cazi Quimica Farmacéutica
EMS
Teuto

Dapsona

N

Leishmaniose

Bago
Cristélia
Instituto Biochimico
Meizler
Unido Quimica
United Medical
Zodiac

Anfotericina B

NFENPEDNPE

Eurofarma
Sanofi-Aventis
Silvestre Labs

Antimoniato de Meglumina

NN

Eurofarma
Germed

Isetionato de Pentamidina

Malaria

Ativus

Artemeter

Novartis

Artemeter + Lumefantrina

Silvestre Labs

Artesunato de Sadio

Apsen

Cristalia
Laboratério Kinder
Sanofi-Aventis
Virtus

Cloroquina

Eurofarma
Farmoquimica
Sanval

Quinina

Farmoquimica
Lab.Farm. Elofar

Pirimetamina

Tuberculose

Neo Quimica

Etionamida

Pfizer

Linezolida

Pfizer

Rifabutina

Collect Importagcao e Comerd.

Terizidona

Tuberculose e
Hanseniase

Sanofi-Aventis

Biofarma Farmacéutica

Rifampicina

Total

97

Fonte: Elaboracéo propria.
Nota: O simbolo “+” significa que os dois principiativos estdo presentes no mesmo medicamento.

Nenhum laboratério farmacéutico privado produz edimamento benznidazol para

Doenca de Chagas. Os quimioterapicos linezolideridizona utilizados no tratamento da
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Tuberculose multirresistente e da rifabutina aplicaos pacientes com Tuberculose e co-
infectados pelo HIV, somente sédo produzidos parktidrios privados.

Assim sendo, observa-se que os laboratérios privagdmnplementam a assisténcia
farmacéutica do SUS, pela producdo de medicamentesdevem ser aplicados a grupos
considerados especiais, como as gestantes e deatpa®mnde 0 esquema terapéutico basico
nao pode ser administrado pela presenca de co-tlaolds ou foi ineficaz.

2.5.2.3 Diferencas e semelhancas entre a produgibaboratérios Farmacéuticos Oficiais e

Privados

A analise dos medicamentos registrados com apeegad ativas para DNs permite
apontar algumas diferencas e semelhancas quantdirecionamento da producdo de
medicamentos pelos LFO e laboratérios privados. gde concerne ao tratamento das
Leishmanioses, enquanto os LFO se ocupam da prodigdnedicamento utilizado como
primeira op¢ao de tratamento (antimoniato de meglajnos laboratérios privados produzem
os medicamentos utilizados como 22 (pentamidirg®) (anfotericina B) opcbes de tratamento
do esquema terapéutico basico.

No caso da esquistossomose e hanseniase, tamébavatorios publicos como os
privados, produzem os medicamentos para o tratantm#sas DN. A rifampicina utilizada
no esquema terapéutico da hanseniase e da tulsercatobém pode ser comercializada pelos
dois tipos de laboratérios.

Em relagdo ao tratamento da tuberculose, obseswogue os laboratérios oficiais
direcionam sua producdo para 0 esquema terapébisico, que é composto dos
medicamentos contendo isoniazida, rifampicina,zpiie@nida e etambutol. Por outro lado,
somente os laboratorios privados produzem outrodica@entos preconizados para o0
tratamento dessa doenca, segundo a RENAME, paasos de ineficdcia ou impossibilidade
de administragdo do tratamento basico.

Finalmente, pode-se dizer que de fato existe unormateresse na Malaria pelos
laboratorios privados, como também se observa mé@esade P&D, Quadro 12. Os
laboratorios privados produzem pelo menos uma ge8es de tratamento para infeccdo por
Plasmodium inclusive estando aptos a comercializar agentedfilgiicos, como a

pirimetamina e a cloroquina.



114

Quadro 12 — Producdo de medicamentos para Mal@dacomplicada por Laboratorios

Farmacéuticos Oficiais e Privados segundo o aggiatégico causador da doenca.

L L . o Tipo de Laboratério
Agente Etioldgico Principio Ativo do Esquema Terapético LFO Privado
P. malarie Cloroquina X X
P. Falciparum Artemisinina + Lumefgntrina - X
Artesunato + Mefloquina X
P. vivaxouP. ovale Clproquma X X
Primaquina X
P. FalciparumeP. vivax | Artemisinina + Lumefantrina - X
ou Artesunato + Mefloquina X -
P. FalciparumeP. ovale | Primaquina X -

Fonte: Elaboracéo propria.

Por fim, cabe destacar que apesar das empresasnaiaciterem conseguido
internalizar competéncias de producao e tecnolatga®rmulacéo, elas ainda ndo dominam
algumas tecnologias necessarias para dar um sal@ ipovacdes de maior desafio
tecnolégico (GOMES, PIMENTEL, LOUSADA e PIERONI, 0. As grandes empresas
transnacionais ainda séo as responsaveis pelovidégerento e producdo dos medicamentos
de segunda opcéo terapéutica como observado naclildse multirresistente.

Os medicamentos produzidos para doencas negligixsceinda ndo sdo capazes de
suprir todas as necessidades dos pacientes p@sadessas doencas. Assim sendo, politicas
publicas que visem estabelecer a¢gfes destinadasdiicar a realidade do sistema de
inovacdo farmacéutico brasileiro em prol das neédades da populacdo brasileira s&o
prementes para o pais.

No préximo Capitulo serdo descritos os principagcamismos de protecdo a Pl para
produtos farmacéuticos que podem atuar como estdurgs da P&D por garantir e aumentar

os rendimentos das empresas farmacéuticas
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CAPITULO 3 — MECANISMOS DE PROTECAO A PROPRIEDADE | NTELECTUAL
DA INOVACAO FARMACEUTICA

O presente Capitulo apresenta os principais menasigie protecdo a propriedade
intelectual que conferem exclusividade de mercadim@acdes farmacéuticas. Desse modo,
sao descritos quatro mecanismos de protecdo: pai8applementary Protection Certificate
Data Exclusivitye Marketing Exclusivity
3.1 PROTEQOES A PROPRIEDADE INTELECTUAL NA INDUSTRI
FARMACEUTICA

Os direitos de exclusividade de mercado sao ingentimportantes para a industria
farmacéutica e podem influenciar as empresas quatdmada de deciséo para a introducao
de novos medicamentos no mercado. Patentes e igiddges regulatérias estdo entre as
principais formas de protecdo a propriedade intestcdas atividades de pesquisa e
desenvolvimento de produtos farmacéuticos.

Embora operem de maneira semelhante, essas foarggsapriacdo do conhecimento
sao muito diferentes entre si. Enquanto a patemdie punca vir a ter seu objeto explorado
comercialmente, as exclusividades regulatérias dié®tos de propriedade intelectusiii
generis concedidos apenas para determinados medicamentsogam aprovados para
comercializacdo pelas agéncias reguladoras sasifari

De uma maneira geral, as patentes sao depositadaprimordios da P&D, antes
mesmo da sele¢do do composto ativo que seguirtbgos os estagios da pesquisa. Por isso,
a concessao da patente pode ocorrer antes da talimagéio do produto. As exclusidades
regulatorias, por outro lado, somente serdo codasdipds o cumprimento de todas as etapas
de pesquisa, quando for demonstrado que o prodségéro e eficaz, aproximadamente 12
anos apos o inicio dos estudos com a entidade cpuBelecionada (Figura 9).

% Entende-se por agéncias reguladoras sanitariasgasizacdes responsaveis pela concessao dezagémide

comercializacdo de produtos farmacéuticos parahussano. No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigil&nci
Sanitaria (ANVISA), nos EUA, d-ood and Drug AdministratiofFDA) e na Europa, &uropean Medicines
Agency(EMA).
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Depésito da Patente

Toxicidade
Farmacologia

Toxicidade Crénica

(%2
a=y
(%2}
S Fase |
e
8 Fase Il
8 F ]
S ase
3 Registro/Autorizacdo Comercializagédo
E Preger
c Reembolso
o
G Farmacovigilancia
’ |
1 Prcduto Medicina
0 5 anos 10 anos 15 anos 20 anos 25 anos
10 anos de P&D )

2 a 3 anos registro

v

Data exclusivity

v

Marketing exclusivity
—_—

SPC Max. 5 anos

Figura 9 — Fases do processo de P&D de medicamentoscanismos de protecédo a
propriedade intelectual.

Fonte: Adaptado deuropean Federation of Pharmaceutical Industried &ssociations2013.

Outra diferenciacdo entre as patentes e as exiclades regulatorias reside no 6rgao
de concessao do direito de PIl. Enquanto as patsategoncedidas através Escritorios de
Patentes designados pelos Estados, a organizagéedemte das exclusividades regulatérias
sofre diferenciacBegntre os paises e regides econdémicas (Quadro 1. gedem ser
concedidas pelos Escritérios de Patentes, comocéaso dosSupplementary Protection
Certificate (SPC) que aumentam o tempo de vigéncia da patpeteas para 0 medicamento

aprovado para comercializacdo e ndo da patenteomeafintegral, ou pelas agéncias
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reguladoras de medicamentos, como na concessdoededgs de exclusividade de
comercializacdoMarketing Exclusivity ou pela protecdo, por um determinado periodo, do
uso por terceiros das informacgdes obtidas resultados de testes submetidos as agénceas par
o registro de um medicamento no@ata Exclusivity. Nesses dois ultimos casos, a protecao

pode ter sua vigéncia simultanea com uma patentéou

Quadro 13 — Orgéos responsaveis pela concessadralto dle protecio & propriedade

intelectual e tipo de exclusividade de mercadoység pais ou regido econémica.

Pais/Regido Econdmica

Exclusividade de Mercado

Orgéo

Brasil

Patente

Escritério de patente

Estados Unidos

Data Exclusivity
Marketing Exclusivity
Patente

Supplementary Protection
Certificate

Agéncia reguladora sanitaria
Agéncia reguladora sanitaria
Escritério de patente
Escritério de patente

Unido Europeia

Data Exclusivity
Marketing Exclusivity
Patente

Supplementary Protection

Agéncia reguladora sanitaria
Agéncia reguladora sanitaria
Escritério de patente
Escritério de patente

Certificate

Fonte: Elaboracéo propria.

As patentes permanecem como 0 instrumento de agodglade mais utilizado pelas

empresas do setor. Porém, segundolnternational Federation of Pharmaceutical
Manufactures AssociatiorfFPMA), elas ndo sao suficientes para criar alg@o necessaria
para suportar o desenvolvimento de avancos na madiDesse modo, os sistemas de
protecdo a propriedade intelectsali generisatuam complementarmente na construcdo de
uma plataforma competitiva para as empresas inoaad®@Quando um medicamento n&o
possui patente, as exclusividades regulatorias modegir independentemente, da mesma
forma que a patente, para retardar a entrada decaneehto genérico até que o periodo da
exclusividade regulatoria termine.

E importante pontuar que nem sempre essa complartate possui o efeito
desejado pelas empresas. Clift (2007) afirma que periodo de exclusividade regulatéria
estiver compreendido dentro do periodo de vigédaigpatente ele ndo tem nenhum efeito
material. Mesmo assim, as exclusividades regukddroncedidas pelas agéncias sanitarias

podem ser vantajosas. Diferentemente das patexiéssndo requerem taxas de manutencéo
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(CLIFT, 2007) e estdo menos sujeitas a questionemmema justica (GOLDMANet al,
2011).

Além disso, sabe-se que as exclusividades regidat®io muito utilizadas para
proteger produtos da P&D de medicamentos considena@lo patenteaveis. Em alguns casos,
a protecdo patentaria para um produto aprovado gameercializacdo por uma agéncia
reguladora sanitaria pode ser de dificil patentielaoie, especialmente quando a patente néo
reivindica uma nova entidade quimica e sim uma rioraa farmacéutica, nova formulacgéo,
novo processo de sintese, ou novo uso de um fare@deecido. Estas patentes ditas de
“segunda geracdo” tém maior possibilidade de sergmastionadas administrativa e
judicialmente (COOK, 2007).

Em suma, a combinacéo das exclusividades regudatérdas patentes pode direcionar
o0 investimento privado em inovacdo contribuindoapar desenvolvimento de novos
medicamentos. Por outro lado, esse sistema duplpratecdo também tem importantes
implicagbes para a saude publica. Quando medicasgrdatenteados ou protegidos por
exclusividades regulatérias sdo prescritos, sé¢as alistos podem vir a reduzir, e até mesmo
impedir, a assisténcia farmacéutica. Deve-se termante que em qualquer sistema de
propriedade intelectual deve ser apresentada gérelentre custos e beneficios, sendo que o
estabelecimento do tempo justo de monopdélio qupudilere depende do estabelecimento de
uma métrica, por vezes dificil de ser equacionaBapecialmente, diante do fato apontado
por Kesselheim (2010) de que os mecanismos decamte propriedade intelectual podem ser
alvo de mau uso se eles forem implementados de mpoeelanovacdes marginais ganhem os
incentivos ou em contextos além daqueles preteadiéta legislacéo, retardando a entrada
no mercado de medicamentos genéricos ou similares.

Essa relacdo dicotdbmica entre acesso a medicamenjm®tecdo a propriedade
intelectual, tornaa concessao de direitos que garantam exclusividddemercado para
medicamentos, um tema controverso. De um ladop emgéieles que afirmam que essas
exclusividades sao importantes para estimular ecidinar a inovagdo farmacéutica
(RHEINSTEIN, 1998; GRABOWSKI, 2007; GRABOWSKI, 2008IEEMESTRA et al,
2008; RZAKHANOV, 2008; SEONE-VASQUEZ2t al, 2008; YIN, 2008; SMITH, 2011;
MEEKINGS, WILLIAMS e ARROWSMITH, 2012; VERNONet al, 2012; FRANCO,
2013), de outro, estdo aqueles que admitem que xeliswidades s&do importantes
instrumentos de estimulo a inovacdo, mas que tengs de protecdo precisam de ajustes
para impediffalhas (MAZZOLENI e NELSON, 1998; NELSON, 2004; SRIPAN, 2004,
ORSIT e CORRIAT, 2006; MEHL, 2006; HAFFNER, TORREMARNELL e MAHER,
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2008; KESSELHEIM, 2007; KESSELHEIM, 2011; WELLMANABADIE, 2010;
HERMAN, 2011; KANAVOS e NICOD, 2012; PICAVET, CASHMAN e SIMOENS, 2012).
Por isso, acbes propositivas para incluir excldsides regulatérias no sistema de
propriedade intelectual brasileiro devem ser aadfis com cautela, sendo necessario
conhecer seus conceitos e aplicabilidade. Dess®,neotho as exclusividades regulatérias e
as patentes sdo conceitos distintos, protegemoslyiferentes, surgem em etapas distintas do
processo de inovacédo e tém efeitos legais comgeidade diferenciada, serdo abordados os

conceitos gerais destes mecanismos de apropredbdida inovacao tecnoldgica.

3.2 MECANISMOS DE PROTECAO A PROPRIEDADE INTELECTWA DE
MEDICAMENTOS

3.2.1Patentes

As patentes séao titulos de propriedade temporakieesuma invencdo ou modelo de
utilidade, outorgado pelo Estado aos inventoresaoiores ou outras pessoas fisicas ou
juridicas detentoras de direitos sobre a criagdNSTITUTO NACIONAL DA
PROPRIEDADE INDUSTRIAL, s.d.). A patente é um dicenegativo, uma vez que impede
qgue terceiros, sem 0 seu consentimento, produzaem,ucoloquem a venda, vendam ou
importem produto objeto de patente e/ou procesgwaduto obtido diretamente por processo
patenteado.

A apropriacdo do conhecimento na forma de patesuegiu em Veneza em 1474,
substituindo os chamados privilégios originariosldide Média. Enquanto, os privilégios
eram concedidos por corporacdes e senhores feemiatsirtas abertabt{erae patentes que
nao asseguravam uma protecdo eficaz aos inventvegando-se de um mero ato de
benevoléncia, a primeira lei de patentes, chamauate’ veneziana”, enunciava quatro
justificativas para a concessao do monopdlio deinwvento que persiste na atualidade:
encorajamento da atividade inventiva; compensagdadstas empenhadas pelo empresario;
direito do inventor sobre a sua criacao; e utifmadga invencdo (HAMMES, 1991).

Posteriormente, outros paises europeus tambénarorignas proprias legislacdes de
patentes, como a Inglaterra em 1624 e a Franca7&h O crescimento da importancia da
protecdo a propriedade intelectual com a | Revaolugdustrial exigiu uma legislacdo que
promovesse a operacionalizacdo do sistema de pstd@esse modo, a Convencdo da Unido

de Paris (CUP), de 1883, foi o primeiro acordo rimaeional multilateral para o
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estabelecimento de parametros de harmonizacaocogaqutade intelectual. O Brasil foi um
dos primeiros paises a ser signatario deste acordo.

A CUP estabeleceu trés clausulas importantes eagaela protecdo patentaria: a
prioridade unionista, o tratamento nacional e apethdéncia entre patentes. A regra da
prioridade unionista possibilitou aos Estados, wiados a Convencdo, protocolar seus
pedidos de patente de invengcao, modelo de utiliddelenho industrial e registro de marcas
em outros Estados-Membros, retroagindo a data ideepo depdsito, desde que o depdsito
respeitasse 0s prazos estabelecidos na Convendé@matMento nacional permitiu que tanto
as pessoas fisicas ou juridicas domiciliadas ne, g@imo 0s estrangeiros participes do
Acordo, passassem a ter assegurado direitos mHativpropriedade intelectual igual ou
equivalente aos cidaddos do pais. A independénciee gatentes permitiu que um
determinado pais concedesse patente para um daepésgatente e outro pais indeferisse o
mesmo pedido.

Os paises signatarios da CUP nao estavam obrigacmsceder patentes em todos os
campos tecnoldgicos. Assim, um pais signataricedésbrdo poderia ter uma legislacdo que
impedisse a protecdo patentaria de determinada&ngbes, como para produtos quimico-
farmacéuticos e alimenticios, como foi 0 caso dasiBr

O segundo acordo multilateral firmado para operadinacdo do sistema de patentes
foi 0 Acordo sobre Aspectos dos Direitos de Prajaie Intelectual Relacionados ao
Comeércio (TRIPS) que visava uma padronizacao ders& O TRIPS, ao contrario da CUP,
introduziu normas minimas para a protecdo e obseiwvados direitos de propriedade
intelectual. Em principio, o Acordo esta preceitl@as normas que o Poder Legislativo de
cada Estado Membro deverd dispor nas suas legslagtionais. A atual Lei da Propriedade
Industrial, Lei 1 9.279/96, foi promulgada para incorporar essamasrao sistema juridico
brasileiro.

O Acordo TRIPS extinguiu a possibilidade de naoceder patentes para alguns
segmentos tecnologicos, obrigando aos paises &igpsague qualquer invencdo que possua
0s requisitos de patenteabilidade - novidade,d#tde inventiva e aplicacdo industrial - sejam
passiveis de obter protecdo (Artigo 27.1 do TRIF®gundo BARBOSA (2003) esses
pressupostos técnicos sao definidos como:

NOVIDADE - que a tecnologia ainda ndo tenha sidnada acessivel ao publico, de

forma a que um especialistam este conhecimento, possa reproduzi-la.
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ATIVIDADE INVENTIVA — que a invencado ndo decorra deneira 0bvia do estado
da arte, quer dizer, que o especialista no asswuitdopossa produzi-la simplesmente com o
uso dos conhecimentos ja acessiveis.

APLICACAO INDUSTRIAL — que a tecnologia seja capde emprego numa
atividade econémica qualquer.

Além desses requisitos, a patente deve estar entfichente descrita, conforme
disposto no Artigo 29 de TRIPS que impde aos remies de patente a divulgacdo da
invencdo de modo suficientemente claro e complpara permitir que um individuo
habilitado no assunto possa realiza-la. Para asdJembros podem exigir que o requerente
indique o melhor método de realizar a invencdo que sejaedeconhecimento no dia do
pedido, ou quando for requerida prioridade, na gdataitaria do pedido.

Destaca-se que devido as flexibilidades de TRIB& iaterpretacdo dos conceitos que
abrangem os requistos de patenteabilidade, as iazatébjetos de protecdo no campo
farmacéutico podem variar entre os paises. Normmaémes Escritorios de Patentes publicam
manuais de exame com o0s procedimentos técnicagim selotados pelo pais, auxiliando os
requerentes na elaboracao de seus pedidos degzatent

Finalmente, em relagdo a vigéncia das patentessondd TRIPS estabelece no seu
Artigo 33 que a vigéncia néo sera inferior a unzprde 20 anos, contados a partir da data de
depdsito. Alguns Escritorios de Patentes podem athagconceder tempos superiores ao
estabelecido em TRIPS como é o caso do Brasil e. Nd& EUA, o tempo de vigéncia de 20
anos pode ser acrescidm@so: i) ocorram atrasos administrativos péioted States Patent
and Trademark Offic@USPTO); ii) o pedido de patente figue sem ang@emais de 3 anos
a partir da data de dep0sito; iii) ocorram atrgsmscausa de derivacdes de processos, ordens
de sigilo ou apelacdes; e ainda, nos casos deoatrasconcessao da autorizacdo de
comercializacdo do produto farmacéutico (UNITED SES PATENT AND
TRADEMARK OFFICE, 2014). No Brasil, uma patente ndode ter prazo de vigéncia
inferior a dez anos (paragrafo unico, do Art. 40.€i89.279/96).

3.2.2Supplementary Protection Certificate

O Supplementary Protection Certifica8PC) é um direito de propriedade intelectual
especial, ndo disponivel no Brasil, que estendeoteqiio patentaria de principios ativos e
associacdes de principios ativos de um medicanpntegido apds a expiracdo da vigéncia

da patente. Um SPC néo vai estender o prazo daeciggéa patente de forma integral. Ele
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protege apenas o produto farmacéutico especifitorizado pelo 6rgdo de vigilancia
sanitaria competente, assim como qualquer uso dbicamento autorizado que conste da
patente que servira como base para a concessautdicado.

Na nomenclatura padrdo da OMPI, SPC é um termorigengue cobre, tanto o
instituto europeu como 0 norte-americano, dado amiepatentes concedidas em setores
sujeitos a regulacdo sanitaria podem ser contempladm certificado de extensédo, pelo
tempo perdido junto aos tramites das agéncias a#gids de medicamentos (BARBOSA,
2007).

Nos EUA a ideia de conceder este instrumento cosgdéno pela morosidade do
processo burocratico estatal foi derivada da palitiiiblica do presidente Carter em 1978. O
projeto foi encaminhado pelo Deputadenry Waxmanque era presidente da Comissao de
Saude no Congresso, e foi concluido com a promédgda Lei 98-417 (BARBOSA, 2007).
Esta norma juridica foi incorporada no Manual decBdimento de Exame do Escritorio de
Patentes norte-americano.

Na Comunidade Europeia, o SPC para medicamentosritmlo pelo Regulamento
(CE) No. 1768/92. Este foi reeditado algumas veeestualmente estda em vigor o
Regulamento (CE) No. 469/2009. Dentre as alegagéaes a criacdo do SPC, segundo as
consideracgdes iniciais da legislacdo, est4 o fatbap medicamentos, especialmente aqueles
gue séo resultado de pesquisas extensivas de cesf@essivos, nao seriam mais
desenvolvidos na Unido Europeia e na Europa a mgoesfossem cobertos por regras
favoraveis que concedessem protecdo suficienteguen@rajar essas pesquisas. Além disso,
considerando que existe um periodo que decorre ardata de depdsito de uma patente para
um novo medicamento e a autorizacdo para colo¢arpesduto no mercado, o periodo de
protecao patentaria seria insuficiente para cainvestimentos destinados a pesquisa. Esta
situacao, além de penalizar a pesquisa farmacéptickeria levar a realocacéo de centros de
pesquisa situados nos Estados Membros para paisegerecessem maiores prote¢do. Desse
modo, uma solugdo equanime no nivel da Comunidadeepiria 0 desenvolvimento
heterogéneo de legislacdes nacionais que podeagiop@r posteriores disparidades e
obstaculos ao livre movimento de medicamentos dedé&r Comunidade e, assim, afetar
diretamente o funcionamento do mercado interno.

O Regulamento (CE) No. 469/2009 traz algumas dgfes relevantes para o

entendimento da aplicacdo da norma, a saber:
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a) Medicamento — qualquer substancia ou associagcéo de substamiapropriedades
curativas ou preventivas em relacdo a doencas lagnan animais, bem como
qualquer substancia ou associacdo de substan@gsogsam ser administradas a seres
humanos ou animais com o intuito de estabelecediagnostico médico ou restaurar,
corrigir ou alterar funcdes fisoldgicas em seramdmos ou animais.

b) Produto — o principio ativo ou uma associacado de prinsi@tivos contidos num
medicamento.

c) Patente de base- a patente que protege um produto, um processbtdaciao de um

produto ou uma aplicacdo de um produto e que temmadesignada pelo seu titular
para efeitos do processo de obtencdo de um celdfica

O Artigo 2° do Regulamento (CE) No. 469/2009 estalge que qualquer produto
protegido por uma patente no territorio de um Estdembro que necessite de uma
autorizacdo administrativa para comercializagdoepsdr objeto de um certificado. O
requerimento de um SPC somente podera ser feitotipglar da patente de base ou por seu
representante legal.

Um certificado sera concedido se, no Estado Memi@moqual a solicitacdo foi
submetida, as seguintes condi¢des forem cumprigaata do requerimento: o produto esti
protegido por uma patente de base em vigor; ap@sEy pelo requerente, da primeira
autorizacdo para colocacao do produto no mercashm coedicamento, concedida conforme
a Diretriz 2001/83/EC que estabelece os procedmsgpdira autorizacdo de comercializacéo
de um medicamento; e nao ter decorrido mais densesgs entre a data de autorizagdo para a
comercializagao do medicamento e a solicitagaoediificado. Nao obstante, caso a patente
ainda nao tenha sido concedida e a autorizacacapeomercializacao tenha sido expedida, a
solicitacdo do certificado podera ser feita aténuté de seis meses apds a concessao da
patente; e o produto ainda nao foi objeto de urificado.

Em relacéo a vigéncia dos certificados, 0 Regulamn@E) No. 469/2009 estabelece
no Artigo 13 que o certificado tera efeito a padtirfinal da vigéncia da patente de base, por
um periodo igual ao periodo que decorre entre @ diatdepdsito da patente de base e a data
da primeira autorizagcdo para a colocacdo do meaicBimno mercado na Comunidade
Europeia, reduzido de um periodo de cinco anos.dWbdtante, a duracdo do certificado nédo
pode exceder cinco anos a partir da data de suadaném vigor. Esse periodo podera ser
estendido, uma Unica vez, em seis meses, casalotprienha aplicacao pediatrica, conforme

Artigo 36 do Regulamento (CE) No. 1901/2006. Nesaso especifico, a solicitacdo da
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extensdo do prazo de vigéncia do certificado j&edido deve ser feita, mais tardar, até
dois anos antes da expiragao do certificado.

Da mesma forma que as patentes, o certificado padecar. Isto pode ocorrer em
quatro situacdes: i) pela expiracdo do seu prazeigincia; ii) se o titular do certificado
renunciar a sua propriedade; iii) se a taxa andéalfor paga pelo titular dentro dos prazos
legais; e iv) se o produto coberto pelo certificado for colocado no mercado pela perda da
autorizacdo de comercializacdo. Neste ultimo casoaducidade podera ser requerida de
oficio ou por terceiros interessados.

Finalmente, um certificado pode ser considerad@lide caso: i) concedido em
desacordo com os dispositivos do Art. 3 do Reguamn@CE) No. 469/2009 que estabelece
as condicdes para obtencdo do certificado; ii) erpa de base caducar antes da data de
expiracdo de sua vigéncia,; iii) a patente de baseelvogada ou limitada em sua extenséo
fazendo com que o produto para o qual o certificahia sido concedido ndo seja mais
protegido pelas reivindicagBes da patente de lmase;) apds a patente de base ter expirado,
existam causas de nulidade que justificariam sudag#io ou limitacdo nao conferindo
protecdo ao medicamento autorizado para comeiajai

Em oposicao a legislacdo norte-americana, o progessa obtencdo de um produto
ndo é coberto pelo certificado europeu. Assim, padeter algumas reivindicacdes da patente
em dominio publico, enquanto outras ainda permaneod protecdo (BARBOSA, 2007).

3.2.3Data Exclusivity

Os produtos farmacéuticos necessitam de aprovaggolatéria, pelo 6rgdo de
vigilancia sanitaria competente, para que sejamecoializados. Essa aprovacao depende da
apresentacdo de dados que demonstrem a qualidegi@asca e eficacia, dentre outras
informacgBes técnicas do produto. Uma importanteudsdo que surge da geracdo desse
conjunto de dados é se terceiros podem vir a &5dali@ 0 registro subsequente de produtos
similares.

A partir dessa discusséo, surgiu um sistema degiosui generis conhecido como
Data Exclusivity que impedeo uso dos dados submetidos as agéncias regulagaraso
registro de produtos farmacéuticos por terceiras anforizados. Essa protecao refere-se ao
tempo que, apos aprovacao para comercializacdomdenedicamento de referéncia pelo

orgao de vigilancia sanitaria competente, fabresarde genéricos e similares ndo podem
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requerer um registro para a comercializagdo doypoodom base nos dados submetidos a
agéncia reguladora pelo fabricante do medicameanteféréncia (GOLDMAMet al, 2011).

O sigilo dos registros de medicamentos estendeaiodmede monopdlio da empresa
detentora do direito de comercializacdo do prodH& SENCLEVER, PARANHOS e
PAIVA, 2008). Estabelecer periodos pamatecdo de dados gerados para fins regulatérios
previne o uso direto ou indireto dos dados depasitgpara dar suporte a autorizacao de
comercializacdo do medicamento de referéncia. Aepém ndo se aplica se o depositante
subsequente obtiver consentimento para uso dos gedlo primeiro depositante, que ja tenha
conseguido a autorizacdo para comercializagdo dbicamaento, ou que tenha gerado seus
préprios dados.

Uma vez que cerca de 80 % dos investimentos dasdates de P&D para
medicamentos estdo direcionadas para os ensaiadinpods e clinicos (Figura 10), este
mecanismo de protecdo praticamente confere umasixicdade de mercado para o primeiro
requerente do registro sanitario, tendo em vista quantieconbmico para depositantes

subsequentes gerarem seus proprios dados.

21,5 , L s
Ensaios pré-clinicos
8,7 Fase | )
12,5 , -
56,9 Fase Il > Ensaios Clinicos
35,7
Fase llI
J
8,3 . L
Registro sanitario
9,8 A
Farmacovigilancia (Fase V)
3,5 N&o categorizado

Figura 10 — Distribuicéo percentudds investimentos em P&D para medicamentos por

atividade.
Fonte: PhARMAAnnual Membership Surv@p13* @pudEuropean Federation of Pharmaceutical Industries
and Association2013). * Dados de 2011.
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Por outro lado, existem paises, como o Brasil, eeas autoridades sanitarias podem
se basear nos ensaios clinicos submetidos pel@ipsimequerente para processar e aprovar
solicitacdes subsequentes de medicamentos genérisimsilares. Em alguns casos, ainda €
possivel que as autoridades nacionais se baseiemegistro do medicamento feito em um
pais estrangeiro para aprovar requerimentos substrpl Esta abordagem, segundo Correa
(2002), enfatiza que o registro de medicamentogie&e erigir barreiras a competicao.

Apesar de ndo haver um padrao uniforme entre eepauanto a forma de protecao
de dados de testes submetidos as agéncias reqdguoa a autorizacdo de comercializacao
de um medicamento, tampouco se esses dados devpnotegidos por meio das legislacoes
relativas a informacao confidencial, sgnatarios do Acordo TRIPS devem prover meios
para que os dados relativos ao registro de medimasieque contenham nova entidade
quimica, sejam protegidos contra a concorréncitedesAssim sendo, deve-se estabelecer
qual a relacdo entre TRIPS, protecdo de dadosstiest@ata protectioh e o sistema ddata

exclusivity

3.2.3.1A distincao entre protecdo de dados de testesstenns deData Exclusivity

Na época do inicio das negocia¢gbes do Acordo TR 986, ndo existiam em um
grande numero de paises, medidas efetivas de @ooters dados de testes submetidos a
autoridades sanitarias para obtencdo da autorizée@omercializacdo de medicamentos. A
questao foi levantada na fase inicial das negoemg Acordo por documentos politicos
informais e pela delegacdo norte-americana. Postegnte, os paises com fortes industrias
baseadas em pesquisa engajaram na discussaoaenfizérias propostas. No entanto, outras
delegacdes argumentaram que segredos de negdpiotegdo de dados de testes ndo faziam
parte do corpo tradicional das clausulas de didg@ropriedade intelectual e, portanto, néo
deveriam ser tratadas dentro do futuro Acordo (MEGQER, 2005).

Ainda assim, com a evolucdo das discussbes sobkeoodo, a importancia da
protecdo de dados de testes apresentados as agémiiadoras foi incorporada no Artigo
39.3 do TRIPS. Este dispositivo em conjunto conigos 39.1 e 39.2 que versam sobre a
protecdo a informacédo confidencial, segundo Co6R7{® formam um conjunto de preceitos

gue podem ser sumarizados em:
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1. No decurso de assegurar protecao efetiva contoa@uaéncia desleal, como prevista
no Artigo 10bis da CUP®, os Membros podem proteger a informac&o confiééne acordo
com o paragrafo 2 e dados submetidos ao goveragé@ncias governamentais de acordo com
o paragrafo 3.

2. Pessoas fisicas e juridicas devem ter a possiidida prevenir que informacéo legal
sobre seu controle seja revelada, adquirida, odaupar outros sem 0 seu consentimento de
uma maneira contraria as praticas comerciais hagi®stontanto que esta informacao: a) seja
considerada sigilosa no sentido que ndo € conheoiti@mente ou prontamente acessivel a
pessoas dentro do circulo que normalmente lidaactipo de informagdo em questéo; b) tem
valor comercial porque é sigilosa; e c) foi objel® passos razoaveis pela pessoa legal
responsavel pelo controle da informacao para margés sigilo.

Mediante o exposto, uma diferenciacdo importarfereese aos conceitos relativos a
protecdo de dados para fins regulatorios que & parégrante da protecdo a informacao
confidencial previstas nos dispositivos do TRIP8 sistema de propriedade intelectaal
generisde Data Exclusivity A exclusividade regulatoria concedida por meiosditema de
Data Exclusivityé uma clausula TRIP8lus dado que o Acordo ndo estabelece qualquer
periodo de protecdo para os dados de testes sdbméas agéncias sanitarias, ao passo que a
protecdo a dados comercialmente valiosos de posse gdvernos é uma obrigacao
governamental formalizada em TRIPS, conforme paateverificado no Artigo 39.3 do

Acordo transcrito abaixo.

Os Membros que exijam a apresentacéo de resultediestes ou outros dados néo
divulgados, cuja elaboracao envolva esforco cordidd como condicdo para
aprovar a comercializagdo de produtos farmacéutizosle produtos agricolas
guimicos que utilizem novas entidades quimicagegesédo esses dados contra seu
uso comercial desleal. Ademais, os Membros adotar@eidéncias para impedir
gue esses dados, sejam divulgados, exceto quardssaeio para proteger o

%9 Art. 10 bis CUP

(1) Os paises da Unido obrigam-se a asseguraramienais dos paises da Unido protecéo efetivaa@ntroncorréncia
desleal.

(2) Constitui ato de concorréncia desleal qualgteeda concorréncia contrario aos usos honestos &térien industrial ou

comercial.

(3) Deveréo proibir-se particularmente:

1lo. Todos os atos suscetiveis de, por qualquer, stiabelecer confusdo com o estabelecimento,odsifos ou a atividade
industrial ou comercial de um concorrente;

20. As falsas alegacdes no exercicio do coméraixetiveis de desacreditar o estabelecimento,cnifms ou a atividade
industrial ou comercial de um concorrente;

30. As indicagdes ou alegacgdes cuja utilizagéoxeocécio do comércio seja suscetivel de induzitiblipo em erro sobre a
natureza, modo de fabricagdo, caracteristicasilpldzdes de utilizacdo ou quantidade das merdaslor

40 Entende-se por “maneira contraria as praticas moaie honestas”, dentre outras préaticas, a queera
contrato, quebra de confidencialidade, aquisicdmfdiemacado confidencial por terceiros que conheocenque
foram negligentes (COOK, 2007).
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publico, ou quando tenham sido adotadas medidas gegegurar que os dados
sejam protegidos contra o uso comercial desleal.

Os resultados de testes englobam, dentre outsisstéarmacéuticos, pré-clinicos e
clinicos necessérios para comprovacao da seguear{iaacia de novos medicamentos que
compdem o dossié de solicitacdo de autorizacdo quareercializacdo do produto junto ao
orgao de vigilancia sanitaria competente. Segurddo(2007) e Meitinger (2005) o Art 39.3
impbe quatro obrigacGes aos governos: protegermnfmsmacdes sobre novas entidades
quimicas que envolveram esforco considerdvel do emwercial desleal; proteger as
informacdes de dados que se constituem como cand&@ a aprovacdo de comercializacéo
(a submisséao voluntaria de dados néo estéo colpent&ste dispositivo); impedir a revelacao
dessas informacdes, exceto para proteger o puklicopedir a revelacdo dessas informacdes,
a menos que sejam tomadas precaucbes para assggerasses dados sejam protegidos
contra uso comercial desleal.

Entretanto, esses e outros aspectos sdo pontasvasbs quanto a interpretacdo do
Art. 39.3 do TRIPS, pelos seguintes motivos:
1°) A legislagéo interna de alguns paises permite @p dados necessarios ao registro do
medicamento tenham sido obtidos no exterior, cumdprse a legislacdo do Estado de
origem. Existe duvida se esses dados, ditos “dimwlesrtados”, apresentados para o registro,
que podem ndo ter sido gerados pelo proprio smtitgt também merecem protecdo
(FERNANDES, 2013).
2°) O gue sao novas entidades quimicas (NEQ)?dedsm ser entendidas como sinbnimo
de novidade enquanto requisito de patenteabilidades também pode ser compreendida
como “utilizada pela primeira vez”, o que inserstaalefinicdo tanto produtos que possuem
principios ativos novos ou conhecidos do estadtédaica, mas que ainda ndo haviam sido
comercializados no pais ou regido econbmica (CORREA02; COOK, 2007;
FERNANDES, 2013). Portanto, numa interpretacdo nagimngente, NEQ pode ser uma
nova aplicacdo terapéutica de substancia conhenwmz dose, nova combinacdo e até
Mesmo novos sais, ésteres, isbmeros e misturdaheries. Em alguns sistemas regulatorios
NEQ pode englobar também “grandes moléculas” de omad incorporar produtos
biotecnoldgicos, como proteinas terapéuticas.
3°) O Artigo ndo estabelece o limite temporal mag@otecdo de dados. Assim sendo, como
ndo houve o estabelecimerde prazo minimo ou maximo, o tempo de protecdo [zede
fixado por cada Estado Membro, de acordo com w#éle oportunidade e conveniéncia.

Neste sentido, alguns paises e regides criarastens deData Exclusivitycom legislacdes
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préprias para determinar o prazo de exclusividade) com 0s requisitos necessarios para
obtencéo desse direito (COOK, 2007; FERNANDES, 2013

4°) Nao ha uma definicdo clara se os dados merpo&ecao nas situacdes em que o registro
do medicamento é recusado pelas autoridades saniBERNANDES, 2013).

5° Nao fica explicito se as autoridades sanitgg@dem utilizar os dados para viabilizar a
aprovacao de medicamentos genéricos ou simila@®K; 2007; FERNANDES, 2013).

A auséncia de limitacbes no dispositivo permite paises signatarios do Acordo
interpretar e aplicar sistemas de protecdo distirdos dados submetidos as agéncias
reguladoras com o intuito de obter uma autorizad@acomercializagdo. Dessa maneira,
pode-se observar uma série de combina¢gBes da paesenauséncia dos aspectos acima
mencionados nas legislacdes dos paises e regidadneicas.

Por fim, para se ter uma ideia da complexidadespeito da interpretacdo entre
protecdo de dados prevista no Acordo TRIPS e sistd®mbata Exclusivity apresenta-se o
caso Lexapro® ocorrido no Brasil. Em maio de 2Qirh, juiz federal proferiu sentenca em
primeira instancia suspendendo o registro sanitfu@® autorizava a venda de medicamentos
genéricos e similares do antidepressivo lexapra®,emtender que a concessao do registro
desses medicamentos estaria violando o Artigo &9 BRIPS! e favorecendo a concorréncia
desleal, tipificada no Artigo 195, XIX da Lei n°299/96. Dessa maneira, 0 juiz proferiu
sentenca determinando um prazo de 10 anos de fooé®s dados de testes realizados para
obtencéo do registro de produto por analogia an?.&0.603/02, que regula a protecdo, contra
0 uso comercial desleal, de informacdes relatieasresultados de testes ou outros dados néao
divulgados apresentados as autoridades competartescondi¢cdo para aprovar ou manter o
registro para a comercializacdo de produtos faroimo® de uso veterindrio, fertilizantes,
agrotoxicos seus componentes e afins.

A deciséo proferida, segundo Barbosa (2011), moste inadequada, uma vez que
além do Acordo TRIPS nao ser autoaplicavel no Breso €, necessita da promulgagéo de
norma juridica interna, ndo haveria pela legislaga@tional vigente sistema de protecdo para
esses dados no caso de medicamentos para uso eandsjrrampouco a obrigatoriedade de

criacao desse sistema nas normas de propriedatlectotl brasileiras segundo TRIPS.

“1 O artigo 39.3 de TRIPS estabelece que os Memhuesegijam a apresentacdo de resultados de testes ou
outros dados nao divulgados, cuja elaboracdo eavediorco consideravel, como condicdo para apravar
comercializagdo de produtos farmacéuticos ou deypos agricolas quimicos que utilizem novas enddad
quimicas, protegerdo esses dados contra seu usyaahaesleal. Ademais, os Membros adotarao péowics

para impedir que esses dados sejam divulgadostoegqoando necessario para proteger o publico, amaqu
tenham sido adotadas medidas para assegurar gael@s sejam protegidos contra o uso comercialaesle
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3.2.4Marketing Exclusivity

Marketing Exclusivityefere-se ao tempo que, apds aprovacao para dalizacao de
um medicamento de referéncia pelo 6rgdo de vigdasanitaria competente, a agéncia
reguladora fica impedida de conceder o registraté&@m a um medicamento equivalente
(genérico ou similar).

A distin¢do entre o sistema dat2 Exclusivitye Marketing Exclusivityndo é muito
clara. Neste sentido, Cook (2007), traz dois exemle diferenciacdo. O primeiro esta
disponivel tanto nos EUA como na Unido Europeiaaparedicamentos o6rfaos. Este
mecanismo impede que um segundo requerente obtmmiogizacdo para colocagcdo no
mercado de um medicamento equivalente, mesmo tgisw@smeta seus proprios dados.

O segundo exemplo que contrasta com a exclusivigadela pela protecdo de dados
regulatérios por periodo determinadDafa Exclusivity € o direito de exclusividade de
comercializacdo disposto no artigo 70.9 de TRIPS3a pprodutos farmacéuticos e
agroquimicos nos paises que nao proveram prote¢éotaria integral, utilizando os periodos
de transicat, para estes produtos quando TRIPS entrou em \Dgmese modo, 0s paises que
utilizaram periodos de transicao, tiveram que fixarperiodo délarketing Exclusivitypara
os produtos farmacéuticos, o que ndo ocorreu nsilBrar ter implementado o Acordo em
sua plenitude ap0s sua assinatura.

Desse modo, o sistema Biarketing Exclusivityconfere a verdadeira exclusividade de
mercado, pois impede a comercializacdo do medicanm@vo registrado por terceiros nao

autorizados.

42 No caso dos produtos farmacéuticos os paises eemad#gimento teriam até o ano 2000 (cinco anos3 e o
paises menos desenvolvidos até 2006 (11 anos)adacpar suas legislacdes. Os paises em desenvaigime
ainda teriam um periodo de mais cinco anos, até,2p@ra conceder protecdo a campos tecnoldgicos
previamente ndo protegidos. A chamada Declaracddothea — Declaracao Ministerial sobre TRIPS e a 8aud
Publica — aumentou ainda mais este tempo, perritijog os paises menos desenvolvidos, que ndo mmanh
patentes para produtos farmacéuticos antes da rmepkacdo do Acordo TRIPS, tivessem um periodo de
transicéo até 2016 (Chaves, Oliveira, Hasenclevbtelo 2007).
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CAPITULO 4 — O SISTEMA BRASILEIRO DE PROPRIEDADE IN TELECTUALE A
CONCESSAO DE DIREITOS DE EXCLUSIVIDADE DE MERCADO P ARA
MEDICAMENTOS

Neste Capitulo o sistema de propriedade inteledbuasileiro para protecdo de
produtos farmacéuticos, desde sua criagdo atésarpgesdata € descrito. Analisa-se o0 sistema
de patentes, principal mecanismo de concessao dwsexdade de mercado para
medicamentos disponivel no pais. Em seguida, agpieese o Orgao responsavel pela a
elaboracao de politicas publicas em PI, o Gruperimnisterial de Propriedade Intelectual, e
suas acdes para o setor farmacéutico. Além diss@rincipais problemas do sistema de

patentes brasileiro sdo analisados.

4.1 REGIME DE PROPRIEDADE INTELECTUAL NO CENARIO FITRIPS

A evolucdo dos direitos de propriedade intelectdal um sistema mais aberto,
fundamentado na Convencdo da Unido de Paris, pam@ onais restritivo, baseado
principalmente no Acordo sobre Aspectos dos Diseitde Propriedade Intelectual
Relacionados ao Comércio (TRIPS), fez com que é&sepam desenvolvimento, signatarios
desse Acordo repensassem suas estratégias decténoblogia e inovagao.

No regime p6s-TRIPS, os paises desenvolvidos guseavam sistemas nacionais
de inovacao estabelecidos adotaram regimes maisstosb de propriedade intelectual, ao
passo que 0s paises em desenvolvimento, que airstavam alguma estruturacdo desses
sistemas para o desenvolvimento de inovacdes taginoab deveriam manter os padrbes
minimos de TRIPS (FORERO-PINEDA, 2006; CIMCat al., 2007). Todavia, a adocao de
fortes sistemas de propriedade intelectual nem meEnegtdo associadas a capacidade
tecnolégica dos paises. Kanwar e Evenson (2009jicaeam uma fraca evidéncia na
correlacdo entre o desenvolvimento tecnoldgico e pais e a decisdo de adotar fortes
sistemas de propriedade intelectual ao realizarem pesquisa empirica abrangendo 44
paises no periodo de 1981-2000. Na opinido dosem,ta abertura da economia pelas forcas
da globalizacdo na década de 1990, parece sertomdia maior relevancia para os fortes
sistemas encontrados nos paises em desenvolvin@rBoasil, apesar de possuir algumas
clausulasTRIPS-plus na analise empreendida na pesquisa quanto aceidéi protecdo a
propriedade intelectual baseado em cinco aspec#odegislacdo patentaria — matéria

patenteavel, duracdo da protecéo patentéria, sebroale acordos ou tratados internacionais
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relativos a propriedade intelectual, formas de sus@o do direito patentario e mecanismos
gue garantam efetividade dos direitos concedidescentra-se no quatrtil inferior junto aos
paises com mais baixos indices de protecéo.

O novo regime de propriedade intelectual (Pl) edemlido pelo TRIPS também
reduziu a liberdade dos paises em desenvolvimenfazgr uso de barreiras tarifarias e nao-
tarifarias, praticas que foram empregadas por syigaises, tais como EUA, Suica, Japéo e
Coréia, em ondas de industrializacdo anteriorésy ae tornar mais dificil o0 uso da imitacao
ou “reinvencdo” (Cimoliet al, 2007). Esta situacdo foi particularmente impatetgpara os
paises, como o Brasil, que durante o periodo ermégaehavia obrigatoriedade de protecao
patentaria a produtos e processos farmacéutictsmni como opgao politica imitar produtos
patenteados dos paises desenvolvidos e adquirascdesses produtos a precos competitivos.

No que se refere ao modo como a pesquisa ciengfitacnoldgica passou a ser
conduzida neste novo cenério, Forero-Pimenta (2@0&)rsit e Coriat (2006) apontam
algumas mudancgas que afetaram o direcionamentasdpssquisas nos paises desenvolvidos:
o Bay-Dole e Stevenson-Wydler Actsos EUA e Lei de Inovacdo francesa de 1999 que
permitiu as universidades, organizacdes sem fiostivos em geral e pequenas e medias
empresas apropriar o conhecimento resultante dpiiges financiadas com fundos publicos
federais e o patenteamento do conhecimento batgcterramentas de pesquisas e banco de
dados.

No caso especifico do Brasil, essas mudancas tarfdy&m institucionalizadas, nao
somente pela sua incorporacdo no ordenamento dgorigiromulgacdo da nova Lei da
Propriedade Industrial, 9.279/96 e Lei de Inova¢gd0,973/04, mas também pela
manifestacdo explicita dessas a¢des em suas g®lftiblicas. O MCTI tanto no seu Plano de
Acado para o quadriénio 2007-2010 como nas estesquara 2012-2015 incentiva que as
instituicbes cientificas e tecnologicas (ICTs) anotemn a quantidade de registros de
propriedade intelectual, especialmente, patentksn Alisso, ha o estimulo para as parcerias
publico-privadas onde os projetos sdo financiaddal tou parcialmente com recursos do
governo federal. O relatério de gestdao do Minist&lb Desenvolvimento, Industria e
Comeércio Exterior 2007-2010 também prevé a ampdialtiiregistro de patentes como meta
da politica de desenvolvimento industrial no queceone a defesa da propriedade industrial
como determinante para garantir investimentos @veil¢ao por parte das empresas instaladas
no pais.

Entretanto, devido as limitacdes dos paises enmdelsg@mento em transpor a opgao

pela modernizagcdo do parque industrial e consumr sistema de inovacéo, onde haja
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convergéncia entre os interesses dos atores degs@ma com as demandas da sociedade, e
diante de um novo regime de propriedade intelectoabsto pelo TRIPS, esses paises devem
perseguir estratégias para a ciéncia e tecnologla mcentivo a consolidacédo de cadeias

produtivas capazes de gerar tecnologias que segequadas a solucionar problemas

nacionais.

No caso do setor farmacéutico, sabe-se que essatriad caracteriza-se por ser
intensiva em conhecimento (Bell e Pavitt, 1993spir alto grau de inovacao tecnoldgica e
elevada competitividade. Sendo assim, as razOekegaim a industria farmacéutica a ter uma
grande propensdo de proteger seus produtos por deimecanismos de propriedade
intelectual sdo decorrentes da facilidade que e»ast copiar as moléculas quimicas bem
como suas formulagdes. As patentes e outros metaside exclusividade de mercado, como
as exclusividades regulatorias, tém sido utilizadm®o argumentos para que as industrias,
através da concessao de um monopdlio temporargsapo reaver seus investimentos em
pesquisa e desenvolvimento (P&D), bem como nosogagiara apresentacdo da
documentacdo necessaria ao registro do medicamaritoao o6rgao de vigilancia sanitaria
competente.

A protecdo por direitos de propriedade intelectiesd medicamentos é um dos fatores
relevantes para definicdo de politicas de salds.pdtses em desenvolvimento onde milhdes
de pessoas ndo tém acesso a medicamentos esseesiaiproblematica torna-se mais
evidente. E de responsabilidade dos governos &amerque haja um equilibrio entre protecéo
a PIl, necessaria para impulsionar a inovacdo nmur $atmacéutico, e acesso a bens de
primeira necessidade.

No Brasil, a protecdo patentaria permanece comacipal mecanismo de PI
disponivel para as empresas inovadoras impedirertajgeiros, sem o0 seu consentimento,
produzam, usem, cologuem a venda, vendam ou inmpgptedutos farmacéuticos de sua
titularidade no Brasil. O pais ndo possui sistendas Pl sui generis que conceda
exclusividades de mercado, como as exclusividadegulatérias. Além disso, o0s
procedimentos para registro do medicamento junagéncia reguladora ndo tem qualquer
relacdo com a concessao de patentes no pais. Desdee as secdes subsequentes mostrarao
o funcionamento do sistema de patentes brasil@issaltando as limitacées desse sistema em
equilibrar incentivos a inovacéo e acesso a mewo&rs.
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4.2 O SISTEMA DE PROPRIEDADE INTELECTUAL BRASILEIRO

O Brasil teve a sua primeira legislacdo sobre pedpde intelectual com a
transferéncia da Corte Portuguesa para o pais. &8 b Alvara do Principe Regente
reconheceu que 0s inventores e introdutores denalgwova maquina e invencao nas artes
gozassem do privilégio exclusivo, além do diregoyniario (HAMMES, 1991).

A Constituicdo Imperial de 1824 também manteve@ssela aos inventores o direito
sobre suas producdes. Em 28 de agosto de 183@ofoujgada uma lei que regulamentou a
norma constitucional. Esta lei garantiu ao inverder industrias a propriedade e 0 uso
exclusivo de sua invencdo. No entanto, devido &rauig de desenvolvimento industrial no
pais, a lei de 1830 ficou durante 50 anos semaadcpratica (HAMMES, 1991).

Outro marco importante na legislacao brasileiraafpromulgacéo da Lei n° 3.129 de
30/12/1882. A legislacdo visou harmonizar a normddijca nacional as resolucdes do
Congresso Internacional de Paris para a Propriediadiestrial de 1880 bem como as
conclusdes dos congressos anteriores de 1873,dosum Veneza, e Paris, em 1878
(EPSZTEJN, 1998).

Em 1923, o Governo brasileiro expediu o Decretol6.264 criando a “Diretoria
Geral da Propriedade Industrial”. No entanto, sdmem 1945 consolida-se a legislacao
sobre propriedade industrial com a promulgacdo ddigo da Propriedade Industrial pelo
Decreto Lei n° 7.903. As modificacdes relevantestaldegislacdo foram o conceito de
novidade e a exclusdo de produtos e processosapsnalimenticios e farmacéuticos como
matéria patenteavel. Este Codigo sofreu algumeasagfies pelo Decreto-lei n° 254, de 28 de
fevereiro de 1967.

Um novo Cédigo de Propriedade Industrial veio codeareto-lei n° 1.005 de 21 de
outubro de 1969 que, por sua vez, foi substituiela pei n° 5.772, de 21 de dezembro de
1971, onde se mantiveram a proibicdo de concessdpatentes a produtos e processos
farmacéuticos.

O assunto propriedade intelectual no setor farmacértecomeca a ser debatido com
mais intensidade no Brasil em meados da décad@3{e devido as discussées no a&mbito da
Organiza¢do Mundial do Comeércio (OMC) para a assiaalo Acordo TRIPS. O Acordo foi
fruto de pressbes, principalmente, norte-americamlare grupos de paises incluindo a
comunidade europeia e paises em desenvolviment&U2s alegavam que os chamados

Newly Industrialized Countrie@NICs), no qual se incluia o Brasil, prejudicaua sndustria
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de alta tecnologia, que no caso das industriasa@&nticas contribuiam com 21% das
exportacdes (TACHINARDI, 1993).

As pressodes foram feitas, basicamente, por sampbesrciais prejudicando a balanca
de pagamento brasileira devido a sobretaxas enmuig®dlie exportacdo, tais como papel,
produtos quimicos e eletrdnicos. Segundo TACHINAR(@B93), a Pharmaceutical
Manufactures AssotiatiofiPMA), que reune as principais industrias farmécés norte-
americanas, apresentou uma petica®abed States Trade RepresentatfitlSTR) contra o
Brasil devido a auséncia de protecdo patentariecaotogias farmacéuticas. As acbes de
retaliacdes estadunidenses foram baseadas na3®t@ia Lei de Comércio norte-americana
de 1984, que autorizava o Executivo a praticarafs.

Apos a assinatura do Acordo TRIPS passou a vigard@rasil a lei n° 9.279, de 14 de
maio de 1996 (LPI) que incorporou as resolucéeaardo. O pais tem procurado manter o0s
parametros minimos estabelecidos em TRIPS no guneente a concesséo de direitos de
exclusividade de mercado para produtos farmacé&utd® uso humano, porém existem

algumas clausulas TRIRS8ds na legislacao de Pl nacional.

4.2.1LPI e Clausulas TRIPSPIlus

A legislacdo de propriedade industrial brasileiean vigor incluiu algumas
flexibilidades, ndo obrigatérias, previstas no AT RIPS, tais como, a licenca compulsoria,

a importacdo paralefy a Excecdo Bol4t e o uso de patentes para a realizacéo de pesquisas
sem a necessidade de pagamentoogialties Estas medidas visavam equilibrar o direito a
propriedade intelectual e o acesso a medicameGtdAVES, VIEIRA e REIS, 2008).

Contudo, outras clausulas, ndo previstas em TRi&8pém foram inseridas na
legislacdo nacional. Dentre as clausulas TRPRS-que beneficiou e tem beneficiado a
indUstria farmacéutica, destacam-se: i) o artigb BB8e instituiu a patente denominada
Pipelinee ii) o paragrafo unico do art. 40 da lei que leseceu que o prazo de vigéncia da

patente de invencdo nao sera inferior a 10 (dex aontada da data de concesséo ressalvada

3 A importagéo paralela refere-se a importacdo dduio legalmente produzido no exterior o qual édrtgio
por outro pais sem a autorizacao do titular. Bia pevista no Art. 6° do Acordo TRIPS e se baseiprincipio
da “exaustdo” de direitos, onde o direito patentdae exaure pela venda do produto (CHAVES, VIEIRRES,
2008).

4 A Excecéo Bolar, prevista no Art 30 do TRIPS, refse & permissdo para que uma invencdo patentsjda
utiizada para a realizacdo de testes necessf@dra a obtencdo do registro de comercializagdana
medicamento junto as agéncias reguladoras antespitacdo da patente.
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a hipotese do INPI estar impedido de proceder amexde mérito do pedido, por pendéncia

judicial comprovada ou por motivo de forga maior.
4.2.1.1 PatentPipeline

O instituto denominad®ipeling segundo BARBOSA (2003), objetivava trazer ao
sistema juridico brasileiro os pedidos de patedggmsitados no exterior ou no Brasil, que
nao poderiam ser concedidos devido as proibicoestigo Codigo da Propriedade Industrial
(CPI), Lei n®5.772/71.

O CPI, no seu artigo 9°, item c) considerava comer¢cdes ndo privilegiaveis as
substancias, matérias, misturas ou produtos quifaromacéuticos e medicamentos, de
qualquer espécie, bem como 0s respectivos procelesabtencdo e modificacdo. A LPI
introduziu um mecanismo temporario para permitiretecdo destas matérias no seu artigo

230, transcrito abaixo.

Podera ser depositado pedido de patente relatisnilzsténcias, matérias ou
produtos obtidos por meios ou processos quimiassibstancias, matérias,
misturas ou produtos alimenticios, quimico-farmécéa e medicamentos de
qualquer espécie, bem como 0s respectivos procedsosbtencdo ou

modificacéo, por quem tenha protecdo garantidaraado ou convengdo em
vigor no Brasil, ficando assegurada a data do pramgepdsito no exterior,

desde que seu objeto ndo tenha sido colocado elguguamercado, por

iniciativa direta do titular ou por terceiro comuseonsentimento, nem

tenham sido realizados, por terceiros, no Paifgssérefetivos preparativos
para a exploracdo do objeto do pedido ou da patente

Desse modo, os depositantes que ja tinham pediggsaténte em andamento no
Brasil antes da promulgagdo da LPI, puderam opter ym novo depdésito, desde que
desistissem do pedido equivalente anterior, fazeisdalo artigo 230, paragrafo 6°.

Um ditame do artigo 230, paragrafo 3°, € que cadepmsitante tivesse sua patente
concedida no pais onde foi feito o depédsito do gironpedido, essa patente era, entéo,
automaticamente concedida no Brasil, tal qual coormzedida no pais de origem. Por isso, a
patentePipelineé considerada uma patente de importacéo, de c@g#o, de revalidacéo ou
equivalentes (SOARES, 1989udBARBOSA, 2003).

O pedido de patente depositado por este mecanismerip ser indeferido caso o

objeto da patente ndo fosse considerado uma inegogéforme o artigo 10 da L®) ou ndo

4 Art. 10. Ndo se considera invencdo nem modelotitidade: | - descobertas, teorias cientificas doués
matematicos; Il - concep¢bes puramente abstralas;esquemas, planos, principios ou métodos coaisrc
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fosse patenteavel, conforme artigo 18 da*t.RTontudo, este dispositivo da LPI suprimiu o
exame de mérito destes pedidos frente aos critéiéopatenteabilidade estabelecidos no
artigo 8° da LPI — novidade, atividade inventivapécacao industrial.

Desse modo, os examinadores de patentes do INPI fadam busca de
anterioridad€e¥, bem como n&do analisavam o pedido de patente ddiglaborar um parecer
técnico, conforme preconiza o artigo 35 da lei.

Outro ponto de controveérsia nas patefgelineestava na determinacao da vigéncia.
O 84° do artigo 230 da LPI estabelece que a vigétessas patentes € o prazo remanescente
de protecdo no pais onde foi depositado o primpédido. Todavia, algumas empresas
impetraram acéo judicial na tentativa estenderg@&ngia de algumas dessas patentes que
foram contempladas com prazos complementares, diolosepor meio de SPC, em seu pais
de origem. Segundo Barbosa (2007), o SPC néo inflipatente nacional por dois motivos.
Primeiro, porque o SPC ndo € uma patente, portaaotem efeitos do artigo 230 da LPI.
Segundo, como ele é posterior a admissao da pasingamgeira como nacional, ele ndo esta
compreendido no escopo das patertigeline Desse modo, o prazo suplementar obtido na
patente correspondente ndo pode ser aplicadaubmriécional.

Muitas criticas foram feitas a introducao desteanexno na legislagdo nacional, dado
gue o Acordo TRIPS néo exigia esta concesséao.t@e«i70.1 e 70.3 do TRIPS determinava
gue o Acordo nao geraria obrigacdes relativas sa.@torridos antes de sua data de aplicacéo,
e que nado haveria obrigacdo de restabelecer pootegdatéria que tenha caido em dominio

publico.

contabeis, financeiros, educativos, publicitarioe sorteio e de fiscalizagdo; IV - as obras lifagr
arquitetdnicas, artisticas e cientificas ou qualqucéo estética; V - programas de computadorseny| -

apresentacdo de informacdes; VIl - regras de jMid;- técnicas e métodos operatérios ou cirlrgjcoem
como métodos terapéuticos ou de diagnostico, griGagdo no corpo humano ou animal; e I1X - 0 todgarte
de seres vivos naturais e materiais biolégicos mnados na natureza, ou ainda que dela isoladdsisinve o
genoma ou germoplasma de qualquer ser vivo nawslprocessos bioldgicos naturais.

% Art. 18. N&o sdo patenteaveis: | - o que for @idra moral, aos bons costumes e & segurancde&n@ a
salide publicas; Il - as substancias, matériasurasst elementos ou produtos de qualquer espéciecbmo a
modificacdo de suas propriedades fisico-quimicass e@espectivos processos de obtencdo ou modificacdo
guando resultantes de transformacdo do nudcleo ewdmai lll - o todo ou parte dos seres vivos, exaso
microorganismos transgénicos que atendam aos #&@sisitos de patenteabilidade - novidade, atividade
inventiva e aplicacdo industrial - previstos no &tte que ndo sejam mera descoberta.

Paragrafo Unico. Para os fins desta Lei, micratggaos transgénicos sdo organismos, exceto o todmaxe

de plantas ou de animais, que expressem, mediaateencdo humana direta em sua composicao gendtica
caracteristica normalmente ndo alcancavel pelaciespé condicdes naturais.

4" A busca de anterioridades tem como objetivo \aifio estado da técnica que é constituido por aggdo
tornado acessivel ao publico antes da data de itleulis pedido de patente, por descricdo escritaralj por
uso ou qualquer outro meio, no Brasil ou no exte@dofim de determinar se o objeto do pedido deraté
novo e inventivo.
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Enfim, as patentedipeline beneficiaram empresas transnacionais que possuiam
produtos farmacéuticos protegidos por patentesxterier e que ainda ndo haviam sido
comercializados no Brasil a época da solicitac@sake patentes. Medicamenbdsckbusters
como o sildenafil (Viagra®) para disfuncao erététervastatina (Lipitor®) para o controle de
colesterol encontram-se no rol de produtos agrasigela introducdo desse dispositivo na
legislacao nacional.

4.2.1.2 Extensao do periodo de exclusividade segpadagrafo Unico do Art. 40 da LPI

O Acordo TRIPS, no que tange ao tempo de vigérasapatentes, estabelece no Art.
33 apenas que a vigéncia da patente ndo seréméeum prazo de 20 anos, contados a partir
da data de deposito. No entanto, a legislacdoldirasiextrapolou os parametros minimos
dispostos em TRIPS ao instituir o paragrafo UnicoAdt. 40 da LPI, que determina que a
vigéncia da patente de invencdo ndo sera inferiodlea anos contados da data de sua
concessao.

A redacao do paragrafo unico do Art. 40 da LPlaarrprazo de vigéncia das patentes
variavel. Esta redacdo da LPI trata-se, guardasl@eddas propor¢des, segundo Domingues
apud Barbosa (2013) de um retorno ao Cédigo da Progdiedndustrial de 1967, Decreto-
Lei n°254, que estabelecia no Art. 25 o prazo dggncia de uma patente em 20 anos
contados a partir da data do depodsito do pediddsoanos contados a partir da data de
concessao, caso a concessdo ocorresse apods coxdaadata do deposito do pedido. Esse
prazo variavel de protecdo foi criado para compensaequerentes de patentes por eventuais
atrasos administrativos na concessao de patentes.

Barbosa (2013) narra os problemas do prazo varda®lpatentes, especificamente
quanto a contagem da vigéncia da patente a parfiua data de concessao, também presentes
nos antigos Cédigos de 1945 (Art. 39) e 1969 (Ait.Dentre eles é destacado pelo autor que
muitos requerentes, por interesses proprios, pgalmnao maximo o exame dos pedidos de
patentes, a fim de prorrogar a vida (til de seueritos, uma vez que a patente vale como um
instrumento de mercado mesmo antes de sua concé&3sdeposito da patente cria uma
expectativa de direito que inibe o empresariadoexiercer concorréncia com o uso de
tecnologia que podera ser protegida por direitogxsusividade, principalmente pelo fato
das legislacdes relativas a propriedade indugtriever indenizacdes retroativas a partir do
momento da publicidade da invengcdo, normalmentés apperiodo de 18 meses de sigilo.

Desse modo, o simples depésito de uma patente Uamiauase-monopodlimesmopara as
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patentes que nao serdo e ndo deveriam ser conse(@FRBOSA, 2013, p.25). Portanto,
um deposito de patente € suficiente para impedoomercializacdo de medicamentos
genericos.

Tendo em vista que o INPI possui um conhetidcklod® no exame de patentes (vide
BARBOSA, 2015), cada vez mais o prazo de vigénagmmhtentes esta sendo computado em
dez anos a partir da data de sua concessdo. Bgalitado por Jannuzzi e Vasconcellos
(2013), que permitiu tracar um panorama da conoedsgpatentes de medicamentos no pais,
mostrou que entre 1995 e 2010 foram depositad@19&edidos de patentes e expedidas
359 cartas-patentes (Grafico 6). Apenas 1,96% dmldps depositados tiveram cartas-
patentes expedidas, com tempo médio de concessda,sleanos. O INPI esta analisando
pedidos de patentes de medicamentos depositad@ssaderdez anos, uma vez que nao se

observaram cartas-patentes expedidas para depéfstoados no ano de 2002 e 2003.

1800
1600+ -
1400+ _
1200+ =
1000+ -
800
600
400
200 J:L
01

1995|1996 1997|1998 |1999 |2000 |2001|2002 | 2003 | 2004 | 2005|2006 |2007 |2008 |2009|2010

N° de Depositos / Cartas-Patentes

0O Depésitos de Patentes | 318 | 538 | 825 | 856 | 991 | 983 | 950 | 1209|1429\ 1551|1573|1654|1494|1282| 1372|1324
m Cartas-Patentes 88 | 84 | 71 |5 | 31| 22| 7 0 0 1 0 0 0 0 0 0

Grafico 6 — Numero de depdsitos de patentes decareintos efetuados no Brasil por ano,
no periodo entre 1995-2010, com o respectivo numercartas-patentes expedidas para estes

depositos.
Fonte: JANNUZZI e VASCONCELLOS (2013).

O estudo ainda revelou que a partir de 1997, havsmeaumento na expedicao de
cartas-patentes com base no paragrafo unico dpat@l da LPI, 38% em 1997, 85,5% em
1998 e praticamente 100% nos anos posterioresrtik gastes dados fica claro que se a ideia
do legislador ao conceber o paragrafo Unico dg@di0 era compensar eventuais atrasos
administrativos no exame de patentes, apenas aat8és particulares e excepcionais, esta

“8 Backlogrefere-se ao tempo médio para decisdo de um pddigatente pelo INPI.
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tese ndo mais se sustenta. Hoje, em virtude dsoatiaaconcesséo de patentes, a situacao tida
originalmente como excepcional, se tornou corrigueidominante.

Logo, o atual sistema de propriedade industriasil@iao, tem estendido o prazo de
vigéncia das patentes de medicamentos sem quattisiencdo, uma vez que 0 prazo
complementar de exclusividade de mercado ndo sstiiado a nenhuma politica publica de
saude setorial, 0 que retarda a introducdo de m@@ictos genéricos no mercado. Para o
Brasil, que tem uma Politica Nacional de Medicamsffitque preconiza a substituicdo de
importacdes, fica claro uma dissociacao entre @s@htos que compdem a politica industrial
para o setor farmacéutico.

Cabe destacar que o Acordo TRIPS, no Art. 41, it2mestabelece que os
procedimentos relativos a aplicacdo de normas déegio dos direitos de propriedade
intelectual “... ndo comportardo prazos nao razeava atrasos indevidos”. Porém, até o
momento, ndo houve qualquer reclamacéao contra silBra OMC referente ao atraso na
concessao de patentes. Sabe-se que a maioria plositdetes de patentes farmacéuticas no
Brasil sdo empresas estrangeiras (EPSZTEJN, 1888yUZ2ZI1, 2007).

O atraso na concessao de patentes tem efeitostasstos diferentes atores que
compdem a cadeia de inovacédo de medicamentosnP@do, beneficia fortemente os atores
com estrutura produtiva instalada e que possuemcamdntos protegidos por patentes no
mercado. Por outro lado, prejudica substancialmestatores sem capacidade produtiva,
especialmente as instituicbes cientificas e tegicdé que costumam alcancar 0 sucesso na
exploracdo de suas patentes atraves de contratendéeréncia de tecnologia para empresas,
necessitando fortemente da seguranca juridicadimiagela carta-patente para a valorizacéo
do seu ativo no processo de negociacao entre &spar

Com o intuito de minimizar os efeitos negativosesttenséo de prazo pela qual uma
invencdo pode ser protegida por direitos de exdlimile, estdo sendo propostos Projetos de

Lei (PL)*® para alterar a redacdo do Art. 40 da LPI. Uma @irantentativa foi proposta pelo

9 A Politica Nacional de Medicamentos instituidaap@brtaria n.° 3.916, de 30 de outubro de 1998 8o
diretriz para promogéo da producdo de medicameastabelece que o MS, em agéo articulada com oaislem
Ministérios e esferas de Governo, deverdo estimaldabricacdo de medicamentos genéricos pelo parque
produtor nacional, em face do interesse estratggpca a sociedade brasileira, incluindo, tambéproducéo
das matérias-primas e dos insumos necessarioggsea medicamentos.

%0 A alteragdo de uma legislagéo brasileira depeadapdovacéo de um Projeto de Lei (PL). De acoran 6o
Art. 61 da Constituicdo Federal de 1988, um PL suepode ser proposto por um parlamentar (Deputado
Senador), uma das comissdes da Camara dos Deputadoado Federal ou Congresso Nacional, pelo
Presidente da Republica, Supremo Tribunal Fed&rdiunais Superiores ou Procurador-Geral da Regaibli
Outra forma prevista na constituicdo é a iniciafogular, permitindo aos cidaddos apresentar a (Gadus
Deputados Projeto de Lei, desde que o projeto sdjscrito por, no minimo, um por cento do eleitorad
nacional, o que representa mais de um milhdo dersls.
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Deputado Nazareno Fonteles no PL 6.199/2005. AcBedaroposta pelo autor previa que a
patente de invencgdo vigoraria pelo prazo de deg aontados da data do depdsito e que o
prazo de vigéncia da patente nao seria inferioan@anos a contar da data de concessao. No
entanto, como a diminuicdo do tempo de vigéncipatante de invencao de 20 para 10 anos
contados da data do depoésidenunciava o Acordo TRIPS, o PL foi rejeitado past
deputados relatores na Comissdo de Desenvolvinteowadmico, Industria e Comércio,
sendo retirado em 23/11/2010.

Posteriormente, os Deputados Jandira Feghali, Raédar, José Linhares e Elcione
Barbalho propuseram o PL 3.944/2012 com o intuiteuprimir o paragrafo Unico do Art. 40
da LPI. Cerca de um ano depois, os Deputados Nelutaz e Dr. Rosinha propuseram o PL
5.402/2013 para alterar e acrescentar disposiéivoBl e revogar o paragrafo unico do Art.
40 da legislacdo vigente, dado que este dispositsegundo a justificativa para a
promulgacéo de alteragdo na norma juridica, criduagéo da atual incapacidade do INPI em
examinar tempestivamente os pedidos de patentggssibilidade de uma extensdo néo
razoavel no prazo de protecdo conferido pela patemh detrimento do interesse publico.
Ambos os Projetos de Lei estdo em tramitacdo naa@énos Deputados apensados ao PL
139/1999.

Em um estudo do Centro de Estudos EstratégicodatEeda Camara dos Deputados
(CAMARA DOS DEPUTADOS, 2013), que propde a modifiga de diversos dispositivos
da legislacdo de propriedade industrial brasileardalta de estruturacdo do INPI com um
deéficit de examinadores de patentes também foitagancomo uma das causas da demora
nos exames de patentes. O estudo apresentou umaa des treze medicamentos
comercializados no pais que tiveram o monopdlierektio, assim como uma relacédo de 52
medicamentos que podem vir a ter seu prazo degamigatentaria dilatado, pelo dispositivo
em discusséao, caso as patentes sejam concedidas.

O Senador Paulo Paim também propbs o PL N° 316/20t3ramitacdo no Senado
Federal, para alterar a Lei n°® 9.279/96 de modoajegame e a concessdo do pedido de
patente sejam concluidos no prazo maximo de 1&Datias o pedido de exame. Na opiniao
do Senador a maior agilidade do sistema de praiedhdustrial brasileiro € crucial para
garantir a competitividade das empresas brasilefeao no mercado domeéstico como no
internacional.

O INPI tem realizado desde 1998 concursos sucespa@ 0 preenchimento de seus
quadros. Recentemente, através da Lei n® 12.828i&n criados mais 475 cargos no

quadro de pessoal do INPI, a serem ocupados vizucgmpublico. Destas vagas, 385 foram
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destinadas ao cargo de Pesquisador em Proprieddastial que, em sua maioria, exercem a
atividade de examinador de patentes na instituig@oentanto, deve-se atentar para o fato
que a contratacdo desses servidores € uma medédaoguecara a apresentar seus efeitos
positivos dentro de um horizonte de trés anos,deamd vista que 0s recém-concursados
necessitardo de treinamento especifico na arearapgigrlade industrial. Ainda assim, o
namero de examinadores contratados sera insuficgara suprir as necessidades do 6rgao e
terminar com doacklog

Outra medida tomada pelo INPI a fim de reduzir osjuizos causados pela
morosidade do exame de patentes farmacéuticas foo@osicdo de uma priorizacdo do
exame de pedidos de patentes relativos aos produposcessos farmacéuticos, bem como
equipamentos e materiais relacionados a saudecp(ikevistos nos programas de assisténcia
do MS e considerados estratégicos no ambito do fRESolucdo INPI N° 80/2013).
Particularmente, para pedidos que visam protegdiagnostico, profilaxia e tratamento da
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, cancer oangas negligenciadas. O exame pode
ser requerido pelo MS ou por qualquer interessAtibo momento, a solicitacdo de exame
prioritario com base nesta resolucéo néo foi aiilez

Mais recentemente, o INPI analisa a adesédo aosesxaniaborativos por meio de
acordo do tipdatent Prosecution Highwgy?PH). Este acordo possibilita o uso dos dados do
exame realizado em outro Escritério de Patente paéise do pedido nacional. Segundo
Musskopf e colaboradores (2014) o PPH € um acordernacional que permite ao
depositante de um pedido de patente cujo pelo memeos reivindicacdo tenha sido
considerada patenteavel em um Primeiro Escritorgo Rhtentes, adapte seu quadro
reivindicatorio do pedido “correspondente” a essatémia patentedvel em um Segundo
Escritorio antecipando seu exame do pedido. Paortamtprograma, segundo os autores,
“estimula” os depositantes a contribuir com o exawiaborativo. E importante frisar que os
examinadores de patentes brasileiros permaneceaes lipara aceitar ou ndo a analise
realizada por outro Escritorio de Patente.

Ainda, em relacdo a falta de estrutura do INPkardizer que Vasconcellos (2003) ja
havia alertado que um dos fatores necessariosgammtinuidade do éxito da politica de
genéricos no Brasil era justamente fornecer asicoes adequadas para que o INPI pudesse
dar conta de suas atribuicdes com vistas a ewvitarogatraso na concessao de patentes, na
condicéao disciplinada pelo disposto no paragrafoaido Art. 40 da LPI, levasse a dilatacéo

do prazo de vigéncia de medicamentos no pais dansse diretamente na possibilidade de
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lancamento de medicamentos genéricos, dado ques gstedutos sO podem ser
comercializados ap0s a renuncia ou expiracdo daegéo patentaria.

Além dos problemas estruturais do INPI, nota-se&laainoma dissonancia entre as
organizacdes responsaveis pelo processo de coacdsspatentes farmacéuticas no pais,
INPI e ANVISA, como sera visto na proxima secaogue dificulta a proposicdo e o

estabelecimento de uma politica de Pl com vistasvagéo.

4.2.20 processo de concessao de patentes farmacéuticadBrasil

O Brasil passou cerca de 50 anos sem concedertgmtanprodutos e processos
farmacéuticos. A introducdo de um novo campo técnicom complexidades e
especificidades préprias, requeria um tempo deciiagao dos examinadores. Em 1996, ano
de entrada em vigor da LPI, o INPI sequer posseiaidores suficientes para analisar a
guantidade expressiva de pedidos depositados casiEo tecnolégico nos anos subsequentes
(Grafico 7). O numero de depodsitos de patentes eldicamentos, em 1994, era 578, em
2006, esse numero era cerca de seis vezes mdidt, 8ontudo, o nimero de examinadores

de patentes ndo cresceu na mesma proporgao.
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Grafico 7 - Pedidos de patentes de medicamentogsilagos entre 1994-2013 no

INPI.

Fonte: Elaboracdo prépria a partir de dados obtiosnstituto Nacional da Propriedade IndustriaNPlI,
agosto 2015.

Nota: A reducéo do numero de depdésitos de patebtrvada a partir de 2009 ndo condiz com a refida
Essa diminui¢do brusca pode ser atribuida a inéafia de pessoal administrativo no 6rgéo paraacude
tramitagdo e publica¢éo dos despachos dos pedidpatdntes na Revista da Propriedade Industrial.
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Acresce-se ainda que trés anos apos sua promujgad¢d foi alterada em parte e
acrescida de dispositivos pela Medida Provisoria2 806, de 15/12/1999, que teve 14
edicdes, foi republicada sob o n® 2.105, em 260M/2e, finalmente, foi substituida pela
promulgacédo da Lei 10.196/01. Esta norma definmiseu artigo 229, que aos pedidos de
patentes em andamento no Brasil seriam aplicadalispssi¢cdes da LPI, exceto quanto a
patenteabilidade dos pedidos depositados até lerembro de 1994. Nestes pedidos, em
que o objeto da protecdo era produtos quimico-fegéotacos e medicamentos de qualquer
espécie, bem como os respectivos processos decabtem modificacdo, caberia ao INPI
publicar a comunicacdo dos aludidos indeferimentos.

Além disso, o artigo 229-A da Lei 10.196/01 detenwni que os pedidos de patentes
de processo apresentados entre 1° de janeiro deel®9 de maio de 1997, que o artigo 9°,
alinea “c”, do antigo Cddigo da Propriedade Indakttei 5.772/71), ndo conferia protecéo,
deveriam ser indeferidos pelo INPI.

A Tabela 13 apresenta uma sintese da cronologidecem relagdo a concessao das

patentes da area farmacéutica apos a promulgadaelda

Tabela 13 - Concessao de patentes de produtogespos quimico-farmacéuticos e

medicamentos no Brasil.

Depdsitos Pedidos de patentes Pedidos de patentes Pedidos de patentes
depositados até 31/12/1994 depositados entre depositados a partir de
01/01/1995 e 14/05/1997 14/05/1997
Produtos Nao passiveis de protegdo Passiveis thz@oo Passiveis de protecéo
Processos Nao passiveis de protecao Nao passivpistecdo Passiveis de protecéo

Fonte: JANNUZZI (2007).

Por fim, o artigo 229-C do instrumento juridico etetinou que a concessédo de
patentes para produtos e processos farmacéuticasadéumano passaria a depender da
prévia anuéncia da ANVISA. O mecanismo da anugn@&wia, além de criar mais uma etapa
para obtencéo da carta-patente, foi e ainda édalwdiscussdes tanto no ambito técnico como
administrativo.

No ambito técnico, uma das principais questbes theodlancia reside nos
procedimentos relativos a concessdo da anuénciaapr® Art. 4° da RDC n° 45, de
23/06/2008, publicada pela ANVISA estabeleceu quégé&ncia realizaria sua analise
aferindo o cumprimento dos requisitos de patenlidabie — novidade, atividade inventiva e

aplicacdo industrial - e demais critérios estalétecpela legislagéo vigente.
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No entanto, este procedimento colidia com a fimalel institucional do INPI. A
ANVISA, criada pela Lei n° 9.782/99, é uma autaagemb regime especial vinculada ao MS,
que tem por finalidade institucional promover atpgdo da saude da populagcéo, por
intermédio do controle sanitario da producédo e alaercializacdo de produtos e servicos
submetidos a vigilancia sanitaria, inclusive dosdi@mies, dos processos, dos insumos e das
tecnologias a eles relacionados, bem como o centi®lportos, aeroportos e de fronteiras, ao
passo que o INPI, criado pela Lei n° 5.648/70, @ @mtarquia vinculada ao Ministério do
Desenvolvimento, Industria e Comércio Exterior (MRIque tem como finalidade principal
executar no ambito nacional, as normas que regalanopriedade industrial, tendo em vista
a sua funcao social, econémica, juridica e técrbem como pronunciarem-se quanto a
conveniéncia de assinatura, ratificacdo e denudeiaconvencgdes, tratados, convénios e
acordos sobre propriedade industrial.

No intuito de dirimir as duvidas quanto a finalidashstitucional dos dois 6rgéos
envolvidos na concessédo de patentes farmacéuticBspcuradoria-Geral Federal emitiu o
parecer n° 210/PGF/AE/2009. O parecer fixou enterdio que nao é atribuicdo da
ANVISA promover, por ocasidao do exame da anuénaaip, analise fundada nos critérios
de patenteabilidade, uma atribuicdo prépria e skaudo INPI. Ainda restou fixado que a
Agéncia deve, na sua analise, atuar nos limitesudecompeténcia, ou seja, orientada para
impedir a producdo e a comercializagdo de prodatsgrvicos potencialmente nocivos a
saude humana. A ANVISA solicitou reconsideracaopdoecer n° 210/PGF/AE/2009. Na
reandlise pela Advocia Geral da Unido, publicad®aecer h337/PGF/EA/2010, manteve-
se a decisdo do parecer anterior.

Na LPI, o Art. 18, inciso | € o dispositivo quezrampedimentos a concessao de
patentes nocivas a saude, estabelecendo que imgaogbtrarias a saude publica ndo podem
ser objeto de protecdo. Neste sentido, a atuacdcAMM®ISA, segundo o parecer
supramencionado, encontraria amparo nesses casofudG, uma analise orientada para
impedir a producéo e a comercializagdo de produbtencialmente nocivos a saude humana
em pedidos de patentes é de dificil exequibilidéste. porque as descricdes detalhadas das
invencdes dispostas em uma patente ndo sdo equesbs evidéncias cientificas necessarias
para solicitacdo de uma autorizacdo de comercg@@de um produto farmacéutico.

A solicitacdo de registro de um produto farmacé@ufignto a ANVISA contém
documentos técnicos para um unico produto, que ifmmma Agéncia avaliar a seguranca e
eficacia do produto e, assim, autorizar ou nadocsuaercializacdo. Por sua vez, a descricao

técnica da patente trata de um conjunto de prodatosacéuticos podendo contemplar em
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um mesmo documento mais de mil principios ativas,caso de patentes com féormulas
“Markush™?, uma ampla variedade de doses, formas farmacégisdas de administracdo
sem nenhuma definicdo especifica. Mesmo as patdattmadas a proteger formulacdes ou
associacbes de principios ativos incorrem em alglasses aspectos. As patentes sao
depositadas em estdgios da P&D nos quais aindase&dem uma delimitagdo precisa do
produto final. Ademais, a patente visa obter p@iegara um conceito inventivo e nao para
apenas um medicamento.

Outro aspecto técnico da duplicidade de analiseres posicdes divergentes entre as
duas organizagcfes governamentais, quanto a coocdeséeterminadas matérias técnicas,
como as ditas “patentes de segundo uso médieoas “patentes de selecdo’As decisdes
sobre esses impasses tém sido resolvidas no patlerajio, uma vez que para o INPI, as
matérias que nao estao expressamente proibidasi sfolpassiveis de obtencao de privilégio
e, para a ANVISA, os 6rgaos responsaveis pela esfoede patentes poderiam fazer uso de
uma interpretacdo mais restritiva usando de sedisrpe discricionarios.

Especificamente quanto as patentes de segunda #ddyISA considera a concessao
dessas patentes como lesivas a saude publica esaoviblvimento tecnoldgico do pais.
Entretanto, a interpretacdo do érgdo concessoates, INPI, foi considerada correta em
Acérddo da Primeira Secdo Especializada do Trib&Regional Federal da 22 Regido, na
analise de um processo referente a concessao eetepate segundo uso depositado pela
empresa Eli Lilly (BRASIL, 2013). Nesse processd)@sembargador Federal Abel Gomes

estabeleceu que:

. na legislacdo vigente, no que concerne as f@steem regra vige o
sistema genérico de classificagdo onde tudo queesfb relacionado de
forma expressa na Lei como ndo patenteavel, ersipiinseria passivel de

1 Um “grupo Markush” é uma expressdo genérica para classe de substancias quimicas, convencionament
empregada nas patentes, e consiste de um esqgoelkgtoular que é substituido por uma ou mais sultestis
variaveis que sdo acompanhadas da lista de defmid@ssas porcdes variaveis da molécula (SIMMOBEEL)1

A definicdo de estruturas quimicas por “grupo MatKuoi criada pelo inventor Eugene A. Markush aipaa
patente norte-americana US 1,506,316 concedidabete 2gosto de 1924.

2 As invencgBes relacionadas a substancias ou cogiEssique visam proteger o uso no tratamento de
determinadas doencgas podem ser de dois tipo: ()aua uso, como medicamento, de um produto ja codbe
com utilizagdo fora do a&mbito medicinal, dito primeuso médico; (ii) uma nova aplicacdo terapéutieaum
produto ja conhecido como medicamento, definido@sagundo uso médico.

3 Uma “Patente de Selecdo” pode ser definida comma®patente sob a qual um Gnico elemento ou um
pequeno segmento dentro de um grupo mais abrangmmtbecido € ‘selecionado’ e reivindicado
independentemente, baseado numa caracteristickupmrtndo mencionada no grupo mais abrangente”
(CORREA, 2000, p. 51).
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protecdo, o que em tese autorizaria o registrodéasminadas patente de
segundo uso
O Desembargador acrescenta que se faz necessariodo, a afericdo dos requisitos
de patenteabilidade, caso a caso. Neste sentakxLiso aponta para o fato que se o pais nao
deseja conceder determinado tipo de patente, tals8o deve estar expressa em lei.
Ainda em relacéo a questdo da duplicidade de atieisl do INPI e ANVISA, no que
se refere ao exame técnico dos pedidos de patemiee uma tentativa de resolvé-la. A
ANVISA promoveu em 20/03/2013 uma consulta pubtioen uma proposta de alteracdo da
RDC N° 45/2008. As novas regras foram publicadds ABIVISA em 15/04/2013 na RDC
N° 21/2013. Nao obstante, resistiu na nova Resolug&positivo que da margem para a
agéncia regulatoria analisar requisitos de patbiliidade, como pode ser observado no Art.

4° da norma transcrito abaixo.

Art. 4° Apos recebimento dos pedidos de patentaramhados pelo INPI, a
Anvisa analisara tais pedidos a luz da salde mjblicediante decisao
consubstanciada em parecer técnico emitido peldadai organizacional
competente no &mbito da Agéncia.

§1°: Considera-se que o pedido de patente seré#idoné& salude publica
quando:

I-]...]; ou

Il - O pedido de patente de produto ou de procéssoacéutico for de
interesse para as politicas de medicamentos ossiiéncia farmacéutica no
ambito do SUS @aéo atender aos requisitos de patenteabilidade e ais
critérios estabelecidos pela Lei n°. 9.279, de 1996rifos nossos).

Em suma, parece que as tentativas para delimitigsgiatividades técnicas que devem
ser exercidas por cada instituicdo envolvida nacessfio de patentes farmacéuticas, até o
momento, foram infrutiferas. Esta indefinicdo p&aler ao aumento do tempo de analise dos
pedidos de patentes farmacéuticas, dado que dstsligbes publicas executardo o mesmo
trabalho, ou seja, analisar se os pedidos de patepteenchem o0s requisitos de
patenteabilidade dispostos na LPI.

Hoje tramita na Camara dos Deputados dois Progidsei que podem vir a permitir
gue a ANVISA analise requisitos de patenteabilidadeL 5.402/2013, que acrescenta inciso
ao Art 7° da Lei n° 9.782/99 que estabelece as etdnpias da Agéncia, e o PL 7.735/2014,
gue altera o Art. 229-C da LPI.

No ambito administrativo, a insercdo da ANVISA nad de exame também provocou
uma redefinicdo na tramitacdo dos processos admnaiiv®s dentro do INPI. A principio,
somente 0s processos que preenchiam os requisitpatenteabilidade segundo a andlise do
INPI eram enviados a ANVISA. O problema deste modid tramitacdo residia no fato que
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os pedidos de patentes ndo anuidos pela ANVISA, rgtenavam ao INPI, ndo eram
arquivados. Os processos administrativos permameanialimbo, sem deciséao final.

Hoje, um novo sistema de tramitacao foi implant@€gura 11). Todos os pedidos de
patentes de medicamentos estdo sendo enviadoa PN ISA antes de qualquer exame de
mérito pelo INPI, conforme ficou estabelecido niat@io de andlise e sugestédo de critérios,
mecanismos, procedimentos, obrigacfes e possiveisiinentos formais para articulagéo
entre a ANVISA e o INPI com vistas a execucdo db 229-C da LPI, apresentado pelo
grupo de trabalho interministerial composto porrespntantes do MS, do MDIC, da
Advocacia-Geral da Unido (AGU), da ANVISA e do INPI

—
Depasito do pedido
de patente
 EEEEE—
Produt
Exame formal r:n:.:s:u Exame & decizdo do Publica¢io na RPI
= [documentagio) P i padido do resultado
] farmacéutico?
L I:
——
Arquivamento do
pedido por falta
Envio do pedido & de anuéncia da
ANVISA ANVISA
3
______________________ e m e e m— e e, — e e — e, ——— ——————
Devolugio do Devolugio do
E d did
RRIAE O pedido anuide ao pedido ndo anuido
INPI ao INPI
A
g Ao Publicac3o no DOU
pravia? da anuéncia

Publicagio no DOU

MNAD (decisio consolidada da ndo anuéncia
em sede administrativa)

Figura 11 — Fluxo de analise para pedidos de pegestivolvendo anuéncia prévia de

produtos e processos farmacéuticos.
Fonte: Grupo de Trabalho Interministerial de Pregeide Intelectual (2012).

Além disso, ficou definido pelo grupo no relatérioynado publico por meio da
Portaria Interministerial n° 1.065, de 24/05/20@8¢ caso o pedido de patente ndo fosse
anuido pela ANVISA, o INPI arquivaria o pedido ebjicaria este arquivamento na Revista
da Propriedade Industrial. No entanto, até a RPRB89, de 03/11/2015, nao foi identificado

nenhum cddigo de despacho relativo ao arquivameio® pedidos ndo anuidos pela
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ANVISA. Existe apenas o cédigo de despacho “7.6 etifidacdo de ndo Anuéncia
relacionada com o Art. 229-C da LPI” na secao ireda “Ciéncia de Parecer”.

A definicdo de politicas de PI para o setor farmaicé no pais tem se concentrado
nas discussdes sobre modificagcdes nas mateérias dlej@rotecao patentaria. As divergéncias
entre INPI e ANVISA apontadas também se refletenplaoejamento das politicas publicas,

COMoO sera visto na proxima secao.

4.3 POLITICA DE PROPRIEDADE INTELECTUAL NO BRASIL

O 6rgdo destinado a propor e acompanhar as pelitiekativas a propriedade
intelectual no pais dentro da estrutura governaamhe@t o Grupo Interministerial de
Propriedade Intelectual (GIPI) ligado ao MDIC.

O GIPI surgiu em meados da década de 1980, a gartiecessidade de coordenacao
das posi¢cdes do governo brasileiro para atuacdonegsciacdes relativas a propriedade
intelectual na Rodada Uruguai do GATT (Acordo Gerallarifas e Comércio).

Em meados da década de 1990, com as discussOesnpdeaentacdo do Acordo
TRIPS, alguns integrantes desse grupo, designamlom@io da Portaria Interministerial n°
346/90, se reuniram com outros agentes em uma s@mjpsara elaborar o Projeto de Lei que
substituiria o antigo Codigo da Propriedade Indaisttei n® 5.772/71, pela Lei n°® 9.279/96.
Dessa comissao, ja participavam os Ministériosalal8, Fazenda e das Relacfes Exteriores.
Esse grupo também participou na elaboracédo dad € ultivares (Lei n° 9.456/97), Lei de
Programas de Computador (Lei n® 9.609/98) e a édbideitos Autorais (Lei n° 9.610/98) a
fim de adequar as legislagbes nacionais aos tmtaternacionais ratificados pelo Brasil na
area de PI.

Somente quase dez anos apos sua criacdo, o GlPletoiamente formalizado por
meio de Decreto Presidencial publicado em 21/08/266ndo situado no ambito da Camara
de Comércio Exterior (CAMEX) do MDIC. O grupo pasgsater um corpo fixo que integra
varios Ministérios (Figura 12) sendo presidido fetesidente da CAMEX.
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Ministério do Desenvolvimento,
Indistria e Comércio Exterior

l Presidente da CAMEX |

| Mpic || mapa | || Mcm || Mg || W || MRE

| ms || aova | wr |

Casa Civil da Presidénciada { Secretaria de Assuntos Estratégicos

Repiiblica da Presidéncia da Republica
MDIC—Ministéno do Desenvolvimento, Indiastria MinC — Ministéno da Cultura.
e Comercio Extenior. M- Mimisteno da fustica
MAPA - Moimisténo da Agncultura, Pecuanae MEE— Mhmisténo das Felagdes Extenores.
Abastecimento. ME — Ministéro da Satde.
MCTI - Ministério da Ciéncia. Tecnologia e MMMA — Ministéno doMeio Ambiente.
Inovagio. MF — hMinizsténo da Fazenda.

Figura 12 — Composicao do Grupo InterministeriaPdepriedade Intelectual.

Fonte: Elaboragéo propria.

Até a constituicdo oficial do GIPI, as politicas Rlese encontravam dispersas pelas
diferentes agéncias governamentais e seus miostélste cenario ocasionou diversos
conflitos entre as organizacbes envolvidas, quelaaindo foram sanados (PORTO e
BARBOSA, 2013), como as opinides técnicas diverggepntre INPI/MDIC e ANVISA/MS.

As reunides plenarias do GIPI ocorrem a cada quaéges e contam com a presenca
dos representantes oficiais, representantes desodiigdos da Administracdo Publica e
pessoas de notdrio saber. O INPI, apesar de namesmbro permanente, deve ser ouvido
guando a matéria for de sua esfera de competéRe@ntemente, 0 Regimento Interno do
GIPI (Portaria MDIC n°187, de 06/06/2013) estabmlecque a ANVISA e o Conselho
Administrativo de Defesa da Concorréncia tambénendeser consultados nos assuntos que
lhe forem afetos.

A composicao interministerial procura abrigar repréantes capazes de discutir os
multiplos campos da propriedade intelectual decdinedo GIPI, dentre eles: propriedade
industrial; direitos de autor e direitos conexoscl(iindo a protecdo de programas de

computador); cultivares; topografia de circuitogegrados; informacdes nédo divulgadas (ou
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informacgdes confidenciais); observancia dos diseite propriedade intelectual; concorréncia
desleal; e a relacdo da Pl com o acesso a reqyesesicos e conhecimentos tradicionais.

A principal atribuicdo do GIPI, segundo seu Regitoeimterno, é propor acodes
governamentais para conciliar as politicas interrexterna visando o comércio exterior de
bens e servigos relativos a propriedade inteleguakpecialmente: aportar subsidios para a
definicdo de diretrizes da politica de propriedadelectual; propor o planejamento da acao
coordenada dos o6rgdos responsaveis pela implerdentdessa politica; manifestar-se
previamente sobre as normas e a legislacdo deigulade intelectual e temas correlatos;
indicar os parametros técnicos para as negociduifasrais e multilaterais em matéria de
propriedade intelectual; aportar subsidios em naatde propriedade intelectual para a
formulacdo e implementacdo de outras politicas r@wveentais; promover a coordenacao
interministerial nos assuntos que serdo tratadtms @HEI; realizar consultas junto ao setor
privado em matéria de propriedade intelectuahstruir e reportar matérias relativas a
propriedade intelectual.

Atualmente, o GIPI tem atuado em seis grandesadintie acdo: adequacdo da
legislacdo nacional de propriedade intelectual;;gg@nhamento da evolugcdo do Direito
Internacional sobre propriedade intelectual; apaidnsercdo brasileira nos acordos de
integracéo regionais e multilaterais de que o Bfaga parte ou pretenda fazer parte com a
elaboracdo da agenda de negociacdes em matérieopigegade intelectual; promoc¢éo do
exercicio e observancia dos direitos de propriedatdectual énforcement difusdo da
cultura de propriedade intelectual; e fortalecimeimistitucional do GIPI e dos orgaos de
registro e adjudicadores de direitos de propriedagéectual.

Especificamente quanto a protecdo a Pl de prodatoscéuticos, o GIPI tem atuado
no sentido de propor que o INPI impeca a concedsdpatentes com matérias relativas a
novos usos, novas formas polimorficas e outros fidaties que sdo vistas por alguns autores
(HENRY e LEXCHIN, 2002; DWIVEDI, HALLIHOSUR e RANGA, 2010; HEMPHILL,
SAMPAT, 2012) como tentativas de extensdo da péotgatentaria conferida a um produto
previamente desenvolvido.

Em reunido realizada em 01/12/2008, o GIPI adgtou,consenso, posicado expressa
no sentido que pedidos de patentes contendo asiasat@pramencionadas nao atendiam aos
requisitos legais de patenteabilidade, assim coosoodjetivos da politica brasileira sobre
propriedade industrial, devendo, dessa forma, smitados pelas autoridades nacionais
competentes. Nessa plenaria, o GIPI estava andtisas diretrizes de exame de pedidos de

patentes dos setores de biotecnologia e farmaoéugitometidas a consulta publica pelo
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INPI. No entanto, em 30/03/2009 o INPI questionaur meio de parecer juridico a
autoexecutoriedade da decisdo tomada pelo GIRduma&o anterior. O INPI argumentou que:
a) novos critérios de patenteabilidade, em setfitidoal, sé poderiam ser criados por lei; b) o
GIPI ndo possuia competéncia para normatizar sobtéria de propriedade industrial; e c) a
medida adotada pelo GIPl causava inseguranca qgaridiada a incursdo de oOrgao
administrativo em seara reservada a atuacdo da Pedsslativo (ALBUQUERQUE, 2011).

O INPI néo acatou a orientacdo do GIPI e as paaefgemedicamentos envolvendo novos
usos, polimorfismos e sele¢cdes de formdMkushcontinuam sendo concedidas.

Este tipo de conflito gerou discussdes a respeitefidacia do trabalho desenvolvido
pelo GIPI. Para uns o GIPI é competente para degdolitica de Pl, para outros a declaracao
do GIPI ndo é vinculativa, e sim de opinido (PORTBARBOSA, 2013).

Em suma, no que concerne ao setor de medicamemt@PI| tem se mostrado
preocupado em restringir 0 escopo de protecdo @#rias patentedveis em uma politica de
bloqueio a extensdo de direitos de Pl. Nao ha qgealgerspectiva de fazer com que os
direitos de exclusividade de mercado, obtidos agala protecdo a propriedade intelectual,
sejam utilizados como incentivos para o desenvawim de medicamentos que se

direcionem para os problemas de salde nacionais.

4.3.1Tentativas de altera¢do do sistema de PI brasil@rpara o setor farmacéutico

As tentativas de alteracdo do sistema de Pl oconeambito legislativo. Na Camara
dos Deputados e no Senado Federal tramita umadseReojetos de Lei que visam suprimir,
aumentar ou criar novos direitos de Pl. A maioir@ailonada para modificar o escopo de
protecao das patentes farmacéuticas no pais.

Dois Projetos de Lei, que se encontram arquivagesecem ser comentados dado a
interligagdo com a concesséao de exclusividadedatdgias. O primeiro, mais recente, € o PL
6.654/2009, de autoria do Deputado Federal Dar&sioni, e o segundo, PL 3.533/2000, de
autoria do Poder Executivo.

O PL 6.654/2009 visava alterar a Lei n° 6.360/7@ glispbe sobre a vigilancia
sanitaria a que ficam sujeitos os medicamentogregas e os insumos farmacéuticos. A
proposta era para incluir dispositivo que deterrana@ue, caso o0 principio ativo ou
medicamento a ser registrado fosse objeto de gatmt vigor, o requerente do registro

deveria comprovar que era titular da patente, ¢eri@ado pelo titular a utiliza-la.
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O autor argumentava, como justificativa de suaiatia, que a proposta buscava
harmonizar a Lei 6.360/76 com a Constituicdo Fedemm a Lei da Propriedade Industrial
— Lei n° 9.279, de 14 de maio de 1996. Todaviaya)el® foi analisado e rejeitado pela
Comissédo de Seguridade Social e Familia da Canpara, traria mais obstaculos ao
procedimento de registro. Os relatores alegavaenegte dispositivo criaria mais um item a
ser averiguado pela vigilancia e que beneficidgiim somente ao titular da patente. Ainda
segundo a Comissao, as concessdes de registranpdieamentos genéricos, por exemplo,
com mais esse requisito a ser comprovado e avalgatoorariam bem mais, retardando a
concretizacdo dos beneficios advindos com a cdiocagsses produtos no mercado, em
especial a reducéo de precos e consequente anoptlagicesso aos medicamentos. Por fim,
a Comisséao frisou que um PL semelhante havia sidpopto pelo Senador Ney Suassuna,
PLS N° 29 de 2006, e rejeitado em todas as Consgpie 0 apreciaram.

Nesse ponto especifico, é importante dizer queckmdedo das patentes relacionadas
a um produto farmacéutico, no mesmo esquema datesiamericanos, como se propunha o
Projeto de Lei em tela, traria mais transparéngiaistema de propriedade industrial. Hoje &
extremamente dificil determinar todas as patenietadas aos medicamentos que estdo no
mercado. A busca é feita, justamente, pelo acas€range Bookvide VILLARDI, 2012),
que é a publicacédo oficial daod and Drug Administrationom as patentes relacionadas aos
medicamentos registrados e comercializados no ohenmtarte-americano. Assim sendo, esse
requisito ndo se constituiria em barreira ao regide medicamentos genéricos, mais sim um
meio para que essas empresas se certificassemaquestariam cometendo contrafracdo de
patentes.

O segundo Projeto, PL 3.533/2000, tratava da avidedperiodos dPata Exclusivity
no pais. A proposta legislativa dispunha sobre @iepéo de informacdo ndo divulgada
submetida para aprovacdo e manutencéo da comeacid de produtos, como aquelas para o
registro sanitario de produtos farmacéuticos dehusoano.

O PL previa no Art. 4° periodos de protecdo dasrinécdes dos testes realizados
para obtencdo do registro de medicamentos, ummsstde Data Exclusivity conforme

descrito abaixo:

Art. 4° Os prazos de protecdo a que se referégmamterior serdo:

| — para os produtos que utilizem novas entidadiésigas e biolégicas, de
cinco anos contados a partir da concessdo do negist até a primeira
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liberacdo das informacBes em qualquer pais, 0 queEres primeiro,
garantindo no minimo um ano de protecao;

Il - para os produtos que ndo utilizem novas ededaguimicas e biologicas,
de dois anos contados a partir da concessdo dstree@u até a primeira
liberacdo das informacdes em qualquer pais, o ou@res primeiro,
garantindo no minimo um ano de protecao;

Il — para novos dados exigidos apds a concessaeglstro dos produtos
mencionados nos incisos | e Il, pelo prazo de p&meremanescente
concedido para o registro correspondente ou umcamtado a partir da
apresentacdo dos novos dados, o que ocorrer popult

Paragrafo Unico. Para a protecdo estabelecida hlesteonsidera-se como
nova entidade quimica ou biolégica toda moléculaom@anismo ainda nao
registrado no Brasil, podendo ser analogos ou hmgodla outra molécula ou
organismo, independentemente de sua finalidade.

Desse modo, nota-se que havia pretensao de cuigcéistemas de direitos de SRl
generis no Art. 4°, inciso |, para novas entidades quasisemelhantes ao padrédo norte-
americano. Na proposicao do Art. 4°, inciso Il, néstou claro quais seriam as situacdes que
seriam permitidas protecdo aos dados de testes gracutos que nao utilizem novas
entidades quimicas e biolégicas como, por exenmgleas indicacdes terapéuticas e inclusao
de uso pediatrico.

Cabe ainda destacar que a expressao “... até eifiliberacdo das informagfes em
qualquer pais ...” atrelava a concessao de praz@xdusividade no pais a prazosDita
Exclusivity concedidos no estrangeiro, o que € de dificil eg@c e controle. De qualquer
forma, a proposicdo, que também contemplava o aspulsério das informacdes, dentre
outros aspectos, foi arquivada pela retirada dpéth autor.

Assim sendo, a criagdo de outros direitos de sBil generis que conferem
exclusividades de mercado, além das patentes, fprapostos, mas nao foram introduzidos
no pais. Nota-se que da mesma forma que no sisterpatentes, as proposicoes legislativas
para ampliacdo de direitos de Pl no pais, ndo astalirecionadas ou em consonancia com
nenhum programa especifico de saude publica gavemal.

As alteracdes do sistema de Pl em pauta hoje sw&arima alterar a LPI (Tabela 14),
onde a discusséao sobre protecdo a Pl e acessoodotgas de salude se mostra mais presente

no pais.
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Tabela 14 - Propostas de modificacdo da LPI emitagfdo na Camara dos Deputados em
relacdo aos procedimentos relativos a concessjmateéates para invengdes farmacéuticas,

matérias e escopos de protecao.

Art. LPI Projeto de Lei Modificacdo Proposta

Permite a ANVISA analisar os requisitos de novidadizidade inventiva
e aplicacdo industrial das invencBes e modelosutikdade susetiveis
de patenteamento da &rea quimico-farmacéutiedicamentos de
qualquer espécie e produtos de uso parsaade, bem como os
respectivos processos de obtencdo ou modificac8tab&8ece que a
concessdo da patente sormensera realizada se houver conse
entre a anuéncia prévia da ANVISA e oafras analises
realizadas pelo INPI.

7.735/2014

Art. 229-C

2.695/2003 Altera o inciso IX de modo a considerar como in&n@s sequéncias
totais ou parciais de &acido desoxirribonucléico A)Ne materiais
bioldgicos isolados de seu entorno natural ou obtigpor meio de
procedimento técnico, cujas aplicacdes industrsmm comprovadas
clara e suficientemente no pedido de patente.

4.961/2005 Modifica o inciso IX de modo a permiticoncesséo de patentes para as
substancias ou matérias extraidas, obtidas oudms®lda natureza, desde
gue atendam aos requisitos de patenteabilidadésfrewo Artigo 8°.

Art. 10

3.995/2008 Acrescenta inciso que visa impedir ceqieamento de polimorfos e
segundo uso médico.

5.402/2013 Acrescenta inciso que visam impedir ergaamento de qualquer nova
propriedade ou novo uso de uma substancia conhesidaiso de um
processo conhecido, a menos que esse processte resul um novo
produto, e ainda, o patenteamento de novas forneassubstancias
conhecidas, que nao resultem no aprimoramentoickcif conhecida da
substancia.

4.677/2001 Introduz inciso para incluir entre agémas nao patenteaveis os produtos
e processos desenvolvidos a partir de ser vivonarigp no Brasil.

4.961/2005 Considerar ndo patenteavel o todo ote mhs seres vivos, exceto 0s
microorganismos.

654/2007 Altera redacao do inciso Ill e do parégrafico do Artigo 18, para vedar
0 patenteamento de qualquer organismo geneticamemadificado,
inclusive os microorganismos.

Art. 18

2.511/2007 Acrescenta inciso que considera comérimatdo patenteavel a indicagdo
terapéutica de produtos e processos farmacéuticos.

3.945/2012 Acrescenta inciso que considera comoériaatndo patenteavel os
medicamentos utilizados no tratamento das doengagiganciadas
constantes em listagem publicada pela autoridacdétasa nacional
competente.

Fonte: Elaboracéo propria a partir das informaciigsonibilizadas em www.camara.gov.br.

Destaca-se que ha projetos em tramitacdo a maiszdanos, o que é um indicativo da

dificuldade em tomar decisdes sobre Pl no Brasil.
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CAPITULO 5 - ESPECIFICIDADES DA PROTECAO A PROPRIED ADE
INTELECTUAL SUI GENERIS DE MEDICAMENTOS NOS EUA E COMUNIDADE
EUROPEIA

Neste Capitulo sdo mostradas as especificidadesm#manismos de protecdo a
propriedade intelectuasui generisnos dois maiores mercados farmacéuticos mundiais,
Estados Unidos e Europa. Tendo em vista que osmsewas de protecdo a propriedade
intelectual nos Estados Unidos e na Comunidadepeiacse entrelacam com a legislacéo
sanitéria, pela presenca das exclusividades régislst far-se-4 uma breve explicacdo do
processo de solicitacdo de autorizagdo de comiesggdb de medicamentos nestes dois
locais. Finalmente, ao final do Capitulo assinas@nguais e como esses direitos Pl ja foram

utilizados para as doencas negligenciadas.

5.1 DIREITOS DE EXCLUSIVIDADE DE MERCADO PARA MEDIEMENTOS
CONCEDIDOS NOS ESTADOS UNIDOS E UNIAO EUROPEIA

Os direitos de exclusividade de mercado para mediotos concedidos nos EUA e
Europa sdo politicas publicas setoriais que visatimalar a inovacdo farmacéutica e o
desenvolvimento de produtos de interesse de sésespa

As exclusividades de mercado atreladas a concelsdegistro de medicamentos
foram criadas primariamente nos EUA em meados daddéde 1980. Este modelo foi
seguido, posteriormente, por outros paises desgadusle regides econdmicas. Desse modo,
os periodos superiores de exclusividades reguatdvd Unido Europeia, para a maioria dos
tipos de exclusividades regulatorias concedidasumimos os territérios, podem ser atribuidos
a disputa pela permanéncia das empresas farmautiovadoras no territorio europeu.
Devido a globalizacdo do mercado farmacéutico garesas desenvolvedoras de tecnologia
tendem a permanecer em locais que lhe proporciom&isivantagens competitivas.

O Quadro 14 mostra uma sintese dos principais tigosxclusividades de mercado
concedidas nos EUA e Europa, que serdo detalhagasegdes subsequentes. Cabe destacar
que as exclusividades de mercado interligadas comutorizacdes de comercializagdo de
medicamentos nos EUA estdo sob o controle da agé@&eguladora, ao passo que na UE a
concessao do periodo de exclusividade regulat@@ntolada tanto pelo 6érgdo concessor de
patentes, no caso do SPC, como pelas agénciaarsmiinos casos ddarketing e Data

Exclusivity



Quadro 14 — Sintese dos direitos de exclusividadmercado para medicamentos concedidos

nos EUA e Unido Europeia, segundo o érgao de ceéoes
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) Tipo de Vigéncia
Orgéo Excll\ljlsel;/égg\ge de Casos de Concesséo EUA Uni&o Europeia
20 anos da data de 20 anos da data d
depdsito, mais periodo de depdésito
compensacao por:
- Atrasos administrativos
USPTO;
@ Realizacédo de uma invencdo Sem analise a partir de
S gue preencha os requisitos trés anos da data de
E Patente de patenteabilidade — | deposito;
° novidade, atividade - Atraso por causa de
g inventiva e aplicacédo derivac@es de processos,
= industrial. ordens de sigilo ou
£ apelacoes;
? - Atraso na concessao de
w registro sanitario do
medicamento (semelhantg
ao SPC).
Supplementary Registro de um
Protection Medicamento protegido por - Méaximo 5 anos
Certificate (SPC) patente
Nova Entidade Quimica 5 anos 8 anos
Produto Biolégico 4 anos 8 anos
Data Exclusivity | Nova indicagéo terapéutica - 1 ano
Mudanca de classe
© P - 1 ano
S terapéutica
S Nova Entidade Quimica - 10 anos (8 +2)
g Produto Biolégico 12 anos (4+8) 10 anos (8+2)
g Nova indicagéo terapéutica 3 anos -
p Nova forma de usar 3 anos -
'(% Marketing Nova formulacgéo 3 anos . -
S Exclusivity _ L ormalmente 10
< Medicamento Orféo 7 anos anos podendo
chegar até 12 anog
Pediatrica Mais 6 meses Mais 6 meses
Medicamento Genérico 180 dias i
(Patent Challenge

Fonte: Elaboracéo propria.

Ressalta-se que os direitos de propriedade intllesiti generissdo concedidos sem
prejuizo da lei relativa a protecdo da propriedadiistrial e comercial, permitindo a
coexisténcia do direito patentério e dos direitBdta e MarketingExclusivity
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5.1.1Estados Unidos

5.1.1.1 Autorizacdo para a comercializacao de raetkntos e protecdo patentaria

Nos EUA as legislacdes para concessdo do regiatitaso de medicamentos e de
propriedade industrial, determinam uma série deigasdque garantem exclusividade de
mercado. GFederal Food, Drug and Cosmetic A&FDCA), Public Law 75-717, aprovado
pelo Congresso norte-americano em 25 de junho 88, I autoridade aeood and Drug
Administration(FDA) para verificar a seguranca de alimentos, ica@dentos e cosméticos.
Por sua vez, ®rug Price Competition and Patent Term Restorac#at de 1984 (PL 98-
417), conhecida comblatch-Waxman Actconstituiu uma emenda ao FFDCA e a Lei de
Patentes.

O FFDCA estabelece no seu subcapitulo V, Secdo 505, o®dinoentos para o
pedido de autorizacdo de comercializacdo de meeitt® novos no pais eHatch-Waxman
Act apresenta emendas a esta secdo para definir eedpnentos de solicitacdo de
medicamentos genéricos, bem como estabelece pilaZosta e Marketing Exclusivitypara
0sS medicamentos Novos.

Nos EUA, o pedido de registro precedido por umaaléN” € uma New Drug
Application (NDA ou comumente o medicamento inovador ou refded e o pedido de
registro precedido por uma letra “A” é urAabreviated New Drug ApplicatiofANDA ou
comumente o genérico). Os requerimentos de regigrmedicamentos inovadores devem
conter no minimo 0s seguintes elementos: relat@aospletos das investigacdes realizadas
para mostrar a seguranca e eficacia do uso do amdito; lista completa dos artigos
utilizados como componentes do medicamento (pompbke embalagens primarias e
secundarias); declaracdo completa da composi¢caduediicamento; descricdo completa das
instalacdes, métodos e controles usados para edaflo e embalagem do medicamento;
amostras dos medicamentos e dos artigos utilizedio® componentes do produto final se
exigidos pelo FDA; e espécimes da rotulagem praposta 0 medicamento.

Além desses documentos, o requerente deve apresEntaumeros das patentes
concedidas com as respectivas vigéncias que raaimdo farmaco/medicamento, assim
como seu(s) método(s) de uso para o qual o redeesgmesentou o pedido e, ainda, as
patentes que possam gerar alegacao de violacéoedesdde propriedade industrial, se uma
pessoa nado autorizada pelo titular, fabricar, umarvender o medicamento. Caso um

requerimento de registro seja solicitado antesatmsito dessas patentes, o requerente deve
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alterar o pedido para incluir as informagfes salsrpatentes antes da conclusao do processo
de concessdo da autorizagdo para comercializagddasTas informagdes relativas aos
pedidos de registro, inclusive as patentariaspséticadas pelo FDA.

Nos casos onde os titulares da patente sédo dsstohds requerentes do registro
sanitério, o requerente da autorizacdo de comeaidlo deve apensar uma declaracdo com a
relacdo de cada patente que reivindica 0 medicant@nseu uso com suas respectivas datas
de expiracao, afirmando que a informacao da(shp(® nao foi (foram) depositada(s) até o
momento por outro requerente. Além disso, na dacdear deve constar alguma das seguintes
justificativas para a falta da apresentacéo dariaatiiio de uso das patentes por seu titular:
gue a referida patente expirou; que a(s) patendg(sjalida ou ndo viola nenhum direito pela
fabricacdo, uso ou venda do novo medicamento paxsbo pedido é apresentado, e que 0
método de uso do medicamento é distinto do pradgoiad patente previamente declarada por
outro requerente.

Ademais, quando o requerente do registro alegaafg)epatente(s) é invalida ou néao
serdo violados direitos de PI pela fabricacdo,aussowenda do novo medicamento, ele deve
declarar ainda que fara uma notificagdo de que sstizitanto uma autorizacdo de
comercializacdo a cada titular da(s) patente(dpcta(s).

Outra peculiaridade do sistema sanitario de regg#rmedicamentos norte-americano
€ 0 exame acelerado de medicamentos convenciomais IINDA) e de produtos biolégicos
(Biologics License Application BLA), permitido através dBrescription Drug User Fee Act
(PDUFA), promulgado em 1992, e renovado em 1997JP®II), 2002 (PDUFA Il1I), 2007
(PDUFA 1IV), e 2012 (PDUFA V). Essa legislacdo estabe um sistema de troca. Ela
permite o recolhimento de uma taxa adicional dbsidantes de NDA e BLA para criar um
fundo de financiamento para as duas divisbes do D&\ fazem a analise de concesséo e
farmacovigilancia dos medicamentos comercializasdms EUA, o Center for Drug
Evaluation and Researd€DER) e oCenter for Biologics Evaluation and Resea(€BER).

Em troca dessa taxa, o FDA deve atingir determmaugtas, principalmente, reduzir o tempo
de concessao do registro sanitario de medicamantass.

A pratica de recolhimento dessas taxas pelo FDA g&lo questionada. A analise
acelerada resulta, algumas vezes, na aprovacdo eticamentos com problemas de
seguranca, sendo necesséria a suspensdo da ctira®@ia do produto e, encoraja a
dependéncia financeira do FDA a industria farmac@8(KESSELHEIM, 2010), o que pode

levar a captura da agéncia reguladora.
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5.1.1.2 Tipos de exclusividades regulatérias padicamentos

No conjunto de normas norte-americanas existere #pbs de exclusividades

regulatorias para medicamentos:

* Nova entidade quimica.

* Nova indicacdo ou nova forma de usar.

* Nova formulacéo.

* Medicamentos o6rfaos.

» Pediatrica.

» 180 dias para medicamentos genéricos concedidosiaira empresa a depositar uma
solicitacdo de registro sanitario.

* Medicamentos bioldgicos.
5.1.1.2.1 Exclusividade de Nova Entidade Quimica@\

Os medicamentos contendo novas entidades qufthicasebem cinco anos de
exclusividade de mercado. Isto significa que o FDAo aprovara uma ANDA (ou
comparativamente urRaper NDA55) contendo a mesma NEQ para 0 mesmo uso aprovado
durante cinco anos contados da data de aprovacaotoldzacdo de comercializacao (Secéo
5058355(j)(4)(D)(ii) do FFDCA segundo redacéo dpel®Hatch-Waxman At

Desse modo, durante esse periodo, a agéncia regaulado aceitard um pedido de
registro para um medicamento geneérico a ndo serugue patente relacionada a este
medicamento esteja enumeradadrange Boo¥. Nestes casos, ap6s o final do quarto ano,
contados a partir da data de aprovacdo do medicandsn referéncia, as empresas de
genéricos podem solicitar o registro. Segundo Y2@11), isto é altamente significativo, uma

vez que o tempo médio para aprovacdo de um regiahitario para medicamentos genéricos

** Nova entidade quimica (NEQ), para o FDA, referas® medicamentos em que todos os ingredientesativ
incluindo qualquer éster ou sal, nunca foram aplosgara comercializagdo nos EUA.

% paperNDA é uma solicitacdo de aprovacéo de autorizalgdcomercializagdo segundo a secéo 505 (b) (2) do
The Federal Food, Drug and Cosmetics,Aiticamente usada para solicitacdo de medicarme@néricos com
uma ou mais modificacBes de formulacdo em relag&ticamento de marca (VOET, 2011).

*% O Orange Booké uma publicacdo anual do FDA que contém umadistalizada de todos os medicamentos
comercializados, isentos ou nao de prescri¢céo @paenf aprovados quanto a seguranca e eficacia, bem os
pedidos de novos registros de medicamentos. Nrgiicacdo, também sdo listadas todas as patestes d
produtos relacionados aos medicamentos registraarg, como os direitos de exclusividade de mercado
associados.
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nos EUA leva cerca de 30 meses, dando uma exdasiwide mercado efetiva ao detentor do
medicamento de marca de aproximadamente 6,5 aroBa® ha patentes relacionadas ao
produto, como no caso de NEQ que ja esta com spai@hte(s) expirada(s), mas ainda nao
foi autorizada para comercializacdo, a solicitagaopedido de registro do medicamento
genérico somente podera ser aceita quando findaguimguénio e, com o tempo médio de
aprovacgao de 30 meses, a efetiva exclusividadeesesisos, pode chegar a 7,5 anos.

Os cinco anos de exclusividade se aplicam somengginaeira autorizacdo de
comercializacdo do medicamento com nova entidad®iga. Se uma segunda autorizagcéo
para um novo uso ou indicacdo contendo a mesmafbiEdg@positada pelo mesmo fabricante
ou outro fabricante diferente, ndo ha um segundlaggénio de exclusividade, mesmo que o

primeiro medicamento tenha sido retirado do mercadounca tenha sido comercializado.

5.1.1.2.2 Exclusividade de nova forma de usar, modi@acao ou nova formulacao

O Hatch-Waxman Agbrevé um triéniale Marketing Exclusivitypara uma nova forma
de usar antigos medicamentos, nova indicacdo (SB0&&8355(j)(4)(D)(iii)) ou nova
formulacdo de medicamentos conhecidos (Secdo 58§¥3%D)(iv)). Esta exclusividade &
aplichvel somente a um registro aprovado para aoatieacdo de uma NDA que requer
novos ensaios clinicos. Os ensaios de biodispatadi feitos para obtencdo de aprovacéo de
um medicamento genérico ndo se enquadram nestdidaoida

Durante o periodo de exclusividade, o FDA né&o s o0 registro de um
medicamento genérico, mas podera aceitar o depisitona ANDA owaper NDA durante

esse periodo.

5.1.1.2.3 Exclusividade para medicamentos orfaos

O FDA concede uma exclusividade de mercado de asbe para medicamentos
orfaos de acordo com@rphan Drug Act(PL 97-414). A elegibilidade de um medicamento
orfao baseia-se no fato que o medicamento naoté&vednou esta indicado para uma doenca
ou condigcédo que afeta menos do que 20(peskoas nos EUA.

Esse tipo de exclusividade impede que a agéncitasaraprove uma NDA ou BLA,
assim como uma ANDA ou até mesmo paper NDAdurante esse periodo. No entanto, ao
contrario da exclusividade para novas entidadasigas, ndo ha nenhuma restricdo para que

outras empresas facam o requerimento de uma NDANIDA para o medicamento 6rfao
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antes da expiracdo degs®zo. Além do mais, um segundo produto pode sewvago para
comercializagcdo se € clinicamente superior, oferawEor seguranca ou tenha uma
contribuicdo maior ao tratamento do paciente.

Voet (2011) e Kesselheim (2010) alertam que as esaprtém usado a exclusividade
de medicamentos érfaos como uma estratégia pasegoin aprovar uma indicacao inicial e
depois expandir para novas aplicacdes. Esta préticamum para medicamentos para o
tratamento de canceres, uma vez que o FDA reqoga e seguranca e eficacia para cada
tipo de cancer e os oncologistas comumente fazemofislabel dos medicamentos ja
aprovados para comercializagdo, como caminho paranatrucdo da evidéncia cientifica
necessaria a inclusdo da nova indicacao terapaéreao produto.

Além disso, segundo Kesselheim (2010), outro probledessa exclusividade
regulatoria, reside no fato que possibilita 0 us®@uabsidios publicos para produtos lucrativos

gue poderiam ser desenvolvidos sem esses incentivos

5.1.1.2.4 Exclusividade pediatrica

A exclusividade regulatoria pediatrica estabelecmaBest Pharmaceuticals for
Children Act (PL 107-109) adiciona seis meses de exclusividdglenercado a todas as
demais exclusividades, assim como adiciona seigsnas datas de expiracdo de qualquer
patente listada para um produto farmacéutic@range Book A vigéncia da patente ndo é
efetivamente estendida, uma vez que a competéaciarttessdo de patentes esta a cargo do
USPTO, todavia o FDA age como assim fosse e n&va uma ANDA opaperNDA até
gue a data da extensao seja atingida. O ganhasdmsses se aplica apenas para patentes nao
expiradas.

Os requerentes deste tipo de exclusividade deveeseqar estudos que comprovem
a eficicia do uso do medicamento aprovado paracaduh populacédo pediatrica. Além disso,

0 mecanismo de acdo do medicamento deve ser idéQtg protocolos dos ensaios a serem
conduzidos pelas empresas também devem ser prex@am@ovados pelo FDA (SCHACHT
e THOMAS, 2002).

Segundo Kesselheim (2010), apesar dessa excluseviga aumentado o quantitativo
de estudos de medicamentos aprovados em paciezdégrigos, leva aos fabricantes, que
querem se beneficiar do incentivo, a realizar estute confiabilidade duvidosa que ndo tem

efeitos substanciais na saude publica. Ainda nadapdo autor, esse tipo de exclusividade da
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recompensas excessivas a fabricantes biekbusterse atrasa a disponibilidade de
medicamentos genéricos para pacientes adultos.

5.1.1.2.5 Exclusividade de 180 dias para produto®gcos

A exclusividade de mercado de 180 dias para deatados requerentes de
medicamentos genéricos foi originalmente criada gaucorajar as empresas de genéricos a
invalidar patentes enumeradas®@@nge Boolke, com isso, compensar essas empresas pelos
custos com a invalidagdo de uma patente concedagadpriadamente (VOET, 2011). Essa
pratica é conhecida confratent Challenge

A empresa elegivel para essa exclusividade é eemeoie da ANDA (registro de
medicamento genérico) com um “certificado do pafagriV”, isto €, a declaracdo
apresentada pela empresa, segundo a Secdo 50%83kb(pjue n&o estdo infringindo
nenhuma patente listada r@range Book Assim sendo, no certificado/declaracdo deve
constar que: o FDA deve aprovar sua versao genapoa a data de expiracdo da ultima
patente listada n@range BookSec¢édo 5058355(j)(2)(A)(vii)(Ill) délatch-Waxman Agtou
gue o produto genérico nao infringe nenhuma daenpex listadas ou que estas patentes nao
estdo mais em vigor (Secao 5058355(j)(2)(A)(vii)(Bo Hatch-Waxman At

Do expostoquando uma empresa de genérico faz o requerimemsoyna ANDA
com um “certificado do paragrafo IV”, a empresaedatra do produto de referéncia é
notificada e tem 45 dias para peticionar uma ag@aahtrafracdo de patente(s) contra a
empresa de genérico. Ap0s a acao ter sido petadona FDA ndo poderd aprovar o
requerimento do medicamento genérico até que aesapenha sucesso na defesa da a¢éo ou
até um prazo de 30 meses, 0 que ocorrer primeiro.

As empresas fazem oposicdes a patentes e solisgamregistros de ANDA com um
“certificado do paragrafo IV”, pois se a empresaydréricos for a primeira a apresentar esse
tipo de solicitacdo de registro sanitario e sebfen sucedida na acao judicial, a empresa de
geneérico recebe um periodo de exclusividade deaderde 180 dias. Durante esse periodo o
FDA nédo pode aprovar outra ANDA para o mesmo pmdidrma farmacéutica, dose e
indicacdo idénticas), sendo que o prazo da exdtlzle se inicia quando o genérico é
comercializado pela primeira vez nos EUA.

Contudo, a exclusividade pode ser perdida pelasirseg motivos: se 0 medicamento
geneérico nado for vendido no prazo de 75 dias apésvacdo da solicitacdo de registro ou

dentro de 30 meses apds a solicitacdo de regestsido depositada, 0 que ocorrer primeiro;
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se 0 medicamento genérico nao for vendido dentr@xelias da decisdo final de que a
patente é invalida ou ndo estd sendo contrafegajoro solicitante de registro de
medicamento genérico conseguir uma decisdo juditngl invalidando uma patente
desafiada, sendo que o primeiro solicitante dem@ama comercializacdo dentro de 75 dias;
se o solicitante de registro de medicamento geméeiirar seu pedido de registro ou retirar o
certificado do paragrafo IV; ou se o solicitanteregistro de medicamento genérico fizer um
acordo, caracterizado como anticompetitivo getaleral Trade Commissioou uma corte,
com o detentor do medicamento de referéncia o @mipresa de genérico.

Por fim, resta dizer que as patentes de prodatosacéuticos tém sido desafiadas
cada vez mais cedo devido a este incentivo. Nacpratsta exclusividade de mercado se
tornou um grande motivador para as empresas deigen® lucro obtido nos primeiros 180
dias de exclusividade, de acordo com Voet (2020ede o lucro que o medicamento trara
durante a sua existénci& raz&8o para isso € que a empresa de genéricoed@a D preco
significativamente em relagdo ao medicamento deré&etia durante o periodo de

exclusividade.

5.1.1.2.6 Exclusividade para medicamentos biol&ico

O registro de medicamentos biolégicos e a concedsabreitos de exclusividade de
mercado para esses produtos nos EUA séo regulaosntientro do seguinte conjunto de
normas:Public Health Sevice Act (PHS) e peldiologics Price Competition And Innovation
Act (BPCI) promulgado como parte dRatient Protection and Affordable Care A&ublic
Law 111-148) em 23/03/2010. O BPCI altera o PH%Iteos estatutos para criar uma via de
licenciamento abreviado para produtos biolégicasdimilares ou intercambiaveis com um
produto bioldgico de referéncia licenciado pelo FDA

O BPCI cria uma exclusividade regulatéria de daresgpara produtos biol6gicdsA
extensdo apropriada do periodo foi amplamente fililscno Congresso dos EUA. Segundo
Grabowski, Long e Mortimer (2011), antes de sernmuigada a legislacdo para o
licenciamento de biossimilares, o Congresso cormid@rojetos de Lei com periodos de

cinco a quatorze anos.

" Produtos biolégicos, segundo a Secdo 351 do Pd®preendem virus, soros terapéuticos, toxinas,
antitoxinas, vacinas, sangue, componentes sangui@eseus derivados, produtos alergénicos ou preduto
analogos, aplicaveis a prevencdao, tratamento, @udaiuma doenca ou condicdo em seres humanos.
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Desse modo, o licenciamento para um produto liolssi ou intercambiavel, com
base na Secdo 351(k)(7) do PHS, também conhecigdesimente como solicitacdo 351(k),
nao pode ser efetivada pelo FDA, pelo periodo darni apds a data em que o produto de
referéncia mencionado no pedido 351(k) tenha kte@ociado pela primeira vez sob a Secao
351(a) do PHS . Além disso, uma nova solicitacd@midise para o licenciamento do tipo
351(k) ndo pode ser submetida ao FDA por quatrs apos a data do primeiro licenciamento
do produto de referéncia.

Acresce-se ainda que um produto biolégico queassclicenciado como biossimilar
ou intercambiavel com um produto de referénciacendid para uma doenca rara que possua
sete anos de "exclusividade de medicamento énfi@@' pode ser licenciado pelo FDA para a
indicacao orfa protegida até a expiracdo do pertmexclusividade do medicamento oOrfao
(FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2014). E claro queeso produto de referéncia
também possui a exclusividade de doze anos pamsgroduto biolégico novo, conforme a
Secdo 351(k)(7) do PHS, a concessdo da licenca quemercializacdo do biossimilar s6
podera ser expedida apds o vencimento desse peléodioze anos de exclusividade.

O periodo de exclusividade, no qual um produto Ogicb biossimilar ou
intercambiavel ndo pode ser licenciado (doze anosiceito para analise (quatro anos), de
acordo com a Secéo 351(m), pode ser acrescido ismtmsses, se 0 patrocinador/solicitante
do registro conduzir estudos pediatricos que cumptam 0s requisitos da exclusividade
pediatrica nos termos da Secao 505 A do FFDCA.

Com o intuito de evitar a cumulatividade de pergode exclusividade para produtos
biolégicos, a legislagdo norte-americana estabelacgecao 351(k)(7)(c) que novos periodos
nao podem ser concedidos nos seguintes casos:dat@rbiolégico € um suplemento do
produto de referéncia; ou a solicitacdo de licaneo subsequente € apresentada pelo
mesmo patrocinador ou fabricante do produto big@gou um licenciante, ou predecessor do
interess&®, ou outra entidade relacionada) para:

a) uma alteragdo (n&o incluindo a modificacdo steutira do produto bioldgico), que
resulta em uma nova indicacao, via de administragdguema de administracdo, forma de

dosagem, novo sistema de entrega, novo disposiivantrega, ou dose; ou

%8 predecessor do interesse significa uma entidamteegemplo, uma empresa) que promoveu, fundiu-s& co
ou foi comprada por uma empresa que participou esemvolvimento do produto biolégico de referén€a.
predecessor, também inclui entidades que adquirb@ions os direitos sobre 0 medicamento [produto de
referéncial. Além disso, a Agéncia também consideseno predecessor do interesse, as entidades que
concederam direitos exclusivos aos solicitantecgmciamento sobre candidatos para uma nova gflicda
droga ou sobre os dados em que se baseia exchdivieEssa limitacdo pode incluir sublicenciadadetes e
parceiros déoint venture dependendo das circunstancias do caso.
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b) uma modificagdo da estrutura do produto bioldgjue ndo resulte numa alteracdo na

seguranca, pureza ou poténcia.

Em resumo, o FDA somente podera conceder novo querde exclusividade de
mercado para a nova solicitacdo de licenciamentprdduto bioldgico, se esta apresentar
informacgdes que comprovem: uma alteracdo na esdrako produto capaz de modificar a
seguranca, pureza ou poténcia; e evidéncias gaenastlanca resultara em um beneficio
significativo para a saude publica, como uma vamtagerapéutica ou outro beneficio
substancial, quando comparado ao produto biologirewiamente licenciado (FOOD AND
DRUG ADMINISTRATION, 2014).

5.1.2Unido Europeia

5.1.2.1 O registro de medicamentos na Unidao Euaopei

Os requisitos legais e o0s procedimentos para @@ de autorizacdo de
comercializacdo para medicamentos na Unido Euroftgi§ encontram-se definidos na
Diretriz 2001/83/CE e no Regulamento (CE) n ° 78642 Assim como nos EUA, as
solicitacdes séo direcionadas para o registro d#ica@entos de referéncia ou inovadores,
que podem ser protegidos pelos sistemasDdta e Marketing Exclusivity e para os
medicamentos genéricos.

Um medicamento de referéncia € aquele que possuiizacdo de comercializacéo
concedida pela autoridade competente do Estado kéemd qual o produto sera colocado no
mercado, em conformidade com os dispositivos datiir2001/83/EC e Regulamento (CE)
No. 726/2004, interpretado em conjunto com o Regeatdo (CE) No. 1901/2006
(medicamentos de uso pediatrico) e Regulamento (€E)1394/2007 (medicamentos para
terapia avancgada).

Por sua vez, o medicamento genérico é definido in@tr2 2001/83/EC como um
medicamento que tem composicdo qualitativa e ga#igd iguais em principios ativos,
mesma forma farmacéutica que o medicamento deérafier e cuja bioequivaléncia em
relacdo ao medicamento de referéncia foi demorsstpmil estudos de biodisponibilidade
apropriados. Os diferentes sais, ésteres, étefgneros, misturas de isbmeros, complexos ou
derivados de um principio ativo devem ser consdtesacomo parte do mesmo principio

ativo, a menos que difiram significativamente emppiedades relacionadas com seguranca
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e/lou eficacia. Em tais casos, informagfes adicsoBaicomprovacdo da seguranca e/ou
eficacia dos varios sais, ésteres ou derivadosnagrnincipio ativo autorizado devem ser
fornecidos pelo requerente.

O requerimento para um medicamento genérico, adtuArtigo 10(1) da Diretriz
2001/83/CE, é possivel mesmo se o medicamentofei@meia nao tiver sido autorizado no
Estado Membro em que o requerimento para o praglriérico é submetido. Nesse caso, um
produto de referéncia autorizado em outro Estadmibie deve ser identificado. Note-se que
0 recurso a este dispositivo somente sera possével produto de referéncia nao estiver
protegido por sistema dgata Exclusivityno Estado Membro em que esté autorizado.

Desse modo, um medicamento podera ser usado comlicamento de referéncia,
segundo os procedimentos para autorizacdo de cafimacido da EMA (2013), se forem
satisfeitas trés condicbes cumulativas: o medictonge referéncia € (ou foi) autorizado na
Unido Europeia; o medicamento de referéncia estéi@utorizado em conformidade com as
normas farmacéuticas; e o periodddga Exclusivityexpirou.

Em relacdo a forma de obtencdo da autorizacdo paraercializacdo de
medicamentos na Unido Europeia, existem duas forpwssiveis: pelo procedimento
centralizado de autorizacdo ou pelo procedimentautierizacdo nacional. No procedimento
centralizado a EMA é responsavel pela concessdaedstro do medicamento. Este
procedimento resulta em uma Unica autorizacao oenalizacdo, que € valida em todos os
paises da Unido Europeia, bem como na Islandiahteastein e Noruega. O procedimento
centralizado € compulsorio para os medicamentostaotes do anexo do Regulamento CE
No. 726/2004, a saber:

* Medicamentos desenvolvidos por um dos seguinteseginmentos biotecnoldgicos:
tecnologia de DNA recombinante, expressao conteoldd genes que codificam
proteinas biologicamente ativas em procariotos @réatos incluindo células de
mamiferos transformadas; procedimentos com hibréderanticorpos monoclonais;

* Medicamentos para terapia avancada, como a gepieteri@rapia com células
somaticas ou medicamentos com tecidos “engenhsitado

* Medicamentos com indicacdo terapéutica para ontexito de uma das seguintes
doencas: sindrome da imunodeficiéncia adquirida, nceXd desordens
neurodegenerativas, diabetes, doencgas virais, deentoimunes e outras disfungdes

imunes;
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* Medicamentos o6rfaos oficialmente designados.

Além dos medicamentos acima relacionados, as eagpfasmacéuticas também tém
a opcao de apresentar um pedido de autorizacdongercializacdo centralizada a Agéncia se
o medicamento em questao representar uma inovarguetitica, cientifica ou técnica, ou se
esta autorizacao for de interesse da saude putadiéanbito da Comunidade, conforme Artigo
3(2) do Regulamento CE No. 726/2004. Neste casecégmw, o0 solicitante deve requerer a
EMA confirmacdo de que o produto é elegivel paraliagdo por meio do procedimento
centralizado.

O procedimento de autorizacdo centralizado disposioRegulamento CE No.
726/2004, ndo afeta as competéncias das autoridegedoras dos Estados Membros em
matéria de fixagdo dos precos dos medicamentos fuaanclusdo no ambito do sistema
nacional de saude ou esquemas de seguridade dmmsalados em condicbes de saude e
socioecondmicas. Ademais, os Estados Membros \a&s lpara escolher, entre os elementos
constantes da autorizagdo de comercializagdo, disagbes terapéuticas e as formas de
apresentacdo do produto que serdo cobertas pelgsregpectivos 6rgdos de seguridade
social.

Na autorizacdo nacional, por sua vez, a autorizpeé® comercializacdo é concedida
por cada Estado Membro da UE com seus prépriosegimentos, dentro do seu proprio
territério. Esse tipo de autorizagdo preltéas possibilidades para que as empresas solicitem
autorizacdo para comercializacdo de medicamensosda procedimento descentralizado ou
procedimento de reconhecimento matuo.

No procedimento descentralizado, as empresas psdéaitar uma autorizagdo em
mais de um pais para um medicamento que aindeenha sido autorizado em qualquer pais
da UE. O requerente deve escolher um dos paises émtado Membro de referéncia.
Baseado no relatério do Estado escolhido como éefg e os comentarios dos demais
Estados Membros envolvidos, a concessédo da augadzasara comercializacado é concedida.
J& o procedimento de reconhecimento mutuo deverspregado para que uma autorizacao
de comercializacdo concedida para o medicamentareristado Membro seja reconhecida
em outros paises da UE.

No caso de medicamentos genéricos estes podem userzados tanto pelo
procedimento centralizado ou nacional (descen&@dtireconhecimento mutuo). Contudo, o
Comunicado 98/C229/03 da Comunidade sobre procediosepara autorizacdo de

comercializacdo esclarece que essa escolha nadtgeanexisténcia simultdnea de uma
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autorizacdo para comercializacdo centralizada @macpara o mesmo produto. A Unica
excecao para a coexisténcia de autorizacdes sdlaaqande ha diferentes indicacdes
terapéuticas para um mesmo medicamento.

Um conceito importante dentro dos procedimentos a pautorizacdo de
comercializacdo que tem implicacdes para as pdrgpecdo Artigo 10 da Diretriz
2001/83/EC, que estabelece os mecanismd3adie Exclusivity Marketing Exclusivitye dos
chamados produtos de referéncia europeus, é aigdefide “autorizacdo global de
comercializacdo”. Essa autorizacdo, consoante aposio no Artigo 6(1) da Diretriz
2001/83/EC, é concedida ao titular da autorizagécamercializagéo inicial e contempla
tanto a autorizacdo inicial quanto todas as vaesgie extensdes subsequentes, tais como
qualquer adicdo de dose, forma farmacéutica, viaadministracdo ou apresentacao,
autorizada por meio de procedimentos separadds ensa marca distinta.

Por fim, destaca-se que para a EMA “requerente’titeldr da autorizagdo para
comercializagcdo” podem ser uma pessoa fisica oidigar Requerentes e titulares de
autorizacdo para comercializacdo que pertencem esmm grupo de empresa ou que Sao
controlados pela mesma pessoa fisica ou juridicacsfisiderados uma Unica entidade.
Também se incluem nesses casos, 0s requerentesula&res de autorizacdo para
comercializacdo que nao pertengam ao mesmo grup@ng@esa ou que nao sejam
controlados pela mesma pessoa fisica ou juridies gue possuam um acordo tacito ou
explicito relacionadca comercializacdo de um medicamento para fins dieagfo das
normas farmacéuticas do medicamento. Isto inclsosalejoint marketing®, assim como
agqueles em gque uma parte licencia a outra o dideitoomercializar o medicamento em troca
de taxas ou outras considera¢cfes. Este conceipticd\veel igualmente para a definicdo de
patrocinador gponsoy no contexto da designacdo de medicamento Orfde, sgra visto

adiante.

5.1.2.2 Exclusividades regulatérias para medicaosema Unido Europeia

A concessdo de exclusividades regulatérias na Umiimpeia (UE) pode ser
considerada um sistema misto, uma vez que as exdhes sdo adquiridas por meio das
patentes e d8upplementary Protection Certifica8PC), no ambito do sistema de patentes,

e por prazos ddata Exclusivitye Marketing Exclusivity no ambito das agéncias que

% Joint marketingefere-se a qualquer situacdo em que um prodiaorieado por uma empresa e distribuido
por outra empresa. Ambas as partes investem narciafiEacao.
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regulamentam as autorizacdes para comercializac@wlaacdo de medicamentos no
mercado.
As principais normas relativas ao sistema de ekatlexles regulatérias na Unido

Europeia para medicamentos de uso humano séo maifaeae no quadro abaixo:

Quadro 15 — Normas vigentes na Unido Europeiaaefes a concessao de exclusividades

regulatorias para medicamentos de uso humano eesnectivos escopos/objetivos.

Normas Escopo/Objetivo

(CE) No. 141/2000 Estabelecer procedimento para igoggdo dog
medicamentos como medicamentos Orfaos e fornecer
incentivos para a P&D e colocacdo no mercado| de
medicamentos designados como 6rfaos.

(CE) No. 847/2000 Estabelecer definicdes de “med@#o similar” e
“superioridade clinica” para o0s critérios de
implementacéo da designagédo de medicamentos 6rfgos.
(CE) No. 726/2004 Estabelecer procedimentos para aatorizagéo,
fiscalizacdo e farmacovigilancia de medicamentas pa
uso humano e veterinario na Comunidade e criar uma
Agéncia Europeia de Medicamentos.
(CE) No. 1901/2006 Prover regras concernentes asendelvimento de
produtos medicinais de uso humano, a fim de presnch
Regulamento necessidades especificas da populagdo pediateoa, s
submeter essa populacdo a ensaios clinicos e qutros
testes desnecessariamente e em acordo com a Dijretri
2001/20/EC.
(CE) No. 1394/2007 Estabelecer regras para autdriza supervisdo e
farmacovigilancia de medicamentos para terapia

avancad®.

(CE) No. 469/2009 Estabelecer requisitos para acessiio de um
Supplementary Protection Certificate para
medicamentos.

2001/83/CE Estabelecer procedimentos para que alcameentos

para uso humano possam ser colocados no mercado nos
Estados Membros e preparados industrialmentel ou
fabricados por um método que envolva um processo

Diretriz industrial.
2004/27/CE Altera a Diretriz 2001/83/CE que estatelum cddigg
comunitario relativo aos medicamentos para [USO
humano.

Fonte: Elaboracéo propria.

Uma vez queo SPC na UE foi explicitado anteriormente, as segésequentes
versardo sobre os direitos de exclusividade de aderobtidos no ambito das agéncias
reguladoras de medicamentos.

Tendo em vista que a legislacdo que permite a esfoe de exclusividades

regulatorias de mercado, promulgada em 2003, feramla em 2004 para criperiodos de

¢ Entende-se por medicamentos para terapia avansegando o Artigo 2(1) “a” do Regulamento (CE) No.
1394/2006, medicamentos para terapia génica, tecapn células somaticas e produtos de engenhaithuéd
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transicdo, os principais periodos Data e Marketing Exclusivityconcedidos na Unido
Europeia pelas agéncias sanitarias serdo apreesntadisiderando a mudanca do marco

regulatorio.

5.1.2.2.1 Periodos dgata Exclusivitye Marketing Exclusivityna Unido Europeia

Os periodos de protecdo ddxata Exclusivitye Marketing Exclusivityna Unido
Europeia estdo dispostos no Artigo 10 da Diretfi@1283/EC. Esta norma sofreu diversas
emendas, particularmente quanto aos periodos decgpm pela Diretriz 2004/27/CE e
Regulamento (CE) No. 726/2004. Dessa maneira, dogmrque os candidatos a
medicamentos geneéricos podem fazer uso do proadsscegistro do medicamento de
referéncia para obter autorizacdo de comercialzaigvem ser avaliados antes e apos as

emendas a norma mencionada.

A) Data Exclusivity e Marketing Exclusivity na Unido Europeiaconcedidos para
requerimentos submetidos antes da emenda a Dir2@@1/83/EC e promulgacdo do
Regulamento (CE) No. 726/2004.

Os medicamentos de referéncia para os quais o @edicial de autorizacdo de
comercializacdo foi apresentado antes de 30 debamutde 2005, segundo o Artigo 3 da
Diretriz 2004/27/CE ou 20 de Novembro de 2005, sdgw Artigo 89 do Regulamento (CE)
No 726/2004, continuaram a se beneficiar dos pesiahteriores de protecdo Data e

Marketing Exclusivityisto é:

. 10 anos para as autorizacdes nacionais concedsitas geguintes Estados Membros:
Bélgica, Alemanha, Franca, Italia, Holanda, SuéR&no Unido e Luxemburgo;

. Seis anos para autoriza¢cdes nacionais concedidias geguintes Estados Membros:
Austria, Dinamarca, Finlandia, Irlanda, Portugalp&nha, Grécia, Poldnia, Republica Checa,
Ungria, Lituania, Letonia, Eslovénia, Eslovaquiaaltd, Estonia, Chipre, Bulgaria, Roménia
e também da Noruega, Liechtenstein e Islandia;

. 10 anos para todos o0s medicamentos autorizadovéstrdo procedimento

centralizado; e
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. 10 anos para todos os medicamentos autorizados pg@é@cer do Comité de
Especialidades Farmacéuticas.

Os periodos de protecdo aplicavas medicamento de referéncia, nestas situacoes,
sao contados a partir da data de apresentacacddinpgEra autorizacdo de comercializagéo,
e ndo da data de concessdo da autorizacdo peladadeo competente. Nos casos de
procedimentos de reconhecimento matuo ou desceattak, se o periodo de protecdo num
Estado Membro é maior do que no Estado Membro féeérecia, o reconhecimento mutuo
para medicamentos genéricos s6 sera possivel apésnmo do periodo mais longo de
protecao.

As regras deData Exclusivityaplicaveis antes da emenda a Diretriz 2001/83/EC e
promulgacdo do Regulamento (CE) No. 726/2004 peemnita coexisténcia de periodos de
seis e dez anos de protecédo, em diferentes Eskeodros, para o0 mesmo produto. Em
outras palavras, isto quer dizer que o genéricardemedicamento de referéncia pode ser
autorizado para comercializacdo em diferentes rsaremporais de acordo com o Estado
Membro.

Isto ocorre porque 0s novos periodos harmonizadd3ath Exclusivitye Marketing
Exclusivityno Artigo 10 (1) da Diretriz 2001/83/CE néo sei@h retroativamente. Segue-se
que:

- O pedido, nos termos do Artigo 10 da Diretriz 2B3/CE, s6 podem ser analisados através
do procedimento centralizado apds o término daogertle protecdo do Estado Membro em
gue o medicamento de referéncia foi autorizado gx@mplo, se o produto de referéncia é
autorizado em um Estado Membro em que se aplicpariodo de protecédo de dez anos, a
solicitacdo de um medicamento genérico sob o pnmegdo centralizado s6 pode ser
apresentada apés o periodo de 10 anos);

- O pedido, nos termos do Artigo 10 da Diretriz 283/CE, s6 pode ser apresentado no
ambito do procedimento de reconhecimento mutuoésdisdizado apds o término do periodo
de protecdo do medicamento de referéncia no Edvedobro de referéncia e nos Estados
Membros em questdo. Disso resulta que, se o pededorotecdo no Estado Membro de
referéncia for de dez anos e em trés Estados Menribteressados for de seis anos, um
procedimento descentralizado para obter uma aatg@iz de comercializacdo nos termos do
Artigo 10 da Diretriz 2001/83/CE para um medicaroagegnérico so seria possivel em relacéo
aos quatro Estados Membros, apés dez anos. Umdime@o de reconhecimento muatuo
pode ser utilizada posterioripara cobrir outros Estados Membros interessad@sven que

o periodo de protecéo contido neles expira tambéem.
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B) Data Exclusivity e Marketing Exclusivity na Unido Europeiaconcedidos para
requerimentos submetidos apdés a emenda a DireO1/23/EC e promulgagdo do
Regulamento (CE) No. 726/2004.

A Diretriz 2001/83/EC, alterada pela Diretriz 2Q0AEC, no seu Artigo 10(1) e o
Regulamento (CE) No. 726/2004 no seu Artigo 14{hirpduziram novas regras relativas
aos periodos durante o qual os candidatos a meelitamgenéricos ndo podem contar com o
processo relativo ao medicamento de referénciagfarms de apresentacdo de um pedido, a
fim de obter autorizacdo de comercializacdo oucagdao do produto no mercado. Neste
sentido, um medicamento genérico s6 pode ser amora mercado 10 ou 11 anos apés a
autorizacdo do medicamento de referéncia, em fudggeeriodo de protecao aplicavel para o
medicamento de referéncia.

O periodo de oito anos, a partir da autorizagamaihdo medicamento de referéncia,
fornece o periodo chamado bQata Exclusivity O periodo de dez anos a partir da autorizacéo
inicial do medicamento de referéncia correspondehamadadViarketing Exclusivity Desse
modo, a agéncia reguladora pode aceitar uma sgi#mtde registro de medicamento geneérico
para analise apds o periodo de oito anos, masapaocsomercializacdo do produto, somente
findo o prazo de 10 anos.

Assim sendo, durante o periodo de oito anoBate Exclusivityde um medicamento,
os dados de estudos pré-clinicos e clinicos, comtitb arquivo desse produto e obtidos
através do acesso a documentos ou sob a legisthcdacesso a informacdo na Unido
Europeia ou em outros paises, ndo podem ser usaduos base por outros requerentes ou
pelas autoridades competentes para determinarugaseg e a eficacia de produtos que se
mostrem bioequivalentes (medicamentos genéricos).

Outro ponto relevante em relacdo ao periodo deegdiot inclui a denominada
Autorizacao Global de Comercializacdo. Neste casoicio dos periodos deata Exclusivity
e Marketing Exclusivity¢ a data em que a primeira autorizacdo foi codeeda Unido, em
conformidade com as normas farmacéuticas. Nova, dimsena farmacéutica, via de
administracdo, apresentacdes, bem como qualquexc&are extensdes nao reiniciam ou
prolongam este periodo. Todos esses acréscimdsrizagdo de comercializacao inicial tém
o mesmo ponto final dos periodosiata Exclusivitye Marketing Exclusivityou seja, oito e
10 anos apOs a primeira concessdo de autorizagdpeativamente. Isso se aplicara

independentemente do procedimento utilizado patangBo das variacfes e extensdes da
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autorizagdo inicial - procedimento nacional ou @ado — e da base legal e da
apresentacao de uma marca diferente para o meditame

Este periodo de dez anos Marketing Exclusivitypode ser prorrogado por mais um
ano, de acordo com o quarto subparagrafo do Aigd) da Diretriz 2001/83/CE, caso
sejam autorizadas novas indicagBes terapéuticasrepresentem um beneficio clinico
significativo em comparacdo com as terapias exissenEssa extensdo do periodo de
Marketing Exclusivityfaz com que os produtos geneéricos, com ou semva malicacao
terapéutica, ndo possam ser colocados no mercado trmino do décimo primeiro ano,
porém, o requerimento para o registro do genéricdirtua podendo ser submetido ao final
dos oito anos da autorizacéo inicial do produtgioail.

Para se beneficiar do ano adicional, a nova indcaleve ser aprovada durante os
primeiros oito anos contados, a partir da concedadautorizacdo de comercializacao inicial.
O periodo geral de protecdo ndo pode exceder graze Rortanto, este dispositivo somente
pode ser utilizado uma vez por Autorizacao GloleaCodmercializag&o, na acepg¢éo do Artigo
6 (1) da Diretriz 2001/83/CE.

Cada pedido de nova indicacdo deve ser avaliagoguebridade competente que ira
determinar se a nova indicagao terapéutica trazfarido beneficio clinico significativo ou
nao. No caso de produtos autorizados nos termdgedalamento (CE) No. 726/2004, uma
declaracdo sobre os beneficios clinicos da novaag@lo deverd ser apresentada pela
Comisséo da agéncia sanitaria do pais Membro ondsgistro foi solicitado, como pelo
Estado Membro que foi designado como referénciagasm de medicamentos autorizados
através dos procedimentos de reconhecimento miatdescentralizado.

Esse conjunto de protecdesdata Exclusivity(oito anos)Marketing Exclusivity(10
anos) e nova indicacdo terapéutica (um ano) sabecados vulgarmente como sistema de

protecao “8+2+1".

5.1.2.2.2 Protec¢do para novas indicacfes de fasrmmuo estabelecidos

O periodo de oito anos deata Exclusivitymencionado na secédo anterior também
poderd ser prorrogado por um periodo ndo cumulagom ano, segundo o Artigo 10(5) da
Diretriz 2001/83/CE, emendado pela Diretriz 200/Z7, para novas indicagbes de
medicamentos que contenham farmacos antigos, dpsdestudos pré-clinicos ou clinicos

significativos tenham sido realizados em relacaoowa indicacdo. A agéncia reguladora



175

central ou dos Estados Membros sdo responsaveisdgmrminar se 0s estudos séo
significativos.

A nova indicacdo pode se referir ao diagnosticeyvgmcdo ou tratamento de uma
doenca. Neste contexto, o guia sobre nova indictg@péutica da agéncia reguladora de
medicamentos Europeia publicado em 2007, estabeleeea nova indicagdo normalmente
diz respeito a: nova doenga alvo; tratamento ferafites estagios ou severidade de uma
doenca; extensdo da populacao alvo para a mesmeajeoeudanca de uma primeira linha de
tratamento para segunda linha e vice-versa, ou rda terapia combinada para uma
monoterapia, ou de uma combinacdo terapéutica pata combinagdo; mudanca de
tratamento para prevencdo ou diagnéstico de umacdpenudanca de tratamento para
prevencdo da progressdao de uma doenca ou paranpiievela recaida de uma doenca;
mudanca de tratamento de curto prazo para terem@adutencao de longo prazo em doencas

cronicas.

5.1.2.2.3Data Exclusivitypara mudanca de classificacao terapéutica

Outra forma de obtenc&o para protecdo de dadosstiestapresentados as agéncias
sanitérias, prevista no Artigo 74 da Diretriz 2@RICE, estabelece que quando uma alteragéo
da classificacdo de um medicamento tenha sidoiaatiar com base em ensaios pré-clinicos
ou clinicos significativos, a autoridade competarde pode se referir aos resultados desses
testes ou ensaios na analise de pedidos para m@ewerente ou titular de autorizacédo de
comercializagao em relagcdo a uma alteragao dafatagdo terapéutica da mesma substancia
pelo periodo de um ano apds a autorizagdo de madaol.

5.1.2.2.4 Exclusividade para medicamentos orfaos

O objetivo das legislacdes para medicamentos érfadgnido Europeia foi estimular
a P&D de medicamentos para doencas raras pelonpeatd® de incentivos a inovacéo. Os
incentivos incluem um periodo de 10 anos de exdllmile de mercado contados a partir da
autorizacdo de comercializacdo do medicamento,ibdidgde para participacdo em
iniciativas da Unido e Estados membros que supoR&MD para medicamentos Orfaos e a
possibilidade de requerer reducéo de taxas da EMA.

Duas normas europeias estabelecem os procedimeatasa concessado do registro

sanitario de medicamentos 6rfaos: o Regulamentq [(@E 141/2000 e o Regulamento CE
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No. 847/2000. O primeiro € a norma que determinprosedimentos para a designacdo de
medicamentos Orfdos e prové incentivos para a Essqdesenvolvimento e colocagdo no
mercado desses produtos. Segundo o Art. 3(1) damajoum produto € designado orfao
quando:

a) € usado para o diagnostico, prevencao ou tratange condi¢cdes que oferecam risco de
vida ou condi¢cfes cronicamente debilitantes quiefenais do que cinco em 10 mil pessoas
na Comunidade, quando a solicitacao for requerida;

b) quando as empresas do mercado de medicament@snmanidade, por si sO, ndo fariam
investimentos nesse produto por falta de retomenfieiro que justificasse o investimento; e
c) inexiste método de diagndstico, prevencdo otartranto satisfatério da condigcdo em
questdo que tenha sido autorizada pela Comunidagdeseo existe esse método, que o
medicamento sera significativamente beneficiadoa pgueles afetados pela condicéo.

Além disso, os requerimentos para a qualificagdoneédicamento 6rfao devem ser
avaliados por um Comité, sediado na agéncia regrdade medicamentos europeia - EMA.
Os requerimentos devem ser submetidos em qualgtégie@ de desenvolvimento do produto
antes que a autorizacdo para comercializacaoespjenda.

Em relagdo ao tempo de vigéncia da exclusividadendecado, o Art. 8(1) do
Regulamento (CE) No. 141/2000 determina que duramte periodo de dez anos, a
Comunidade e seus Estados Membros n&o devem awgftarrequerimento de autorizacao
de comercializacédo, ou conceder uma autorizacamonhercializacdo, ou ainda, aceitar um
requerimento, que estenda uma autorizacdo existenteesma indicacdo terapéutica.
Contudo, o Art. 8(2) da mesma norma determina gt @azo pode ser reduzido para seis
anos, se ao final do quinto ano de exclusividadar £stabelecido que um dos critérios para
designacédo de medicamento 6rfao, descritos na3Aréo esta sendo mais preenchidter
alia, quando for mostrado, com base em evidéncias migpis, que o produto é
suficientemente lucrativo e que nao se justificaamutencdo da exclusividade.

No caso de derrogacgdo do Artigo 3(1), e sem prejdézlei de propriedade intelectual
ou outro dispositivo legal da Comunidade, uma @&dQéo para colocacdo de produto no
mercado pode ser concedida a um medicamento siouilgenérico para a mesma indicagcao
terapéutica, desde que:

e O titular da autorizacdo de comercializacdo parmexdicamento oOrfao tenha dado
consentimento para o segundo requerente;
e O titular da autorizacdo de comercializacdo parmemlicamento 6rfao € incapaz de

fornecer quantidades suficientes do produto; e
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* O produto do segundo requerente, apesar de sianilar medicamento 6rfao autorizado, é

mais eficaz ou clinicamente superior.

Cabe ainda destacar que a vigéncia da exclusividademedicamentos pode atingir
doze anos, segundo o Art. 37 do Regulamento (CEL8@1/2006, caso o requerimento para
a autorizacdo de comercializacdo do medicamentbé&amapresente resultados de estudos
conduzidos de acordo com um plano de investigaed@pico aprovado pela EMA e esses
resultados sejam incluidos no sumario das caratiters do produfd, mesmo que nem todas
as aplicacbes clinicas pediatricas estudadas terdidon aprovadas. Além disso, caso a
autoridade competente considere que os resultagfaslas sado Uteis para o paciente, estes
deverdo também ser disponibilizados na bula do caswnto. Os dozes anos de
exclusividade de mercado serdo concedidos mesm@seido concluir que a medicagcdo nao
€ apropriada para uso em pediatria.

Uma das justificativas para a concessdo desses dope (10 mais2) de
exclusividade, dispostas nas consideracdes inigaes a promulgacdo do Regulamento (CE)
No. 1901/2006 esta baseada no fato que, como moengd esses medicamentos ndo estao
protegidos por patentes, a recompensa pelo SP@atoser aplicada. Por outro lado, caso
0s medicamentos ainda estivessem protegidos pentpat a extensdo da vigéncia seria uma
dupla recompensa. Sendo assim, por essa l6giaanmticamentos 6rfaos, o periodo de dez
anos se coloca no lugar do periodo de vigénciatinte e ao invés da extensao pelo SPC, ha

uma extensado de dois anos se os dados para o pspulacdo pediatrica forem produzidos.

5.1.2.2.5 Exclusividade pediatrica

As exclusividades pediatricas foram criadas na Cudagde Europeia a partir da
observacdo que as forcas de mercado sozinhas searawsinsuficientes para estimular a
pesquisa, desenvolvimento e comercializacdo adeqdadmedicamentos para populagdes
pediatricas (idade entre zero e 18 anos).

Neste sentido, uma norma juridica buscou estabelecesistema tanto de obrigacdes

como de recompensas e incentivos para o desenwsitinde medicamentos pediatricos. A

®1 Sumario das caracteristicas do produto, em ir§lésmaries of Product Characteristics (SmP@8&p uma
parte fundamental da autorizacdo para comercid@ale medicamentos na Unido Europeia. Ela é a base
informacional para profissionais de saude sobreocasar um medicamento com seguranca e eficaci@asEss
sumarios sdo mantidos atualizados ao longo do deleida do medicamento, inclusive com a introdugéo
novos dados sobre eficacia ou seguranca que passangir durante a comercializacdo do produtoSAdCs
também sao a base para a elaboracéo das bulasdmamentos (EMA, s.d.).
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norma também criou um Comité Pediatrico dentro k& Eesponsavel por avaliar e aprovar
os protocolos clinicos de investigacdes pediatscdsnetidas por empresas interessadas.

O atual Regulamento (CE) n° 1901/2006 do Parlaménimpeu concede aos
medicamentos candidatos, conforme disposto noolKubo Regulamento, um sistema de
recompensa que pode ser obtido por meio da patnteeuSupplementary Protection
Certificate (SPC) e dos sistemas Biiarketing Exclusivityou Data Exclusivity de acordo com
o caso. O Regulamento se aplica tanto a produtofagende desenvolvimento e ainda nao
aprovados para comercializacdo, como para prodgosvados pela agéncia sanitaria que
estdo cobertos por protecédo a patentes ou nao.

Desse modo, os medicamentos cobertos por patemistemham um plano de
investigacao pediatrica aprovado pela EMA podee@oierer uma prorrogacao de seis meses
da vigéncia da patente ou de seu SPC relativo aticameento, mesmo que a indicacao
pediatrica ndo venha posteriormente a ser aut@ipath falta de seguranca e eficicia do
produto nesta populacéo especifica (Art. 36, 1 @guiimento CE N° 1901/2006).

Para os produtos que ndo estejam mais cobertgsapemtes, o Regulamento (CE) n°
1901/2006 estabelece um novo tipo de autorizacamuhercializacéo, a ditgpéaediatric use
marketing authorisatidh que também concede periodo adicional de seisesnate
exclusividade de mercado, de forma idéntica paraedicamentos protegidos por patentes.

A autorizagdo para uso pediatrico de medicamentmiéercializado permite a seu
detentor fazer uso da mesma marca do produto zadloripara adultos, de modo a se
beneficiar tanto do reconhecimento da marca exestumanto d@®ata Exclusivityassociada a
nova autorizagdo de comercializagao.

No intuito de impedir prazos de vigéncia cumulativ@ extenséo de seis meses nao se
aplica a medicamentos designados como Orfaos pajol&mento (CE) No. 141/2000, nem
para medicamentos que seus detentores requereramnante extensdo do periodo de
protecdo de mercado, baseado no fato que a noiw@agdd pediatrica traz um beneficio
clinico significativo em comparacao as terapiastexites, de acordo com o Art. 14(11) do
Regulamento (CE) No. 726/2004 ou do subparagrafio 4%rt. 10(1) da Diretriz 2001/83/EC.

Por fim, destaca-se que o Regulamento (CE) n 2/2006, com o intuito de aumentar
a disponibilidade de informacgéo sobre o uso de caeatntos em populacfes pediatricas, por
emenda a Diretriz 2001/20/EC, prevé a divulgacda BMA do registro dos ensaios clinicos
para medicamentos de uso pediatrico em andamemsperssos e completos, sejam eles

conduzidos na Comunidade ou em outros paises.
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5.2 DIREITOS REGULATORIA E

NEGLIGENCIADAS

DE EXCLUSIVIDADE DOENCAS

Direitos de exclusividade regulatoria para produtosnacéuticos indicados para a
prevencdo, tratamento ou diagndstico das doencgbgemciadas ainda ndo existe. A
elaboracdode um instrumento de incentivo a inovacdo nos nsolda legislacdo de
medicamentos orfaos, que vem sendo discutida ganslautores (TROUILLER al, 1999;
GRABOWSKI, 2003; FEHR, TRURMANN e RAZUM, 2011 e MWEER-LANGER,
2013), esta baseada no fato que a designacdo deamedto 6Orfdo, além dos critérios
epidemioldgicos, esta associada a baixa lucratieiddo produto. Ademais, seria de
responsabilidade dos governos e agéncias intemasi@riar sistemas de incentivos para
correcao das falhas de mercado.

De fato, fazendo-se um paralelo entre as princigaiscteristicas associadas as
doencas negligenciadas e outras doengas oOrfasseatae os investimentos da industria, a
lucratividade e as caracteristicas socioecondniekionadas com os dois conjuntos de

doencas sédo semelhantes (Quadro 16).

Quadro 16 — Principais caracteristicas associagld®encas negligenciadas e outras doencas

orfas.

Caracteristicas Doencas Negligenciadas Outras Doencas Orfés

Quantidade de pessoas Muitas pessoas Poucas pessoas

Nivel de renda da populacao Populacdo de baixa darenndepende da faixa de renda.
marginalizadas politicamente tanto

em areas urbanas como rurais.

Investimento da indUstria

Baixo investimento em P&D

Baixo investimento em P&D

Lucratividade

Baixa

Baixa

Socioecondmica

Perda da produtividade;
Alto custo de cuidados no long
prazo;

Perda da produtividade;
QAlto custo de cuidados;
Reducéo da qualidade de vida.

Reducédo da qualidade de vida.

Fonte: Elaboragéo propria.

Uma diferenca significativa que deve ser pontuadieees dois grupos é a quantidade
de pessoas acometidas, milhdes nas DN e centemahaes nas demais doencas oOrfas.
Politicas intervencionistas para as DN podem trageeficios a uma grande populacéo.

Apesar das caracteristicas entre essas doencaserdéin totalmente compativeis, as
normas para medicamentos Orfaos podem ser relevpate as doencas negligenciadas.
Trouiller et al. (1999) avaliaram os beneficios obtidos pela legé& americana de

medicamentos Orfaos e os potenciais beneficiosgisldcédo europeia nas doencas tropicais.
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Na legislacdo norte-americana, por exemplo, asaanamondi¢cdes para categorizacdo de
doencas raras sdo a prevaléncia e o critério edoon6nbesse modo, duas doencas
negligenciadas — malaria e tripanossomiase africaftaam definidas como doencas raras
dentro da categoria de doenca de baixa prevalénpiartada para os Estados Unidos. Além
disso, trés produtos (eflornitina, halofantrina efloguina) dentre 0837 designados pelo
FDA para o tratamento de doengas raras no perintte €983 e 1997 se beneficiaram
diretamente destatusde orfao. Os dois antimalaricos - halofantrina efloguina — foram
desenvolvidos peldValter Reed Army Institute of Reseaodmo parte do programa militar
norte-americano de pesquisas sobre doencas irdasc® ostatusde medicamento o6rfao
permitiu a expansao da pesquisa para os ensamsosli O tripanocida eflornitina, apesar de
ser um medicamento essencial no caso de resisg&nuidarsoprol, chegou a ter sua producéo
descontinuada devido a auséncia de valor comekige o farmaco também € utilizado em
cosméticos, 0 que possibilitou o retorno da prodwd@ medicamento para o tratamento da
doenca do sono.

A norma estadunidense, segundo os autores, aimatipeo desenvolvimento clinico
e/ou registro de outros produtos descritos comsedginda linha ou produtos antigos com
novas indicacdes (albendazol, anfotericina B liposd, atovaquona, clofazimina,
pentamidina, rifapentina).

No caso da legislacdo europeia de medicamentossorfd autores ressaltam que o
relatorio apresentado pelo governo francés feito [dational Institute of Health and Medical
Researchha década de 1990, quando a Europa iniciou astifousobre a necessidade desse
instrumento regulatorio, tinha uma grande partecdeld a doencas tropicais. Contudo, na
finalizacdo da norma as doencas tropicais ndo s&wionadas explicitamente, da mesma
forma que na legislacao estadunidense.

Fehr, Trirmann e Razum (2011) aplicaram o métodpHbeara conhecer a opiniao
dos atores envolvidos com a P&D e inovacédo de ragwatos sobre as principais causas do
déficit no tratamento de doencas negligenciadasjmaszomo verificar o desejo e
exequibilidade da implementacdo de um instrumerara pstimular a P&D para essas
doencas. Eles entrevistaram 173 especialistas emcds negligencias de diferentes paises e
organizacdes em duas rodadas, sendo 117 na primé&Bana segunda. As perguntas para
avaliar a questdo da norma foram construidas ar p#et uma composicdo de alguns
dispositivos presentes nas legislacbes de medidamanfaos e ndviedical Research
Development Treatydiscutido no ambito do grupo intergovernamental @rganizacao

Mundial da Saude sobre Saude Publica, InovacamgriPdade Intelectual, que propde um
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fundo global para P&D em doencgas negligenciadadpome mostrado em capitulo anterior
nessa tese.

Especificamente no que concerne a desejabilidadensioumento regulatorio para
promover P&D em doencas negligenciadas, o estudstrowoque na primeira rodada do
surveya maioria dos subgrupos se mostrou favoravel ateario de uma norma (93,8% de
organizacdées nédo governamentais, 90% dos membrasadiemia, todos os representantes
governamentais/parlamentares e também os das pagéaes internacionais e do subgrupo
“outros”). Dos especialistas afiliados a indus(earca de 10% dos entrevistados), 58,3%
expressou uma opinido positiva a respeito do ims#nio regulatério, enquanto o restante
declarou que tal norma seria indesejavel ou moiesejavel. Na segunda rodada as opinides
do subgrupo “industria” apontou que 66,7% estavdavar e 0os demais contra o instrumento
regulatorio. Os representantes de organizacéesrnatienais também foram mais
discordantes, um representante considerou a noesgjavel, outro indesejavel e dois néo
expressaram julgamento. De maneira similar, os dgzecialistas afiliados a parcerias
publico-privadas discordaram sobre o assunto.

Em relacdo a exequibilidade da norma regulatores duas rodadas elas foram
consideradas viaveis pelos especialistas da acade®0%/85,7%), representantes
governamentais/parlamentares (83,3%/100%) e porana@gcdes ndo governamentais
(87,6%/83,3%). Contrariamente, enquanto 80% dsporalentes afiliados a organizacdes
internacionais consideraram o instrumento regu@téiavel na primeira rodada, trés dos
quatro especialistas deste subgrupo disseram quésttumento regulatério seria
possivelmente inviavel na segunda rodada. Espstaalafiliados a indlstria também foram
igualmente céticos em relagéo a viabilidade dounstnto (50%/66,7%).

Dentre os instrumentos de incentivo a inovacaesegntes nos EUA e Comunidade
Europeia, as legislacdes que incentivam o deseimvehto de medicamentos oOrfaos sdo as
gue mais se aproximam do contexto das doengcagargiadas, provendo tanto incentivos do
tipo push como o financiamento da P&D, quanto incentivogigo pull, como os periodos
de Marketing Exclusivity Desse modo, o proximo Capitulo detalhara o cootade
implementacdo da politica de medicamentos orfass EIdA e Europa e seus principais
efeitos, a fim de que se possa fazer um paraletoamecanismos de incentivo a inovacao

do contexto brasileiro.
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CAPITULO 6 - POLITICAS PUBLICAS PARA O DESENVOLVIME NTO DE
MEDICAMENTOS PARA DOENCAS ORFAS

Conforme abordado no final do Capitulo anterionabhente tem se discutido como
as doencas negligenciadas podem ser beneficiatks paiticas de medicamentos orféaos.
Neste sentido, o presente Capitulo tem como objetpresentar 0s principais incentivos a
inovacao das politicas de medicamentos Orfaos meiadas nos paises da Unido Europeia
e EUA, analisando suas semelhancas, diferencapa&cios. Essa andlise tem o intuito de
verificar a presenca de elementos de incentiva@aigéo, relativos a propriedade intelectual,
gue possam ser aplicados no cenario brasileiro.

O Capitulo esta dividido em trés secfes. A priendedica-se a estabelecer a relacao
entre doencas Orfds e seus respectivos incentiviisodacdo, mostra o ambiente de
implementacéo, resultados e impactos das polipigbkcas de medicamentos 6rfaos no pais e
regido de estudo dessa tese. Seguem-se as cagigasiticas em andamento, bem como as
proposicdes de modificacdo. Posteriormente, nanskegsecao, apresenta-se a situacao quanto
a proposicdo de uma politica de medicamentos onf@oBrasil. Por fim, encerra-se o
Capitulo com algumas consideracbes sobre as pslitan andamento no pais/regiao

econdmica.

6.1 DOENCAS ORFAS E INCENTIVOS A INOVACAO

De uma maneira geral, o enquadramento de uma deenga 6rfa esta baseada em
dois critérios: prevaléncia e econémico. O critéa prevaléncia apoia-se na epidemiologia,
que estuda a distribuicdo dos fenbmenos de salaea@mas populacdes humanas, assim
como seus fatores condicionantes e determinantesit®io econémico, por sua vez, diz
respeito ao fato que as forcas de mercado, sozimds seriam suficientes para que as
empresas farmacéuticas investissem em P&D paraendelvimento de produtos para essas
doencas.

Diante dessa duplicidade de enquadramento no d¢ondeidoencas orfas, segundo
Boy e Schramm (2009), estdo sendo produzidas ngédisgpara atender, na sua maioria, aos
portadores de doencas raras, genéticas e doeopasis apoiadas no critério econdmico. No
caso das doencas raras, por ndo apresentar umdmersgavel pelo nimero reduzido de
pacientes, e no caso das doencas tropicais pon ggevalentes em paises carentes que néo

podem pagar pelos precos praticados pelos deterderexclusividades de mercado.
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Com foco nas doencas raras, ndo s6 os EstadosdJaidoUnido Europeia criaram
politicas publicas para promover o desenvolvimemtoomercializacdo de medicamentos
6rfiaos (COTE e KEATING, 2012).

institucionalizaram suas politicas de medicamendddos (Figura 13), criando incentivos

Na dltima década rasit paises também

fiscais e econdmicos, por meio de um sistema b#gisl e regulatorio, para assegurar o

desenvolvimento desse nicho de mercado.

1983 (| 1993 1998 1999 2000 2010 2012 Regulamentagbes em
desenvolvimento
J J/ l China: projeto de doengas raras
li Unido México estd sob revisdo pelo Congresso
EUA Agﬁa Europeia 244 BIS Naclonal do Povo.
Orphan D D Reg. Gen.
AdFD:lg pm;%sn 141;;%00 Congress Canada: em 2008 o parlamento
TGA aprovou Bill M-426 chamando para
o desenvolvimento de uma
nacional para
Japéo China Colémbia L:mlunmtode ;r;adcsnm
Orphan Drug 2 provisbes Ley 1392 aguarda aprovago do Senado).
Regulation, para C“d‘g:m
Min. Health, doengas Chile: em setembro de 2011 um
Labaur & raras Repiblica projeto de lei fol proposto © est
aguardando aprovag&o pelo
Congresso.

Figura 13 — Ano de institucionaliza¢do das pol#tipablicas para o desenvolvimento de

medicamentos para doencas Orfas.

Fonte: Associacao da Industria FarmacéuticRebquisa (2013).

As politicas de medicamentos orfaos implementadssyem diferencas tanto nos
critérios de prevaléncia das doencas, assim corsamentivos fiscais e econémicos. No
caso especifico dos dois maiores mercados farmeggubundiais, EUA e Europa, apesar da
delimitagdo de doenca 0rfa ser feita com base nidad®e ou na improbabilidade de retornos
dos investimentos pela industria farmacéutica, aipdrmanece duas diferencas criticas.
Primeiro, a definicdo Europeia especificamente texfaa natureza debilitante e de risco de
perda da vida por causa dessas doencas, 0 questd@presente no enquadramento norte-
americano. Em segundo lugar, a exclusividade deaderde medicamentos érfaos concedida
na Europa é de dez anos, enquanto nos EUA essmlpeabrange sete anos (PICAVET,
CASSIMAN e SIMOENS, 2012).

As exclusividades de mercado sao apenas um dosmesdo conjunto de incentivos
a inovacdo que compdem as politicas de medicamént@ss nesses locais. Na Europa, o

desenvolvedor do produto ainda pode receber gaateitte tanto assisténcia cientifica como
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regulatéria doScientific Advice Working Partya EMA® e ter acesso ao Fundo Europeu de
Pesquisa (PICAVET, CASSIMAN e SIMOENS, 2012). Aléisso, desde 01 de janeiro de
2007, os medicamentos orfaos séo elegiveis pararetogdo de 50%as taxas da agéncia
regulatoria para novas autorizacbes de comeroidiizee para taxas pos-autorizacdo de
comercializagdo, incluindo a dispensa da taxa afapéicavel apenas para pequenas e médias
empresas), ho primeiro ano apos a autorizacadocpanarcializacao ter sido expedida (EMA,
2007).

Nos EUA, além dos sete anos de exclusividade deadey as empresas recebem um
crédito para deducdo no imposto de renda iguaPa &fs despesas com 0s ensaios clinicos
(YIN, 2008) e subvencdes a pesquisa para os teBtesos de novas terapias para tratar
doencas 6rfas (DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVES, 2001).

Com o intuito de aprofundar os conhecimentos sobrenecanismos de incentivo a
inovacdo presentes nas politicas de medicamentéesprnas secdes subsequentes serdo
mostrados o contexto de implementacdo dessascpslitios EUA e Unido Europeia, assim

como seus principais resultados, impactos e csitiea politicas em andamento.

6.1.1A politica norte-americana de medicamentos Orfaos

A politica de medicamentos orfaos estadunidenseriada dentro do contexto de
transformacao do regime de PI que, segundo OrsriatG2006), se inicia na década de 1980
quando o pais implementa uma série de mudancdE@dafistitucionais. Dentre as mudancgas
legais, destaca-se a promulgacaddg-Dole Acte Stevenson-Wydler Aetm 1980, que abriu
a area de patentes para novos agentes como udadgsie institutos de pesquisa. Esses
agentes passaram a depositar pedidos de patebtesosoprodutos de suas pesquisas, ainda
que financiadas com recursos publicos, e firmatratos de licenciamento exclusivos com
empresas privadas. Essas mudancas também faoilitar&ransferéncia do conhecimento
gerado no ambito académico para as empresas.

A legislacdo de medicamentos orfaomphan Drug Act{ODA), promulgado em 04
de janeiro 1983 pelo presidente Ronald Reagancrfada dentre desse novo ambiente de
estimulo a inovagdo. O objetivo da lei era estimalgpesquisa para doengas 6rfas, assim

como o desenvolvimento de agentes farmacéuticas dratamento dessas condicbes em

%2 Scientific Advice Working Par um grupo de trabalho permanente da agénciaatégal de medicamentos
europeia, totalmente dedicado a prestacdo de dbansmto cientifico e assisténcia ao estabelecondat
protocolos de pesquisa. Esse grupo foi estabelgmttoCommittee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP).
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empresas e universidades. Esta legislacéo foi elda@ partir da percepgdo que o numero de
medicamentos para doencgas 0Orfds aprovado nos Buwe £967 e 1993, foi de apenas 68
novos medicamentos (SEOANE-VASQUEZal, 2008).

Inicialmente, ostatusde medicamento 6rfao na legislacdo norte-ameritaha um
carater puramente econémico. A designacdo de “bd@bcava-se apenas para produtos
cujas vendas no mercado americano nao cobrissenstss de desenvolvimento do produto.
A ambiguidade e dificuldade associada ao estaledetd do “limitado valor comercial”, foi
imediatamente identificada como uma razao paraixalvasposta das empresas no ano em
gue o ODA foi aprovado (YIN, 2008). Por isso, en84.90 ODA sofreu uma emenda para
expandir essa definicdo, que passou a considepactas epidemiolégicos. Neste sentido,
além do critério econbmico foi estabelecido quenusdicamentos oOrfaos referem-se a
produtos para qualquer doenca ou condicdo que afets do que 200.000 pessoas nos
EUA (SEOANE-VASQUEZet al, 2008).

Assim sendo, as empresas passaram a submeteregaesmentos para a realizagéo
de ensaios clinicos a®ffice of Orphan Products Developmef@OPD) do FDA com
evidéncias epidemiolégicas de que o medicamenisfazt o limiar de prevaléncia. A partir
da designacdo de medicamento 6rfdo, dada pelo O@P@mpresas podiam obter seus
créditos para desconto das despesas de ensaios(ViIN, 2008).

Em 1988, o ODA sofre outra emenda, estabelecendamolicitacdo da designacao
de medicamento Orfao sO poderia ser requerida patmcinador do produto antes da
submissédo da solicitacédo de registro do medicammar® a indicacao 6rfa. Anteriormente, o
patrocinador podia peticionar um requerimento @aesignacdo de medicamento 6rféao a
qualquer tempo, inclusive depois que o medicamgat@stava sendo comercializado
(SEOANE-VASQUEZet al, 2008).

Uma vez que o produto obteve a exclusividade deicaednto 6rfdo, o FDA néo
pode aprovar um novo medicamento de marca ou gengue contém o mesmo farmaco e
mesma indicacdo. Por outro lado, o mesmo farmade per aprovado para uma indicacao de
doenca diferente e ndo existe limite para o nurderf@rmacos que podem ser designados por
doenca especifica. Permitir essa multiplicidaddalmacos para doencas raras especificas
beneficia os pacientes através do aumento da dislidede de opgdes terapéuticas, bem
como promove a competicdo de mercado com a podaid de reducdo dos precos de
medicamentos. Além disso, multiplas designacbesoconfdos por produto poderia ser

justificavel para indicacdes terapéuticas em outasse, dado que a investigacao clinica
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necessitaria de esforgos significativos para detreana inocuidade e eficacia (WELLMAN-
LABADIE e ZHOU, 2010).

A exclusividade de mercado de sete anos dada pel & um medicamento
designado como 6rfédo, ndo pode ser revogada pmsbtemte, mesmo se 0 medicamento
passar a ter potencial comercial (RZAKHANOV, 2008 inicio dos anos 1990 alteracdes
do ODA que poderiam removerstatusde 6rfaos dos produtos farmacéuticos para os quais
populacdo de pacientes excedesse 200.000 e/ousvéad#S$ 200 milhdes foram propostas,
mas o0 Projeto de Lei foi vetado pelo presidentehBésincerteza sobre a aprovacao desta
modificacao legislativa foi significativa o sufiaie para adiar o crescimento das designacdes
de medicamentos 6rfaos e aprovagfes em pelo mémas anos. Essa situacdo somada a
recessao econdmica dos anos 2000 e a confiangadaldds investidores tornou a vida das
start-up biotecnologicas ainda mais complicada quanto &gues em doencas raras
(WELLMAN-LABADIE e ZHOU, 2010). Segundo Heemestracelaboradores (2008) a
introducdo do ODA foi um dos elementos responsépels fomento do nascimento da
industria biotecnoldgica americana.

Em resumo, o ODA cria uma série de incentivos paralustria farmacéutica os quais
incluem: i) sete anos de exclusividade de mercadtados a partir da data de aprovacao da
designacdo de medicamento 6rfao pelo FDA, ii) tad@réditos que cobrem metade dos
custos de desenvolvimento clinico; iii) subsidiograp a pesquisa e desenvolvimento
concedidos a pesquisadores sediados em universidagtapresas; iv) aprovacéo pelo FDA e
desenvolvimento acelerado, devido ao numero reduzid pacientes necessarios para
comprovacado da eficacia clinica; v) dispensa desstpara registro sanitario do medicamento
(SEOANE-VASQUEZet al, 2008; WELLMAN-LABADIE e ZHOU, 2010; RZAKHANOV,
2008).

De acordo com o&ational Institutes of Healtl{NIH), 6.819 doencas raras estédo
registradas nos Estados Unidos. Estas doencasnafgieoximadamente 20-25 milhdes de
americanos e cerca de 200 novas doencas raraeséutats anualmente. Fabricantes estao
extremamente interessados na designacdo de medicemérfdos, uma vez que esses
produtos possuem menores concorréncias e existemai@a possibilidade de demonstrar
“prova de conceito”. Além disso, 0 ODA pode potatizar os fabricantes com vantagens nao
econdmicas, como melhorar o perfil ético da emppda associacdo da organizagdo as
doencas raras (WELLMAN-LABADIE e ZHOU, 2010).
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6.1.2A politica europeia de medicamentos Orfaos

A politica de medicamentos 6rfaos se inicia na gara partir de uma resolucao
adotada pelo Conselho de Ministros da Unido Eusopen 30 de novembro de 1995. O
Conselho requisitou a Comisséo Europeia atenc@ocddema das doencas raras e solicitou a
criacdo de uma legislacado especifica sobre meditasérfaos (FRANCO, 2013).

Seguindo os moldes da politica norte-americanaaade cinco anos apos a resolucéo
adotada pelos Ministros da Unido Europeia, a regetdacdo EC N° 847 é promulgada em
27 de abril de 2000 com dispositivos para definigue sdo medicamentos Orfaos, os
conceitos de produto medicinal similar e superam@l clinica (FRANCO, 2013). Assim
sendo, na Unido Europeia, doencas raras sao defin@mo doencas em que ha risco de vida
ou que sdo cronicamente debilitantes com uma pnesial de 50 a cada 100.000 individuos
Ou menos.

Um dia depois da promulgacdo da legislacdo quen@ledi que s&o medicamentos
orfaos, a Unido Europeia promulga a Regulament&g@ad\° 141/2000 com uma série de
incentivos para encorajar as empresas farmacéwtidasenvolver tratamentos para doencas
orfés. Esta legislacdo estabeleceu a designacamedécamento 6rfao, €ommittee for
Orphan Medical Product§COMP), a comunidade de autorizagdo de comeragiz e 0S
incentivos para os desenvolvedores desse tipo deeamento (FRANCO, 2013).

Também foi criado dentro da agéncia reguladorapsi@oum servico de assisténcia
(Protocol Assistanéd) no intuito de promover o acesso a novas terap@slesenvolvimento
de medicamentos 6rfaos. Dado que existe um pequémero de pacientes afetados, € mais
dificil gerar evidéncia clinica robusta. Desse magkse servico garante que todas as partes
interessadas (agéncias regulatorias, fabricanpagientes) estejam envolvidas na geracao de
provas adequadas que, em ultima analise, benefigimociedade (KANAVOS e NICOD,
2012).

A designacéo orfa pela Unido Europeia pode sereredp antes da solicitagdo de
autorizacdo de comercializacdo, em qualquer estdgiodesenvolvimento do produto.
Normalmente, no momento do requerimento, os estedt&# entre a fase pré-clinica e o
desenvolvimento clinico. Apenas patrocinadoresdesdes na EEA podem submeter
requerimento a EMA e, consequentemente, um numensideravel de designacfes de

%3 S&0 pareceres cientificos que sdo disponibilizades as empresas pelas agéncias sanitarias qrevdieem
medicamentos 6rfdos designados para as doencagEaa, 2015)
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empresas e instituicdes de fora da EEA foi subrogtat subsidiarias e firmas de consultorias
baseadas na EEA (HEEMSTRAal, 2008).

Aproximadamente 85% das solicitacdes de designat®esedicamentos 6rfaos séo
originarias de pequenas e meédias empresas (PMB¥aDraneira, a legislacdo serve como
uma importante oportunidade para mostrar suasfptatas de novas tecnologias e produtos
farmacéuticos. Produtos promissores podem ser gudstmente licenciados ou vendidos
para outras empresas (HEEMSTR#2al, 2008).

Finalmente, em relacdo ao periodo de exclusividbdenercado de dez anos, este
pode ser reduzido no final do quinto ano, se agdeséo de medicamento 6rfdo no que diz
respeito a prevaléncia néo for mais preenchidahosser um lucro incoerente, se ha um
estoque insuficiente do medicamento ou se outrauyboo for mais seguro, eficaz ou
clinicamente superior. Contudo, este dispositivorit® nunca foi colocado em pratica
(DENISet al, 2010; PICAVET, CASSIMAN e SIMOENS, 2012).

6.1.3 Semelhancas e diferencas entre as politicas de nwinentos 6rfaos nos EUA e

Europa

Resumidamente, duas etapas sdo necessarias paradagdo de um medicamento
orfdo no mercado europeu e norte-americano: igdaséo do medicamento como 6rféo pela
agéncia sanitaria reguladora para que os patramesdpossam usufruir dos incentivos
previstos nas politicas publicas de financiamentopesquisa; e i) autorizacdo de
comercializacao para que o produto possa ser vemdignercado.

Evidencia-se que as politicas norte-americana epeia possuem mais pontos em
comuns do que divergentes (Tabela 15). Um comparatitre os principais incentivos para
promover o desenvolvimento de medicamentos Orféessasd politicas, mostra que as
diferencas residem basicamente no critério de [#eei@, no tempo de exclusividade de

mercado e na concesséao de incentivos especificappguenas e médias empresas.
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Tabela 15 — Incentivos para promover o desenvolvilmde medicamentos 6rfaos nos EUA e

na Unido Europeia.

Incentivo EUA Unido Europeia
Legislacdo de Medicamento 6rféo Sim Sim
Prevaléncia < 200.000 50 a cada 100.000
Exclusividade de Mercado Sete anos, mais seis meBeg anos (pode ser reduzida
adicionais para medicamentopara seis), mais dois anos
que contemplem um plano deadicionais para medicamentos
investigacao pediatrica. que contemplem um plano de
investigacao pediatrica.
Processo de autorizacéo d@ermite o patrocinador requerer revisdo acelerada
comercializagdo
Concessbes da autoridade regulatpr&gim Alguns incentivos dados por
competente alguns Estados Membros
Incentivos financeiros Crédito de imposto de rendiacentivos dos Estados Membros
igual a 50% das despesas cpom
0s ensaios clinicos
Reducéo de taxas relativas a autorizac&m Reducdo para requerimentos e
de comercializacéo 100% para inspecdes
Consultoria Cientifica Sim
Incentivos especiais para pequenas N&o aplicavel Dispensa das taxas de
médias empresas requerimento de autorizacdo de
comercializagdo e 50% de
reducdo das taxas  pos-
autorizacéo

Assisténcia regulatéria Sim

Fonte: Elaboracéo proépria a partir de GONCALVESI@POFRANCO (2013) e legislacdes.

Parafraseando Rzakhanov (2008), o efeito pretendia® politicas publicas de
medicamentos Orfdos é diminuir o custo efetivo @sedvolvimento de medicamentos e
estender o periodo de exclusividade de mercado désenvolvedores da tecnologia
farmacéutica requerendo que futuros desenvolvedtmelsam que fazer medicamentos
terapeuticamente superiores.

Por fim, é importante dizer que as agéncias reguéadde medicamentos norte-
americana e europeia, a fim de padronizar a =@t de designacdo de medicamentos
orfaos em seus territérios, adotaram um formul@rnéeco que deve ser apresentado para
ambas as agéncias (WELLMAN-LABADIE e ZHOU, 2010; SCALVES, 2011).

6.1.4Resultados das politicas de medicamentos 6rfaos

Nos EUA, desde a promulgacdo do ODA até maio de€,200FDA concedeu e
aprovou 2002 designacdes orfas e 352 medicamerflasprespectivamente. Em média, 47
produtos por ano receberam a designacao entre I988B- Esse numero aumentou para 65
produtos entre 1990-1999 e, entre 2000-2008, sabuamente para 109 produtos. Estes
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achados apontam para o sucesso do ODA em estimulasquisa em doencas raras
especialmente diante do contexto da baixa efiédei P&D farmacéutica neste periodo
(WELLMAN-LABADIE e ZHOU, 2010).

Ainda tomando como base as designacdes 6rfés ddaseté maio de 2009, dos 616
farmacos com designacdo orfa, 82% eram novas de8dmoleculares. As dez maiores
empresas de biotecnologia contavam com apenas &28@ds as designacdes 0Orfas, ao passo
que as dez maiores empresas farmacéuticas respompdem51% das designacdes
(WELLMAN-LABADIE e ZHOU, 2010). Cabe lembrar que #&&D inicial para
medicamentos Orfaos € normalmente conduzida pouepeg empresastart-up de
biotecnologia que licenciam ou vendem ativos de geutfélios para grandes empresas, por
isso, este € um resultado esperado.

Os produtos para oncologia representavam a maiasadesignacdes oOrfas norte-
americanas concedidas. Doencas infecciosas e a#&sms assim como desordens
neuroldgicas, metabdlicas/endécrinas, hematol6gicamunolégicas também se constituem
em classes terapéuticas principais, com mais dedE8@gnacdes por classe. Apenas as
doencas infecciosas e respiratorias possuem 200a@idesignacdes por classe, 212 e 200
designacgdes respectivamente (WELLMAN-LABADIE e ZH(010).

Tendo em vista que o tempo de exclusividade de ader@& contado a partir da
designacdo do medicamento como Orfdo o que ocotes da comercializacdo, é importante
ressaltar que 72% dos medicamentos orfaos aproyadascomercializacdo obtiveram sua
aprovacao dentro de cinco anos da sua designagdo @dao. 21% obtiveram autorizacao
para comercializacdo no ano seguinte a sua desigrmagmo oOrfdos e 34 produtos foram
aprovados no mesmo ano da concessdo da design&sioperiodos curtos de
desenvolvimento podem simplesmente refletir a diwagcomplexidade reduzida dos ensaios
clinicos dos medicamentos 6rféos devido a pequepalgcéo de individuos acometidos com
a doenca e as inerentes dificuldades para a lacabze recrutamento desses candidatos
(WELLMAN-LABADIE e ZHOU, 2010).

Os incentivos para medicamentos Orfaos parecemstanesmos efeitos na Unido
Europeia com aproximadamente 90% dos medicamentésséaprovados alcancando o
mercado dentro de cinco anos da designacéo cor@o. drbdavia, o nimero de designacdes
e/ou aprovacoes foi menor (WELLMAN-LABADIE e ZHORZ010). Durante os primeiros
cinco anos da legislacdo de produtos orfaos napau(@000-2005), a Comissao Europeia
concedeu 369 designacdes para medicamentos oOrfapsoeou 21 produtos orfdos para

comercializacdo. No final de 2006 a Unidao Europerdia 443 designacdes para produtos
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orféos e 31 produtos com aprovacao para comeid@ (HAFFNER, TORRENT-FARREL
e MAHER, 2008).

A andlise do desenvolvimento das designacdes deameentos orfaos, na Europa a
nivel nacional, concedidas até 2007 mostrou ques&asdesignacdes orfas, 59% (177 de
300) foi originalmente desenvolvida por empresasirstituicdes europeias, enquanto as
demais designagdes originaram-se de paises ddddtaropa, predominantemente dos EUA.
Apenas doze paises da Unido Europeia desenvolvaitaneentos orfaos, com destaque
para a Franca e Alemanha. O desenvolvimento deufm®cdesta fortemente associado ao
desempenho da inovagdo farmacéutica em cada paispa@es que abrigam grandes
guantidades de pequenas e médias empresas, enfarasasLuticas que investem em P&D e
solicitam mais patentes, desenvolvem mais medicawn@nfaos (HEEMESTRA, 2008).

No final de 2008, a EMA havia concedido 570 desigea e autorizado 47 produtos
para comercializagdo. Cerca de 30% das autorizagg@es para produtos oncologicos e 27%
para o campo da dermatologia e desordens metab@faNIS et al, 2010). Estudo mais
recente realizado por Gongalves (2011), mostraagb®IA entre abril de 2000 até o final de
2010, recebeu 1.235 solicitacbes de designacdenediicamentos 6rfaos, mas apenas 63
medicamentos tiveram autorizagdo para comercid@doaea Unido Europeia.

Em relacdo ao mercado farmacéutico global, develssiacado que um total de 43
medicamentos de marca com venda anual de mais deilb@io de ddélaresb{ockbusters
possuem designacdes como o6rfaos. Dezoito foranvagos somente como medicamentos
orfaos nos Estados Unidos e onze deles alcancastatus ddvlockbusterdentro do periodo
de sete anos de exclusividade de mercado. Atrawasnth investigacdo de relatorios das
empresas, 33 medicamentos designados como érf@vant vendas globais em 2008 entre
US$ 100-999 milhdes de ddlares (WELLMAN-LABADIE ¢1©DU, 2010). Este tem sido um
dos problemas apontados com o0s incentivos paracaradntos orfaos pelos gestores
governamentais, a questao do oportunismo que Eeamniempresas capitalizar sobre as falhas

das politicas publicas.

6.1.5Impactos das politicas de medicamentos 6rfaos

Aproximadamente 30 anos apos a introducdo da panegjislacdo de medicamentos

orfaos nos EUA, uma avaliacao levando-se em coragiéle ao mesmo tempo trés parametros
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importantes do acesso a medicamentos — disporitididacessibilidade e equid&te foi
realizada por C6té e Keating (2012). Os autorestramoscomo impactos positivos dessa
politica 0 aumento na disponibilidade de novas ou#s para o tratamento de doencas raras,
que permitiram a extensdo e melhora da qualidadéldea aquisicdo de conhecimento sobre
outros tipos de doencas, o crescimento da indudgidiotecnologia e a aceleragdo do
processo de aprovacao de medicamentos pelas agjéegidatorias.

Contudo, os incentivos de propriedade intelectumbpinido dos autores, promovem a
concentracdo em determinadas areas terapéuticassta de outras que sao igualmente
importantes, tendo o efeito paradoxal de criargrdes Orfaos. Os cidadaos podem perceber
essa iniquidade tanto no acesso aos medicamengisnté®s como na auséncia de terapia em
determinadas areas, que pode ser considerada soeviolacao do principio da equidade.

Por outro lado, Haffner, Torrent-Farrel e MahedQ®) argumentam que a existéncia
de medicamentos para tratar doencas em populagdesres do que milhares de pessoas e
até mesmo menores do que 100 individuos mostras|ymliticas de medicamentos 6rfaos
estdo dando suporte ao desenvolvimento de meditasngara doencas extremamente raras.

Em relacdo ao problema da acessibilidade, deviquweg do medicamento apontado
no estudo de Coté e Keating (2012), esta preocagag@deém é compartilhada por Wellman-
Labadie e Zhou (2010). Segundo esses autores, A®Elnico pais industrializado que nao
regula os precos das prescricbes medicamentossi® piES, os fabricantes de medicamentos
negociam com associacgoes, tais cavealicaid Veterans Health AdministratiomPharmacy
benefit mas permanecem livres para colocar seus preg¢osdumorios. Desse modo, a
competicdo entre fabricantes tem pequenos efedgalatorios em comparacdo com as
restricbes impostas pela regulacéo dos precos deangentos. Normalmente, os pacientes
contribuem com 20-33% dos custos devido aos pldaasaude de coparticipacdo que séo os
mais comuns no territorio americano. Adicionalmengepacientes podem achar que estéao
pagando duplamente pela medicagdo uma vez quedyndiicos financiam parte da P&D
dos medicamentos 0rfaos.

Apesar do aumento do numero de medicamentos ddagados nos EUA, Seoane-
Vasquezet al. (2008) argumentam que nao se podem estimar quargdeamentos Orfaos

seriam aprovados na auséncia dos incentivos le@arsexemplo, dffice of Orphan Drug

% Os autores definem como: a) disponibilidade —ee$e ao fato do medicamento ter sido aprovadaoipar
autoridade sanitaria competente; b) acessibilidadgrau ao qual os individuos séo inibidos odifadios ao
acesso para receber cuidados e servicos do sidesaide. Fatores que influenciam a acessibilichatieem
posicéo geografica, transporte, condi¢des finaasgedentre outras ; e c) equidade — a habilidageaer aos
cidadaos acesso igualitario aos recursos de squd@tendem as suas atuais necessidades de salde.
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Products Developmentdo FDA tinha 15 patrocinadores comprometidos amsatér
solicitagBes de autoriza¢des de comercializagé® padicamentos 6rfaos antes da aprovacao
do ODA. Além disso, outros fatores podem explicaumento do nimero de medicamentos
orfaos: i) os investimentos publicos e privadosRfiD farmacéutica aumentaram durante o
mesmo periodo; ii) outras legislacdes norte-ameaisaespecificamente Waxman-Hatch
Act e The Prescription Drug User Fee A@umentaram os periodos de vigéncias de patentes
e direitos de exclusividade de mercado; iii) awsnem ciéncia e tecnologia, especialmente o
desenvolvimento da industria de biotecnologia; &gos aprovacdo d&mall Business
Innovation Development Ade 1982, o NIH dedicou parte de seu orgamento qguareessao

de subvencbes a pequenas empresas de P&D, os egtaim mais direcionados para
medicamentos 0Orfaos; v) grupos de pacientes decdesairfas reivindicaram o aumento da
P&D para suas doencas; vi) mudancas substanciajgrotesso de revisdo do FDA, que
reduziram o tempo de andlise para a concessao uleszacbes de comercializacdo de
medicamentos; e vii) a demanda por medicament@@®pgode ter aumentado pelo efeito dos
programas publicos que financiam uma parte imptetdos gastos com medicamentos dos
pacientes em regime hospitalar e ambulatorial nd&.E

Na Europa, os gestores de saude e elaboradongsliieas publicas, tanto no nivel
local como na Comunidade, pensam que se o mercadmedicamentos 6rfaos nao for
monitorado e questionamentos sobre revisdes dakgdgs destes produtos nao forem feitas,
esses tratamentos podem atingir custos proibitfladaNIS et al, 2010). Contudo, estudo
realizado por Schey, Milanova e Hutchings (201@jn ® objetivo de estimar o impacto dos
medicamentos 0rfdos no orcamento Europeu em rekgg@rcentual dos gastos totais com
medicamentos, entre 2010 e 2020, estimou que éssgasm medicamentos Orfaos serdo de
no maximo de 4% a 5% do total do orcamento europesse modo, para 0s autores, 0S
responsaveis pelas politicas publicas ndo deventas@ argumento, para rever a legislacéao
de medicamentos 0rféos, que o custo das terapidEangentosas para doencas 0Orfas sao
insustentaveis.

Uma consequéncia inesperada da legislacdo de mehtas oOrfaos foi o fato que
doencas infecciosas altamente prevalentes em @maslesenvolvimento do mundo se
qualificaram para os incentivos dmedicamentos Orfaos em paises desenvolvidos.
Medicamentos para Tuberculose e Maléaria, duas id@® aiores doencas infecciosas de
maior mortalidade no mundo, se qualificaram comengas raras. Esta decisdo € um aspecto
da legislacdo de medicamentos Orfaos que podesiertrbeneficios a partir de uma
disseminacgédo mais focal (HAFFNER, TORRENT-FARRBUAHER, 2008).
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6.1.6Criticas as politicas de medicamentos Orfaos

Diversas criticas sao feitas as politicas de mewo#os orfaos, dentre elas, destaca-se
o fato que a combinacdo da estratificacdo exceskgaindicacdes terapéuticas, o oo
label dos medicamentos 6rfaos, os precos elevados ermglps de exclusividade fornecem
aos produtores de medicamentos mais um arsenaltéggto para colocar no mercado
moléculas extremamente rentaveis, que se tornamsheckbusterfCOTE e KEATING,
2012).

Os programas de medicamentos 0rfdos que comecaram mrogramas humanitarios
se transformaram em grandes oportunidades de masgdearticularmente, as vantagens
econdmicas oferecidas pelas politicas de medicamémtdos sdo amplamente utilizadas por
empresas biotecnoldgicas para lancar medicameatasdpencas raras com potencial para se
tornar medicamentos campedes de venda em outrasagfids terapéuticas. Isto ocorre
porgue o desenvolvimento de medicamentos estanrfertee associado com a utilizagcdo de
uma unica molécula para mudltiplas indicacdes teriqes. Enquanto a utilizacdo de
compostos aprovados em multiplos ensaios podensaregtratégia de diminuicdo de custos,
no caso do desenvolvimento de medicamentos origtospode se refletir em um incentivo
adicional para colocar no mercado o mesmo prodoto dicacdes terapéuticas néo
relacionadas as doencas raras (RZAKHANOV, 2008).

No que tange a estratificacdo excessiva das doendas multiplas indicacdes dos
medicamentos orfaos, € inegavel que existe um rmimairor de doencas alvo especificas. Se
a validacéo cientifica é feita pela revisdo poepgrara justificar uma nova indicacéo, entdo a
pergunta politica € como avaliar o valor destacacfio. Os precos tendem a ser estabelecidos
com base em apenas uma indicacdo e ndo considsua @revaléncia total através de
multiplas indicacdes (KANAVOS e NICOD, 2012).

O fato da maioria dos produtos designados comoo®ristar direcionado para
oncologia, um dos setores mais lucrativos entidoascas raras e cCom maiores crescimentos,
mostra que os patrocinadores tendem a manterpeegtimentos em campos mais lucrativos,
em detrimento de doencas raras ainda sem opc¢Oésmtdeento. A escolha desse setor
também se da pela possibilidade do wblabel desses medicamentos uma vez que
quimioterapicos sdo efetivos em uma série de césddistintos. Isto pode ser atribuido ao
fato que a determinacao da populacéo alvo foiifada pela aplicacéo de técnicas de biologia
molecular em substituicdo a classificacdo morfaagiWwWELLMAN-LABADIE e ZHOU,
2010).
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Por outro lado, Kanavos e Nicod (2012) argumentaenugna razao chave para o fato
das terapias para cancer ser objeto constantetudoa®side no fato que muitos deles sao
raros. Desse modo, a argumentacao de que as esfagpacéuticas direcionam a P&D para
os tratamentos de canceres prové parte, mas nda texplicacao.

O problema dos precos elevados esta na sua coalieag@o por causa de trés
elementos conflitantes: primeiro, ha uma complelia fdebenchmarke métricas para medir
a hierarquizacdo dos precos em relacédo as expastatido se sabe se todos os aspectos de
valor de um medicamento foram (ou podem ser incagms) na decisdo do estabelecimento
de precos. Segundé,socialmente desejavel desenvolver tratamentasqoardicdes com alta
severidade da doenca ou necessidades médicasendiidas — independente de sua raridade
— e que os inovadores sejam recompensados comaetapropriados. Terceiro, no contexto
de medicamentos 6rfaos, este desejo é suportadonp@rcabouco regulatorio, o qual, em
principio, deve fazer com que o0 custo com a destlee desenvolvimento seja reduzido
(KANAVOS e NICOD, 2012).

6.1.7Propostas de reformas das politicas de medicamentogaos

As politicas publicas de medicamentos 6rfaos remericana e europeia sofreram
avaliagbes governamentais. Nos EUA uma avaliacA®gihan Drug Actde 1983 foi
publicada peldffice of Inspector Generfdldo Departamento de Salde e Servicos Humanos
em maio de 2001. Nesta avaliacdo o Escritorio cmmajue: i) os incentivos do ODA e o
critério de superioridade clinica doffice of Orphan Products Developmembtivam as
empresas farmacéuticas a desenvolver medicamenifms;6ii) as organizacdes de pacientes
relataram que os medicamentos estao frequentermesdsiveis aos pacientes; iii)d¥fice of
Orphan Products Developmeptové servi¢os valiosos tanto para as empresas pana 0S
pacientes; e iv) os produtos oOrfaos se enquadramequesito legal de prevaléncia, e a
maioria fica bem abaixo do limite de 200.000 passnAssim, o Escritorio decidiu que nao
haveria necessidade de modificacdo legislativaegulatoria naquele momento. O relatério

identificou questionamentos das empresas, em alasts, quanto as decisdes@ffice of

% Este 6rgdo tem a missdo de proteger a integridadeprogramas do Departamento de Salde e Servicos
Humanos, bem como da salde e bem estar de seuficildeins, através da realizacdo de auditorias,
investigacdes, inspecdes, sancdes, e alerta deleBalEle € responsavel por informar problemas de
gerenciamento em programas de saude, fazer recagtasl legislativas, regulatérias e operacionaiga par

corrigir os programas em andamento.
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Orphan Products Developmemhas de uma maneira geral, as empresas geraleiegiam o
ODA e sua implementacéo.

Na Europa, em 2004, a Comisséo Europeia (CE) fezstondo sobre o impacto no
orcamento da saude dos medicamentos orfaos basesdprodutos aprovados desde a
introducdo da legislacdo em 2000. O relatério neosgue os medicamentos Orfaos eram
responsaveis por 0,7 a 1% dos gastos com prodatogééuticos na Franca e Holanda, e
estimava-se que em 2010 estes gastos subiriampara8% (SCHEY, MILANOVA e
HUTCHINGS, 2011).

Este estudo sobre o impacto econdmico de medicameantaos foi visto com
preocupacdo pelo setor industrial, particularmertiétecnologico. Na opinido desses atores,
se esse incentivo fosse retirado, as empresamtgrandes desafios de financiamento. Além
disso, qualquer reducdo no privilégio da exclusigi®l de mercado na Unido Europeia
aprofundaria o contraste entre o seu regime deca@intos 6rfao incipiente e o dos EUA,
gue ja estava disponivel desde 1983. O sistema-aorericano prove apenas sete anos de
exclusividade de mercado, mas ele também ofereempresas uma serie de outros suportes,
incluindo subvencgdes para ensaios clinicos e deduiggcais que permitem a amortizacéo de
metade dos custos do desenvolvimento clinico docaeento (SHERIDAN, 2004).

Associacdes de pacientes de doencas raras achasam rgvisdo da CE deveria se
restringir aos produtos com designacgdes orfas Hase® critério econdémico, contudo todas
as 194 designactes de medicamentos orfaos pradesote Unido Europeia até 2004 eram
baseadas na prevaléncia, muito mais do que enmiasitéconémicos (SHERIDAN, 2004).
Assim sendo, nenhuma alteracao da legislacao dpigsta.

Em 2012, Picavet, Cassiman e Simoens (2012), muhlic um Delphi Policy®
realizado com 47 especialistas em medicamentosdd@ropeus para avaliar as politicas de
medicamentos Orfaos. Na primeira rodada @elphi foram recebidas respostas de 18
especialistas (38.3%), cinco do meio académica, pssoas com conhecimento sobre o
arcabouco regulatério de medicamentos oOrfaos, upresentante de organizacdes de
pacientes e nove membros da industria farmacéieaegunda rodadasarveyfoi enviado
aos 18 especialistas que participaram da primettada, mas apenas 10 especialistas (55.5%)

responderam. Seis especialistas mudaram de o@inEspeito de algumas perguntas.

6 Delphi Policyé uma técnica utilizada pela primeira vez em 1@68cnicaDelphi como era originalmente
praticada tende a lidar com tdpicos técnicos edrusm consenso entre grupos homogéneos de esgiacialh
técnica deDelphi Policy por outro lado, busca gerar os mais fortes pod¢osista opostos possiveis sobre o
potencial de resolu¢gdes de uma questao politicariiapte (TUROFF, 2002).
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Os resultados da pesquisa mostram que em relad@&signacdo de medicamentos
orféos, atualmente baseada em critérios econdreidesprevaléncia, apenas um respondente
achou que deveria existir a possibilidade de mumang retirada da designacéo, apds sua
concessao, se esta ndo se mostrar apropriada apésnicado periodo, quando mais
evidéncias se tornarem disponiveis. No entantespecialistas foram ambivalentes quanto a
obrigatoriedade da assisténcia dada pela agémpitatéria europeia para o desenvolvimento
dos protocolos clinicos e ndo clinicos necessadosobtencdo da autorizacdo de
comercializacdo. A assisténcia deve ser obrigap@ia 41% dos especialistas.

No que concerne ao periodo de dez anos de excdad&ide mercado, os especialistas
acharam, consensualmente, que o tempo € idealmnPdais entrevistados acham que esse
periodo pode ser curto para determinados medicas)iepbis dez anos pode nao ser
suficiente para recuperar os custos de desenvailimeu muito longo para outros, pois 0s
lucros podem ser obtidos antes do término do pergd exclusividade. A proposicao da
inclusdo de fatores como grau de inovacao do pooelutecessidades médicas para o calculo
do periodo de exclusividade de mercado do prochdo, foi considerada satisfatéria por
nenhum dos especialistas, por serem consideradi@sos subjetivos.

Outra pergunta feita aos especialistas foi se aesmdo de uniPriority Review
Voucher nos moldes do concedido pelo FDA, poderia esamuol desenvolvimento de
medicamentos Orfaos na Europa. Neste quesito, peciatistas concordaram nao de forma
expressiva. Todavia, um especialista disse gRearity Review Vouchedo FDA ainda nao
foi bem sucedido até a presente data, e outroespeedeveria ser direcionado para as doencas
tropicais negligenciadas e ndo para indicacdes.orfa

Finalmente em relacéo a suficiéncia dos outrosiinges a inovagdo concedidos pela
Unido Europeia, como consultoria cientifica, acess@rocedimento centralizado de registro
do medicamento, dispensa de taxas, acesso ao fimdmesquisa Europeu e reducdo de
Impostos nacionais, 0s especialistas foram amlntede Problemas em relacdo a esses
incentivos foram apontados pelos especialistas, tamo: i) falta de coordenacéo e
colaboracédo entre diferentes partes interessaflas pesquisas basicas e translacionais nao
tém incentivos suficientes; iii) os registros e aos clinicos académicos deveriam ser
financiados de maneira mais adequada, de modamtipafue seja criada massa critica para
realizacdo do processo de pesquisa eficientemeftauséncia de procedimento especifico
para a precificacdo dos medicamentos Orfaos e @emlyue poderia dar confianca a

industria sobre retorno dos investimentos.
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As reformas da legislacdo de medicamentos orfagsinslo Wellman-Labadie e Zhou
(2010) perpassam por uma redefinicdo do conceitongelicamento 6rfao" e "doenca rara".
Este esforco deveria proporcionar controles sobmimero de indicagcdes por doenca e
distribuicdo mais homogénea de investimentos aetdsncas raras. Além disso, os autores
sugerem a criagdo de mecanismos de regulacdo dmspngara todos o0s produtos
farmacéuticos, reembolsos ao governo dos subgddi@sos medicamentos 6rfaos rentaveis,
bem como a criagdo de uma Organizacéo Internactmalledicamentos Orfaos dotado de
poderes regulamentares.

Finalmente, Kanavos e Nicod (2012) afirmam que us€acia de uma politica para
medicamentos Orfaos, seria improvavel que tratamsewte qualquer tipo emergissem.
Fragilidadesgpodem ser identificadas, mas estas devem ser eadaeno contexto existente
mais do que ser completamente substituida ou digdancomo ineficiente. De maneira
similar, as legislagbes podem ser refinadas parénidequando um tratamento €
suficientemente rentavel e em que estagio os lyoooem ser considerados excessivos e,
consequentemente, se qualquer condicdo favorawskeaifla aos fabricantes deve ser

removida.

6.2 AUSENCIA DE POLITICA DE MEDICAMENTOS ORFAOS NBRASIL

O Brasil ndo possui uma politica de incentivos @vatado especifica para
medicamentos 6rfaos. Todavia, em marco de 2013saddacao da Industria Farmacéutica de
Pesquisa (INTERFARMA), uma entidade sem fins lueosat langca o documento “Doencgas
raras: contribuicdes para uma politica nacional”.

Neste documento, a Associacao apresenta as adkesidaédicos, pacientes e demais
interessados as conclusdes de um trabalho de dossean defesa de uma politica publica
para doencas raras no Brasil, nos mesmos moldesbiasdas em pratica em outros paises
desenvolvidos, de forma a contemplar as exclusidgale mercado por meio de direitos de
propriedade intelectualui generis Essa acéo faz parte de uma articulacdo mais graphaa
divulgacdo dessa proposta que prevé a realizac8endmarios e discussdes com autoridades
do Governo Federal, parlamentares, cientistasiergas.

Até o momento, ndo existe nenhuma proposicédo detBrde Lei (PL) no sentido de
criar uma exclusividade regulatéria para os mederdos 6Orfaos (Tabela 16). Os PL em

tramitacdo no Congresso Nacional visam, de uma inaageral, estabelecer o atendimento
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prioritario das pessoas com doencas raras, a &wlds diretrizes de tratamento para essas
pessoas no SUS e criacdo de um dia nacional psaa dsencas.

Tabela 16 — Projetos de Lei em tramitacdo na Camdasa Deputados relacionados a

medicamentos para doengas raras.

Projeto de Lei Autor Ementa
Altera a Lei n° 10.048, de 8 de novembro de 2000,
PL 1215/2015 Jodo Rodrigues - PSD/SC para estender as pessoas portadoras de doencaa rara
prioridade de atendimento.
PL 8188/2014 Senado Federal - Eduarddispbe sobre a instituicdo do Dia Nacional de
Suplicy - PT/SP Doencas Raras.
Carmen Zanotto - PPS/SC Maranstitui o Dia Nacional da Informacdo, Capacitagdo
PL 7203/2014 Galbrilli - PSDB/SP , Mauricio Pesquisa sobre Doencas Raras.
Quintella Lessa - PR/AL e
outros

Acrescenta § 3° ao art. 2° da Lei n° 10.332, ddel9
dezembro de 2001, para garantir recursos para
atividades voltadas para o0 desenvolvimento
PL 6566/2013 Senado Federal - Eduarddecnolégico de medicamentos, imunobioldgicos,
Suplicy - PT/SP produtos para a saude e outras modalidades
terapéuticas destinadas ao tratamento de doencas
raras ou negligenciadas.

Acrescenta o art. 24-D a Lei n® 8.742, de 7 de
dezembro de 1993, para instituir o Servico de Apoio
Especializado para Atividades da Vida Diaria,

PL 4815/2012 Mara Gabrilli - PSDB/SP destinado a pessoas com deficiéncia severa ou
doencas raras com grande restricdo de movimentos,
com o objetivo de garantir sua autonomia e
independéncia pessoal.

Acrescente-se ao art. 483 do Projeto de Lei n°63.04
de 2010, o seguinte § 4°: "Art. 483... (...) 8M&o se

PL 8046/2010 Marcal Filho - PMDB/MS aplica o disposto neste artigo quando a sentenca fo
concessiva de medicamentos e tratamentos de
urgéncia a paciente que apresentem doencas raas qu
corra risco de morte."

Dispde sobre diretrizes para o tratamento de dsenca
PL 2669/2011 Jean Wyllys - PSOL/RJ raras no ambito do Sistema Unico de Salde e da
outras providéncias.

Dispde sobre a dispensacdo de medicamentos para

PL 1606/2011 Marcal Filho - PMDB/MS doencas raras e graves, que ndo constam em lestas d
medicamentos excepcionais padronizadas pelo
Sistema Unico de Saude - SUS.

Fonte: Camara dos Deputados, 2015.

Nota: A Tabela acima foi construida a partir dachusge Projetos de Lei e outras proposicbes emtaafin na
Céamara dos Deputados, por meio do lsite://www.camara.leg.br/sileg/default.adpas buscas foram utilizados
0s seguintes termos: “doencas raras”; “medicam@&ido”; “ medicamentos érfaos”.

Apenas o PL 6566/2013 trata de incentivos a inavad&ste PL propde-se que pelo
menos 30% (trinta por cento) dos recursos do Pnogrde Fomento a Pesquisa em Saude
advindos do Fundo Nacional de Desenvolvimento @ieate Tecnoldgico seja aplicado em
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atividades voltadas para o desenvolvimento tecimioge medicamentos, imunobiolégicos,
produtos para a saude e outras modalidades teicGggdestinadas ao tratamento de doencgas
raras ou negligenciadas.

A proposicao de uma legislacdo que englobe tanfdoNagomo as doencas raras em
um mesmo contexto mostra que existe a possibilidaddaboracdo de uma politica conjunta
de financiamento para essas doencas no Brasil.

6.3 CONSIDERACOES SOBRE AS POLITICAS DE MEDICAMENBRFAOS

As politicas de medicamentos orfdos foram criadas a intencdo de fazer com que
medicamentos para doencas raras se tornassenesi#finente lucrativos para trazé-los ao
mercado. As legislacdes, tanto dos EUA como dadJBi&opeia foram efetivas em alcancar
este objetivo (HAFFNER, TORRENT-FARREL e MAHER, 3)0

Em resumo, trés caracteristicas moldam o mercadmefticamentos Orfaos: i) o
mercado de medicamentos para uma condicdo médea rearacterizada por um pequeno
grupo de consumidores cuja demanda agregada augugiceco € insuficiente para suportar
mais do que poucas empresas ou produtos; ii) atstos fixos para a pesquisa e
desenvolvimento de novos medicamentos; e iii) caigge qualitativa dindmica que, muitas
vezes, torna um medicamento obsoleto, e oferta eaicamento novo e melhor para uma
fatia do mercado consumidor (RZAKHANOV, 2008).

A critica mais comum a legislacdo de medicamentt&®® sdo os altos custos do
tratamento. Além do mais, alguns medicamentos siifackbusters como a epoetin alfa
(Epogen®) e o0 hormonio de crescimento humano rec@nte (Genotropin®, Humatrope®
e Nutropin®) tem sido questionados, pois muito sigs rendimentos, apos sua oferta, tem
sido atribuida ao usoff-label para doencas de alta prevaléncia (HAFFNER, TORRENT
FARREL e MAHER, 2008).

O incentivo que garante a exclusividade de meréadma ferramenta indispensavel
para as empresastart-up de biotecnologia na atracdo de investidores. O Qidfte-
americano auxilia na atracdo denture capitalpara essas empresas possibilitando o
crescimento de produtos medicamentosos Orfaosdioi® e o fortalecimento da industria de
biotecnologia. Os demais incentivos previstos gslacdo sdo benéficos para as empresas
start-up de biotecnologia, mas somente a exclusividade psdistir as empresas para obter

recursos para cobrir os custos operacionais emu@rtia P&D de produtos (WELLMAN-
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LABADIE e ZHOU, 2010). Este fenbmeno também ocanee Europa que criou na sua
politica, incentivos especificos para pequenasdiasé&mpresas.

Um dispositivo que ndo esta presente nas politleasnedicamentos 0Orfaos norte-
americana e europeia, mas estad disponivel na gaoljiponesa € o0 ressarcimento dos
financiamentos governamentais apds a comerciabzal@ medicamento (WELLMAN-
LABADIE e ZHOU, 2010). Esta pratica poderia ser osf@a para medicamentos que se
tornassem lucrativos, 0 que pode auxiliar no refilmento de novas pesquisas para
inovacao de interesse governamental.

As politicas de medicamentos 6rfdos dos paisesidas@los tornaram-se relevantes
para as politicas de inovacdo em outros setorealtde. O delineamento de politicas de P&D
para mercados de medicamentos pequenos e vachaas fratamento de doencas infecciosas
emergiram como pontos focais. Além disso, as paBtide medicamentos 6rfaos tém sido
frequentemente utilizadas como um modelo potemt®apoliticas publicas para encorajar a
inovacéo (YIN, 2008).

Um ponto que merece destague nas politicas de ameditos 6Orfaos dos paises
desenvolvidos foi a criacdo de diversos incentizasovacdo em um mesmo instrumento
juridico. Isto facilita sua utilizacdo e interprgdia pelos atores do sistema de inovacao
farmacéutico interessados em investir em medicayagrara doencas raras.

O arcabouco juridico proposto para o desenvolvimdatmedicamentos para doengas
raras, prevendo mecanismos do fqushe pull, parece ser o mais adequado para as doencas
negligenciadas. Contudo, os parametros técnicopeeacionais para a construcdo de um
sistema de direitos de Bui generisque conceda exclusividade de mercado para inogacoe
em terapias medicamentosas deve ser formulada codado, a fim de minimizar os

comportamentos oportunistas das empresas farmeag€uti
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CAPITULO 7 - VIABILIDADE DA INTRODUCAO DE SISTEMAS DE
PROPRIEDADE INTELECTUAL SUI GENERIS NO BRASIL COMO MECANISMO
DE INCENTIVO A INOVACAO PARA DOENCAS NEGLIGENCIADAS

As politicas de medicamentos 6rfaos e outras exdiasles regulatérias, conferidas
por meio de direitos de Fui generis descritas nos Capitulos anteriores se mostraram
eficazes em estimular e direcionar a P&D nos palsssnvolvidos estudados. No entanto, a
insercao de direitos de Pl semelhantes no paisocmmaito de incentivar o desenvolvimento
de medicamentos para DN, requer uma pesquisa axfiar dos fatores intervenientes na
implementacéo dessa politica. Desse modo, o pee€aptitulo propde uma anélise, com base
em um método de cenarios, para determinar seqaslisemelhantes podem ser utilizadas no

Brasil.

7.1 METODOLOGIA DE CENARIOS

Os cenarios comecaram a ser utilizados na décadd986 no contexto do
planejamento da estratégia militar. Cerca de des amais tarde, no final dos anos 1960, as
empresasseneral Eletrice Royal Dutch Sheliniciaram o uso da técnica de cenérios para
desenvolver os primeiros cenarios sobre energiaalfiente, os cenarios sado utilizados em
todos os tipos de contextos: planejamento est@Etégm empresas € municipios;
ordenamento de territérios; consultoria politicggreposicao de cenarios globais, como por
exemplo, os cenarios relativos ao futuro da energia clima (KOSOW e GABNER, 2008).

Segundo Van der Heijden (1996), o planejamento earios € empregado em
situacOes estratégicas que envolvem ambiguidadecetéza. Dessa maneira, 0S cenarios sao
aplicaveis ao desenvolvimento de politicas publidado a complexidade e imprevisibilidade
das condicdes para seus estabelecimentos.

De acordo com Iversen (2006), no contexto das igasitpublicas o objetivo dos
métodos de cenario pode ser classificado em pesgiploratdria e pré-politica. A
exploracdo é tradicionalmente o objetivo mais conta® trabalhos de cenario, podendo ser
aplicados desde a exploracdo de macrotendénciabjatés particulares de uma érea politica
de interesse. Desse modo, a pesquisa de cenataratgpa é usada mais como um veiculo
de aprendizado, do que como uma ferramenta pavaada de decisdo. Ja a pesquisa pré-

politica, também envolve exploracédo, contudo, develirecionar a0 mesmo tempo para a
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construcdo de objetivos de orientacdo da politidaliga. Assim sendo, diferentemente da
pesquisa exploratdria, o desenho do estudo devepimi@r diversos métodos.

Um cenario pode ser conceituado de diversas forasia. multiplicidade de conceitos
esta diretamente relacionada com a préopria mulitfzide de métodos. Para Godet (1987), um
cenario € formado pelo conjunto da descricdo cterele uma situacdo futura e pelo
direcionamento que permite passar da situacaoigieno@ situagao futura.

De maneira semelhante, Kosow e Gabner (2008) éstaine que um cenario pode ser
definido como uma descricdo de uma situacdo fupgassivel, incluindo caminhos de
desenvolvimento os quais podem levar a essa sgusgduturo. Os autores ainda pontuam
que um cendrio ndo € um prognostico. Os prognéstg@m declaragbes sobre futuros
acontecimentos que podem ser esperados, ao passoogjucenarios nao oferecem
prognosticos, mas leva em consideracdo a possitidide varias alternativas de futuro.

Van de Heijden (1996) divide os cenarios em dgesti externos e internos. Os
cenarios externos sao derivados de um consense suitfelos mentais do mundo exterior,
criados como descri¢cdes internamente consistenttssa&fiadoras de futuros possiveis. Os
cenarios internos pertencem a uma pessoa e eatdorelda a sua antecipacdo de futuros
estados de interacdo com o mundo. Um cenario m&nma linha causal de argumento que
relaciona uma opcao de acdo com um objetivo (“skzeuisso, entdo isso acontecera, o que
levara a isto, e assim sucessivamente até questvabp seja alcancado”).

Assim sendo, o objetivo por traz dos cenarios kargerientacdo em relacdo a
desenvolvimentos futuros através da observacao elosc fatores-chave ou variaveis
relevantes. Os cenarios apenas fornecem uma cg@sthipotética de possiveis futuros com
base no conhecimento adquirido no presente e pasdasse constructo inclui o
desenvolvimento de um futuro possivel, um futurovavel ou realizavel e um futuro
desejavel (KOSOW e GABNER, 2008).

Segundo Marcial e Grumbach (2002) os cenarios yEisstorrespondem a todos que
a mente humana pode imaginar, 0s cenarios provavei®alizaveis sdo aqueles em que
existe uma probabilidade de ocorréncia e, finalserd cenarios desejaveis, se encontram em
qualquer parte do possivel, mas ndo sao necessatamealizaveis. Essa multiplicidade de
futuros é chamada de “modelo de funil”, onde quan&is nos distanciamos do presente em
direcdo ao futuro, maior o nimero de cenérios ogad

Trés fatores devem ser observados neste process®irB®, um cenario ndo é uma
imagem compreensiva do futuro, sua verdadeira tyng@nsiste em direcionar atencao para

um ou mais segmentos especificos da realidaden@ata demarcados. Segundo, deve ser
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observado que a sele¢cédo e combinagéo de fatores cban relagcdo a um horizonte de tempo
futuro também s@o um constructo, isto €, certossfa eventos sdo deliberadamente
considerados relevantes ou ignorados. No procgssmmissas em relacdo aos fatores
relevantes para o periodo estudado, ou até mesmo el@s interagem uns com 0S outros, Sao
sugeridos de acordo com a disponibilidade de dddmseiro, deve-se ter em mente que todo
constructo do cenario é baseado em premissas solme o futuro podera ser um dia: que

direcbes algumas tendéncias tomardo, que desemesitds permanecerdo constantes, e

quais deles poderao mudar ao longo do tempo (KOB@MXBNER, 2008).

Em relacdo a finalidade de uso dos cenarios, poslatiimer que eles podem ser
empregados para as seguintes funcodes:

* Funcdo exploratoria e de conhecimentoos cenarios servem para sistematizar e
aprofundar os conhecimentos existentes;

* Funcao de comunicacgaoserve para estimular a discusséo, pois ele guymtamover um
conhecimento comum e compartilhado de um problemguanto promove a troca de
ideias e a integracdo de diferentes perspectivasecoentes a um assunto;

 Funcao de estabelecer objetivosauxilia no desenvolvimento e concretizagcdo de
objetivos para ser mantidos em mente;

* Funcao de auxilio na tomada de decisdo e formacae @stratégia os cenarios sao
empregados no processo de tomada de decisdo emgjgohento estratégico, enquanto
ele fornece pontos de orientacdo para aquelesemadér planejamento. Eles podem ser
usados para testar a confiabilidade, robustez cicidi de uma politica (KOSOW e
GABNER, 2008; IVERSEN, 2006).

Apesar das multiplas finalidades, os cenarios meslimitacdes. Primeiro, inexiste
uma abordagem de cenario que seja capaz de ageegaatro funcdes acima relacionadas ao
mesmo tempo. Segundo, um cenario nunca deve sercaso predicdes duras e rapidas do
futuro, ele deve ser visto como projecdes onde ammperguntas e respostas para perguntas
do tipo: “O que aconteceria se ...”. Uma tercdiratdcdo esta nas nossas proprias limitacoes
cognitivas em pensar sobre o desconhecido e ain@ge®SOW e GABNER, 2008).

Em suma, os métodos de cenarios sdo um ponto diéué@umia de diferentes
abordagens cuja origem néo esta calcada somenteiténos cientificos e/ou tedricos, mas
encontram-se profundamente moldados pela sua egtigaatica. Acima de tudo, métodos de
cenarios representam conhecimento aplicado, comasbtricas que podem variar em



205

importancia de uma situacdo para outra (KOSOW e KAB, 2008; RAMIERZet al,
2015).
De uma maneira geral, cinco etapas estdo preseatesonstrucdo de cenarios,

conforme sugerido por Kosow e Gabner (2008):

Fase 1 - Identificacdo do campo do cenarimesta etapa sédo definidos os objetivos e limites
do cenario. Para isso, deve-se primeiramente cenasid sistema em que o objeto de analise

esta inserido, a fim de estabelecer seu objetmizdnte temporal e lugar.

Fase 2 — ldentificacdo dos fatores-chaveesta etapa envolve a descricdo do campo do
cenario em termos de fatores-chave ou “descritorefgs sdo as variaveis, parametros,
tendéncias, desenvolvimentos e eventos que recatmmao central durante o processo de
elaboracdo do cenario. Esse mapeamento de dessniara o estabelecimento de uma visédo
geral sobre o objeto de estudo, pode ser feitaéxtrde pesquisa bibliografica, entrevistas,

dentre outros métodos.

Fase 3 — Analise dos fatores-chaveesta etapa faz-se a analise dos fatores-chdivédinais
de modo a encontrar quais caracteristicas de fettidenciam-se como possibilidades para a
construcdo do cenério afunilando-se os fatoresechBgta fase sempre contém aspectos

intuitivos e criativos.

Fase 4 — Geracgédo do cenarid\s possibilidades sdo condensadas para formeegragsios por
narrativa ou técnicas matematicas. O numero deriosngue podem ser cognitivamente

processados é limitado, por isso, eles ndo deveapaksar quatro ou cinco.

Fase 5 — Transferéncia do Cenariodescricdo das possiveis aplicacfes e/ou processam

do cenario que foi gerado.

Cabe destacar que apesar do curso l6gico do mdwdenarios, ndo é indispensavel
percorré-lo na sua totalidade. O método de cenérioma abordagem modular. Desse modo,
€ possivel limitar a pesquisa a determinado moédelacordo com o tipo de objetivo do
estudo (GODET e DURANCE, 2011).
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7.1.1Método de cenérios prospectivos de Michel Godet

De acordo com Michel Godet (1993) os métodos deargms prospectivos Sao
compostos de duas macro fases: construcao da ledéslgoeacdo de cenarios. A construcao da
base serve de suporte para a segunda etapa que @nédstabelecimento de previsdes.

Na pratica, a construcdo da base é feita pelaifidagéio da situacdo atual do sistema
estudado e por uma retrospectiva historica. Goagte trés etapas para a construcao dessa

base:

1. Delimitacdo do sistema constituido pelo fenbmenmdaslo e do seu ambiente
(politico, econémico, tecnologico, etc.).
Determinacéo das variaveis-chave.

Retrospectiva e estratégia dos atores.

Delimitar o sistema, na primeira etapa, consiste @mnstruir um conjunto de
representacdes do estado atual do sistema, assim &oalisar as tendéncias passadas para
determinar a dindmica da evolugédo do sistema eagelpnotor que pode ser assumido por
determinados atores.

Na segunda etapa, elabora-se uma lista 0 mais etanpbssivel das variaveis
relevantes para o sistema, sejam elas quantife@endo, a fim de se ter uma viséo global
sobre o sistema. As variaveis que caracterizamsternsa sao divididas em dois grupos:
variaveis internas, que descrevem o fendmeno esuelas variaveis externas, que definem o
ambiente do fendmeno estudado nos seus aspectasymddicos, politicos, econémicos,
industriais, agricolas, tecnoldgicos, sociais, etc.

A partir do elenco de variaveis, uma analise astalité feita para evidenciar a
hierarquia das variaveis e sua tipologia. Essaltara é evidenciada por meio de um quadro
de dupla entrada denominada Matriz de Analise Estal(Figura 14).
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Variaveis Variaveis
internas externas
i
Variaveis
interna: I Il
i
Variaveis T
externa: alj
11| AV

Figura 14 — Matriz de Andlise Estrutural

| — Acdo das variaveis internas sobre si préprias.

Il — Acdo das variaveis internas sobre as externas

Il — Agdo das variaveis externas sobre as varsaveernas

IV — Acdo das variaveis externas sobre elas mesmas.

Cada elementaij da matriz deve ser registrado da seguinte fomija1 se a variavel age diretamente sobre a
variavel j, 0 no caso contrario.

Fonte: GODET (1993).

Os resultados dessa matriz, em termos de influéndependéncia de cada variavel
podem ser representados em um plano axial em ggigoodas abscissas corresponde a

dependéncia e o eixo das ordenadas a influéngargiLs).

Influéncia 4,

1 2
variaveis d entradi variaveis de ligaca
©
3
c 5
©
2 variaveis do “pelotéo”
@
=
Y
c 4 3
variaveis variaveis de resultac
excluidas

»
»

Dependéncia média  Dependéncia

Figura 15 — Plano Influéncia x Dependéncia dasavars-chave.
Fonte: GODET e DURANCE (2011)

As variaveis de entrada (1) sdo consideradas coxpbcativas do sistema. As
variaveis de ligacdo (2) sdo, ao mesmo tempo, nmifiteentes e muito dependentes. Toda a

acao sobre elas repercute nas demais. As varideergsultado (3) explicam os impactos



208

provenientes de outras variaveis, principalments daiaveis de entrada e ligacdo. As
variaveis do pelotdo (5) ndo possuem caracterssgaéicientes em termos de influéncia e
dependéncia para que seja possivel tirar uma cATkobre o seu papel no sistema.

Algumas limitacGes sdo ressaltas por Godet no essedtipo de andlise estrutural,
principalmente devido ao carater subjetivo na deteacdo da lista de varidveis e no
preenchimento da matriz quanto a notacdo das edag®ro, sem influéncia ou um, com
influéncia). Por outro lado, ele ressalta que o ooh@trepresenta um instrumento de
estruturacdo das ideias e da reflexdo sistematimae sim problema. Assim sendo, a Matriz
de Andlise Estrutural desempenha um papel de degeob permite criar uma linguagem
comum no seio de um grupo de reflexao prospectiva.

A terceira etapa, analise retrospectiva e estiatbgg atores, tém por objetivo destacar
0S mecanismos e 0s atores determinantes da evalocdistema. Esta analise visa, também,
por em evidéncia as invariantes do sistema e as mmléncias pesadas. Além disso,
permitem identificar os germ¥sde mudanca, por isso, dados qualitativos comardato
politicos devem ser levados em consideracao neatse

A analise dos atores do sistema se inicia peladamdificacdo. Em seguida, avaliam-
se as relacdes de forca entre os atores e estwdasmesnvergéncias e divergéncias relativas a
certo numero de desafios e objetivos associadasmAsendo, primeiramente uma matriz
variaveis-chaverersusatores é construida, na mesma formatagdo da nvaniével versus
variavel, sendo que as colunas comportam as vgi@vas linhas comportam os atores. O
cruzamento entre os elementos dessa matriz sdocpides com valores zero (0), para
quando o ator possui pouca ou henhuma influéntéieesovariavel, ou um (1), quando o ator
pode influenciar a motricidade da variavel. O sd@matde cada linha mostra a poténcia de
motricidade que o ator possui sobre cada varidvaVe Somente 0s atores que Sao mais
relevantes, isto €, possuem maior poténcia de ciddde sdo analisados quanto as suas
estratégias.

Posteriormente, um quadro estratégico dos atoresnstruido. Este quadro relne
informacdes sobre os atores que comandam as Jarizhave. Na diagonal, dispdéem-se as
informacfes sobre a finalidade, objetivos, projetos desenvolvimento e em maturagcao
(preferéncias), motivacbes, meios de acdo de dadaNos espacos de intersecao restantes,
examinam-se 0s meios de acdo que cada ator digpdela;do aos outros para tornar seu(s)

objetivo(s) realidade (Figura 16).

®” Germes, segundo Godet (1993), s&o fatores de madamase imperceptiveis hoje, mas que constitasdo
tendéncias pesadas de amanha, seria um “fatodpoda futuro”.
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Al A2

Acdes que visam 4

Al Objetivos realizagéo dos seu
Problemas projeto,
Meios considerando o
ator 2

Acdes que visam a
realizagdo dos seu| Objetivos

A2 projeto, Problemas
considerando o Meios
ator 1

Figura 16 — Quadro de estratégia dos atores.
Fonte: MARCIAL e GRUMBACH, 2002.

Em geral, as casas da diagonal principal sdo aschaias, pois se trata da identidade
de cada ator. Em contrapartida, as outras casascaqrespondem a ac¢do de um ator sobre
outro, estdo vazias ou quase vazias.

Outro passo importante na etapa de avaliacdo daiézggh dos atores em relacédo a
cada objetivo que se deseja alcancar € estabelsamwnvergéncias e divergéncias entre os
atores. Esta etapa pode ser realizada utilizan@oas¢acao (+), quando o ator é favoravel, ou
(-), quando o ator é desfavoravel (Figura 17).

Ator 1
:

i

+ Objetivo

=) D

Figura 17 — Convergéncia ou divergéncia dos atmeselacédo ao objetivo.
Fonte: Adaptado de GODET (1993)

:

A construcéo da base, mediante a utilizacdo dosopasupramencionados, segundo
Godet (1993), permite a obtencdo dos seguintestadss: i) o sistema estudado € limitado
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aos elementos pertinentes; ii) 0 sistema é esadbue, eventualmente, € decomposto em
subsistemas; iii) a sua evolucdo passada e segiceataal sdo explicados ou interpretados;
iv) os fatores de evolucédo ou de estabilidade stersia sdo postos em evidéncia; v) cada ator
€ posicionado relativamente aos objetivos estraiégivi) sdo avaliadas as taticas de aliancas
e de conflitos possiveis; vii) sdo identificadagjasstdes chave para o futuro.

Apds a construcdo da base, segue-se a etapa deagkit de cenarios. Eles séo
estabelecidos fazendo-se a correlacdo entre osnieeus de evolucdo do sistema e 0s
projetos e estratégias dos atores. Para isso, @onjgde a utilizacdo da técnica denominada
Andlise Morfolégica.

Na Analise Morfoldgica o sistema ou funcdo estudadiecomposto em subsistemas
ou componentes que podem assumir varias configesagd hipoteses de evolucdo no
horizonte de trabalho considerado. Os subsisteftadeterminados a partir dos resultados da
andlise da estrutura do sistema descrita no proodssconstrugcdo da base. Deve-se ter
cuidado, pois a decomposi¢cdo em muitos subsistpodestornar a analise inviavel.

No caso de cenarios complexos, Godet sugere gaerescente ao processo de analise
morfologica, uma etapa suplementar onde se faticalagdo dos cenarios em caixas (Figura
18). Esta proposta considera que as variaveisstiensa podem assumir varias configuracdes
ou hipoteses de evolucéo no horizonte de trabalhsiderado.

Sistema
T Hipoteses de evolugdes possiveis
Variavel 1 2 3 n
Al
, ——
Variavel 1 2 3 4 n
A2
v ‘>&=
Variavel 1 2 3 n
A2
Cenérios Cenério Cenario Cenario
possiveis| | AX(1,1,1) AY (2,3,2) AZ (3,2,n)

Figura 18 — Cenarios Possiveis
Fonte: Adaptado de GODET e DURANCE (2011)
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A combinacgé&o das caixas permite uma exploracéenséica do campo dos possiveis,
que levard a elaboragdo dos cenérios propriametue, @dnde séo finalmente reunidas as
variaveis-chave, as tendéncias de peso, as esiatdgs atores e os fatos portadores de

futuro.

7.2 METODO PARA A CONSTRUGCAO DOS CENARIOS DE IMPLEBWITACAO DE
UM SISTEMA DE PI SUI GENERISPARA MEDICAMENTOS PARA DOENGCAS
NEGLIGENCIADAS NO BRASIL

Com o intuito de determinar a viabilidade da cesée de direitos de Bui generis
para medicamentos destinados ao tratamento de DRramil, utilizou-se um método de
construcdo de cenarios exploratério adaptado destGd®93). Assim sendo, 0S cenarios
foram construidos a partir das seguintes etapas:

a) Delimitacdo do sistema.

b) Analise estrutural do sistema: atores e variaveis.
c) Andlise da estratégia dos atores face ao objetivo.
d) Determinacgéo da evolugdo das varidveis-chave.
e) Construcdo dos cenarios.

7.2.1Delimitac&o do sistema

A delimitacdo do sistema foi caracterizada peldisaméetrospectiva e atual do sistema
brasileiro de protecdo a Pl de medicamentos exgagiéncias norte-americana e europeia na
elaboracdo de sistemas de direitos dsuPbeneris O contexto das terapias disponiveis para
DN estratégicas para o MS, acfes de P&D e a dalaut da estrutura desse mercado,
também serviram para auxiliar na identificacao dmses e variaveis-chaves que movem o
sistema.

Na conclusdo desta etapa de diagndstico consteuiwrsa matriz SWOT a fim de
apresentar as forcas, fraquezas, ameacas e opadesi advindas da possivel insercdo de

direitos de Pbui generigpara medicamentos para DN no pais.
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7.2.2 Andlise estrutural do sistema: atores e variaveis

A analise estrutural do sistema de PI foi compdstduas etapas: analise das variaveis
do sistema e anadlise dos atores. Na primeira éapa identificadas as variaveis relevantes
do sistema a partir do diagnostico realizado nogsso de delimitagdo do sistema.

Essas variaveis foram distribuidas em uma matraridvel x variavel” a fim de
estabelecer a influéncia de uma sobre as outrasatAz foi preenchida com o valor O (zero),
caso a relacdo de influéncia ndo existisse ou fomse fraca, ou 1 (um), caso existisse
relacdo. O somatoério de cada linha representaveticidadé® da variavel (M) e o somatério

de cada coluna a dependéncia da variavel (D) (&ig9).

<
o
<

o
<

x1
X2
X3
x4
x5
X6

R|O|R|Rr|r|k
I I =1
N|w|N|w|

Flo|o|o|lolr|o|R
x
PlrlR|lOlR|IOIRIN
x
Wio|Rk|o|o|rR|F|
N|o|o|o|olk|~|X

Figura 19 — Matriz Variavel x Variavel
Fonte: MARCIAL e GRUMBACH (2002).

Esta matriz serve para determinar a motricidadepemtléncia de cada variavel, que
orientara a descricdo do comportamento das vasi@eante a redacdo dos cenarios. A partir

dos valores gerados nessa matriz os pontos médiosotticidade e de dependéncia foram

calculados da seguinte forma:

PM=VM+vM
2

onde PM = Ponto médio de Motricidade, VM = valorsrato de motricidade e vM = valor

mais baixo de motricidade.

PD=VD+VvD ,
2

% Motricidade é entendida como uma variavel que isipoa o sistema.
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onde PD = Ponto médio de Dependéncia, VD = valas rlto de dependéncia e vD = valor
mais baixo de dependéncia.

Os pontos médios foram utilizados para a elabordedan grafico que representa um
Plano Motricidade-Dependéncia, que permite classifas variaveis em: variaveis de ligacao,
variaveis explicativas, variaveis autbnomas e vaita de resultado, de acordo com o

guadrante no qual estéo situadas (Figura 20).

A
Motricidade Variaveis Variaveis
Explicativas de Ligacdo
1l |
PM
Variaveis Variaveis
Autbnomas de Resultado
11 v
PD Dependéncia

Figura 20 — Plano motricidade x dependéncia daawais-chave.
Fonte: MARCIAL e GRUMBACH (2002).

As variaveis de ligacdo sao muito motrizes, masyE® natureza instavel. Qualquer
acao sobre elas repercutem nas demais. As varigxgisativas possuem grande motricidade
e pouca dependéncia, sdo as que condicionam oteesla sistema. As variaveis autbnomas,
por sua vez, SA0 pouco motrizes e pouco dependé&estituem-se fatores relativamente
desconectados do sistema. As variaveis de resustmpouco motrizes e muito dependentes,
seu comportamento é explicado pelas variaveis@tplas ou de ligacdo. As variaveis que se
encontram em cima da linha diviséria devem serisagds de acordo com o contexto de
estudo a fim de determinar sua classificagéo.

A andlise dos atores, a fim de identificar osesanais influentes no sistema de Pl, foi
feita pela construcdo de uma matriz atores x vaisafFigura 21), de maneira semelhante a
matriz variavel x variavel. O preenchimento da mat feito por meio das seguintes
perguntas: o ator Al influencia a variavel x1? Adael x2? ... a variavel xn? Quando existia
uma relacao de influéncia atribui-se o valor 1 (ugoiando nédo existia influéncia ou esta era

muito fraca, colocou-se 0 (zero).
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Figura 21 — Matriz Atores x Variaveis
Fonte: MARCIAL e GRUMBACH (2002).

Em seguida, os atores com motricidade acima da vaéalio, calculada de maneira
semelhante a matriz variavel x variavel, foram isadbs considerando-se o objetivo de criar
um mecanismo de direito de Fui generis para incentivar o desenvolvimento de

medicamentos para DN.

7.2.3Analise da estratégia dos atores face ao objetivo

A andlise dos atores levou em consideracao o(g}iwi(s) e meios que cada ator
possui para tornar 0 mecanismo proposto viavel =m0, construiu-se uma matriz atores
versusatores, tal como sugerido por Godet (1993) e sgmtada na Figura 16. Essa matriz
simula o comportamento dos atores para atingifjetigb.

7.2.4Determinacéo da evolucéo das variaveis-chave

As variaveis consideradas mais motrizes do sistdgnl, isto é, com valor acima da
média de motricidade, tiveram sua evolugcao progpacho curto, médio e longo prazo. Esta
etapa serve para descrever o encaminhamento esift¢aedo atual e o horizonte escolhido

das principais variaveis do fendmeno identificatsinalise estrutural.

7.2.5Construcéo dos cenarios alternativos

Os cenérios foram construidos por meio das hip$teee evolucdo possiveis das
principais variaveis-chave. Desse modo, optou-$& genstrucdo de dois cenarios, um onde
ha mudancas na atual conjuntura do sistema de &Blldro e outro onde n&do ocorrem

transformacdes no sistema.
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7.3 CENARIOS DA IMPLEMENTACAO DE MECANISMOS DE PR@GRHEDADE
INTELECTUAL SUI GENERIS COMO INCENTIVO A |INOVACAO DE
MEDICAMENTOS PARA DOENCAS NEGLIGENCIADAS NO BRASIL

As politicas publicas de incentivo ao setor farraéicé introduzidas nos paises
desenvolvidos, particularmente os sistemas detabrelie propriedade intelectuali generis
foram capazes de direcionar a inovagcao para medias que preenchessem lacunas de
mercado.

Uma andlise desses sistemas nos EUA e Europa sugduas organizacdes
governamentais responsaveis pela concessao dgslice exclusividade de mercado para
medicamentos, as Agéncias Reguladoras de Medicamentos Escritérios de Patentes
(Figura 22). No entanto, a concessado de direitodldsui generispelos Escritorios de
Patentes ndo é independente, ela fica condicioreadabtencdo da autorizacdo de
comercializagdo do produto junto a agéncia saait@iando uma interligacdo entre estas

organizacoes.

Agéncia Reguladora de Medicamentps Escritério de Patentes
Registro do Medicamento Patente
|
| |
Data Marketing Supplementary
Exclusivity Exclusivity Protection Certificat

Figura 22 — Organiza¢gfes governamentais resporssg@ka concessao de direitos deir|

generispara medicamentos nos EUA e Europa.
Fonte: Elaboracéo propria.

Em suma, a experiéncia internacional mostra que s@na de perguntas deve ser
respondida em relagdo ao objeto de protecao, delaseQual o objeto de prote¢do? Quais 0s
critérios que o objeto deve reunir para que segsipal de protecdo? Quem € o titular dos
direitos do objeto protegido? Quais sao os diratgerem conferidos? Qual é a organizacao
responsavel pela concessao desses direitos? Condlgjgeem esses direitos? Qual o periodo
de vigéncia? Como fazer cumprir os direitos cordsft Em que situacdes ocorrem a perda

ou suspensao dos direitos concedidos?
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A analise do contexto brasileiro mostra que ast§asgjue devem ser colocadas para
o Brasil, em um primeiro momento, antecedem a aet@cao do tipo de objeto, da forma de
concessao do direito de propriedade intelecsualgenerisou enforcementEla deve estar
calcada na observacdo dos custos e beneficiosapaoxiedade da introducdo de novos
sistemas de Pl no pais como politica de complem@&ontadas acdes de incentivo
governamentais em curso para inovagao farmacélgtodraz a tona questionamentos como:
As empresas farmacéuticas necessitam de mais ms3etivo para investir em doencas
negligenciadas? Quais as modificagcbes que seriagess@&ias no atual sistema de
propriedade intelectual para que possam ser cataediutras exclusividades de mercado
para medicamentos? Quais as oportunidades da ug&odde sistemas de direitos de
propriedade intelectuaui generisno pais para DN? Quais as ameacas da introducao de
sistemas de direitos de propriedade inteleduagienerigno pais para DN? Que fatores estéo
presentes no ambiente brasileiro que podem favom@mecempedir a introducdo de novos
direitos de PI no pais?

No intuito de responder a essas perguntas, confateserito no item 7.2 desse
Capitulo, empregou-se uma adaptacdo do meétodo rii@® prospectivos proposto por

Godet (1993), aplicando-se as seguintes etapas:

a) Delimitacdo do sistema.

A delimitacdo do sistema foi feita por meio da cteazacdo do sistema de PI
brasileiro, da experiéncia internacional na impletagdo de sistemas de i generis e do
contexto das DN, a partir da releitura dos Capdtuda tese, considerando o objetivo de
avaliar se a concessao de direitos desttlgenerisé viavel como complementacao dos
mecanismos de incentivo a inovacdo de medicameatasdoencas negligenciadas no Brasil.

A analise histdrica do sistema de Pl brasileirotracgue a patente permanece como a
principal forma de protecdo por direitos de Pl avatdo de medicamentos. A protecdo
patentaria para produtos farmacéuticos foi reinizath no pais com a promulgacao da Lei n°
9.279/96 (LPI), fruto da assinatura do Acordo TRIESsa legislacdo determina que os
orgaos envolvidos na concessao de patentes fartiaserelativas a produtos de uso humano
sao a ANVISA e o INPI. O primeiro, ligado ao MSrtapa no processo pelo instituto da
anuéncia prévia. O segundo, vinculado ao MDIC,spamsavel por conceder patentes que

atendam aos requisitos previstos na LPI.
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A situacdo da inadequacédo da infraestrutura do, ltdRto no que se refere ao nimero
de examinadores necessarios para acabar cbatldogno exame de pedidos de patentes
como a falta de pessoal administrativo para a tegg@d e publicacdo dos pedidos, tem levado
a concessao de patentes de medicamentos com pdeadgéncia superior a 20 anos da data
de depdésito. Desse modo, o INPI jA& tem promovidoa uemtensdo do monopodlio a
medicamentos, indiscriminadamente, o que dificaltestabelecimento de proposi¢des para
concessao de monopdlios em casos especificos eesse nacional pelo Escritorio de
Patente. O sistema de protecdo patentaria preeisgudtes antes de qualquer proposta de
concessao de direitos dedei generignterligado a esse sistema.

A andlise retrospectiva do sistema de Pl brasikaingbém mostrou que modificacbes
no conjunto normativo sobre Pl devem ser realizpeés promulgacéo de leis. A presenca de
Projetos de Lei em tramitacdo no Poder Legislgiimolongos anos indica que ha uma grande
dificuldade em se encontrar um consenso sobre @rimaEspecialmente, quando o0 acesso a
medicamentos é afetado, o tema se torna mais arido.

Apesar da resisténcia a mudancas no sistema déggBhs germes foram identificados
no ambito da protecdo a propriedade intelectualiltiena década, que devem ser aqui
destacados: acéo judicial para postergacdo do pdazwigéncia de patentgsipeline
concedidas no Brasil com SPC concedida no paigideipa concessdo; agao judicial para
concedemData Exclusivitypor analogia a Lei n° 10.603/02 que tem como usalyetos de
protecdo medicamentos ndo destinados ao uso hurpesjetos de Lei que tramitaram na
Camara e Senado para a introducdo de direitos daiBenerispara medicamentos de uso
humano; e Interfarma publica 0 documento “Doengaasr contribuicdo para uma politica
nacional”.

Todos esses fatores de mudanca foram orquestradesnpresas farmacéuticas e nédo
estdo alinhados com as politicas publicas braafieihs empresas envolvidas nas situagdes
acima buscam importar as legislagbes e politicasistemas de direitos de BUi generis
presentes nos paises desenvolvidos sem qualqueagéia as necessidades nacionais.

No que tange ao atual sistema de PI, deve-se masirgortancia do GIPI, pois esse
ator, além de ser o 6rgdo responsavel por elalBopmlitica de Pl brasileira, também tem
atuado na proposicdo de modificagbes nas matééasichs protegidas por patentes
farmacéuticas.

Outro fator que tangencia o sistema de Pl € aaegaldo mercado, que hoje é feita
pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicam€atdED) da ANVISA. Em uma
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situacao de concessao de monopolios temporérios uesenca de fornecedores exclusivos,
o0 estabelecimento de critérios para a fixacdo degop de produtos novos é fundamental para
evitar abuso de poder econémico.

Por fim, em uma perspectiva histérica sabe-se qgetor farmacéutico no Brasil
sofreu forte desnacionalizacdo em meados da dédadi950-1979, com a compra de
laborat6rios nacionais por subsidiarias de emprdsaspital estrangeiro. Na década de 1970,
diversos produtos similares foram registrados pagpresas de capital nacional, uma vez que
0 pais ndo reconhecia protecdo patentaria a meeitas No inicio da década de 1980 o
Brasil comeca a ser pressionado para alteracaoadegislacao patentéria. A promulgacéo da
Lei de Propriedade Industrial, em meados da déa®al990, aumentou o nivel de
vulnerabilidade externa. Em 1997 as empresas gsiras ja eram responsaveis por 79% do
valor total de vendas de medicamentos no pais (BEBEZ et al, 2000).

A impossibilidade de copia das inovacbes farmacéstie a predominancia de
empresas estrangeiras de capital nacional no patsitmiram para o aumento dos gastos
governamentais em saude, principalmente em prograorao o DST/AIDS, onde produtos
novos sao constantemente acrescentados ao arseap@utico. Segundo Meiners (2008), a
progressiva participacdo de medicamentos patergeagd@m processo de patenteamento no
programa provocou uma ruptura no comportamento wkea) do custo médio anual do
tratamento por paciente, observado até 2004.

Por isso, persiste no pais uma cultura anti Pl m® djz respeito a concessdo de
direitos de propriedade sobre medicamentos. A Bh@rada, pelo governo e sociedade,
como um elemento de aumento dos custos e um eimperl acesso a medicamentos e nao
como uma ferramenta de estimulo a inovagéo.

Em relacédo a experiéncia dos paises desenvolvalasplementacao de sistemas de
Pl sui generisdeve ser destacado alguns fatores que favorecarantroducdo desses
sistemas: a presenca de sistemas de inovacao garcacconsolidados; a cultura de que PI,
para a industria farmacéutica, € o principal mesrani de apropriabilidade da inovacao
tecnoldgica, dado a facilidade de copia dos prajutoa percepcdo de que o Estado é
responsavel por observar as necessidades das em@eslaborar politicas setoriais que
conciliem demandas nacionais e promovam o desemetio de suas industrias.

Outro ponto de destaque nos paises desenvolvidascfinstrugdo dos sistemas de Pl
sui generi:sm complementacéo a outras politicas industgaiso a concessao de incentivos
fiscais e financeiros para o desenvolvimento delytas, criagcdo de regras que facilitaram a

participacdo das universidades no processo de géove tratamento diferenciado para
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pequenas empresas. Acresce-se ainda que as légssfacam sofrendo adaptacdes a partir do
processo de analise das politicas publicas de émentadas.

Apesar dos impactos positivos das politicas de @& pnedicamentos dos paises
desenvolvidos, € importante destacar que, na Uliécada, os sistemas desBi generigém
sido criticados devido ao comportamento oportunista empresas farmacéuticas, como no
caso dos medicamentos para doencas oOrfas. As empregistram medicamentos com
indicacao orfa, mas por meio do usflabel desses produtos, elas conseguem tratar doencas
de alta prevaléncia transformando esses medicamentolockbusters

Por sua vez, no que diz respeito as DN, a caraatgd dos tratamentos e medidas de
prevencdo disponiveis e preconizados pelo MS enPsliica de Saude evidenciou que o
tratamento basico € composto por medicamentos loedos ha varias décadas. Dessa
maneira, fica patente que existe uma lacuna emaelaos tratamentos disponiveis tanto pela
presenca de efeitos adversos quanto de resistEfaimacos.

No que concerne a caracterizacdo do mercado para®politicas publicas globais
de incentivo a inovacdo estdo principalmente apgiatb financiamento a pesquisa e no
estabelecimento de parcerias. A Unica iniciativa gerpassa por Pl é a iniciativa WIPO
Re:search, também baseada em sistemas de padmpasquisa, que dispde de uma base de
dados com ativos de Pl para licenciamento e cagaor

Ainda no cenério global, a P&D para novas terapipsevencao para DN, segundo os
dados da basktegrity, continua centrada nas Instituicbes Cientificd®enoldgicas (ICT).
Um pequeno grupo de grandes empresas farmacéutgtds ligado aos projetos de
desenvolvimento de produtos. No caso especificdBidsil, as pesquisas nos primeiros
estagios de desenvolvimento de produtos também ce@iduzidas por ICTs que séo
financiadas por meio de editais de fomento reatiggeklos 6rgaos vinculados ao MCTI. Nos
estagios mais avancados pipeline da inovacdo, o pais tem optado por Parcerias gpara
Desenvolvimento Produtivo.

Finalmente, a estrutura do mercado brasileiro ddicamentos para DN caracteriza-se
pela presenca dos LFOs e empresas farmacéuticaslgsi Os LFOs sao responsaveis por
fornecer medicamentos essenciais aos Programasaltke ®stabelecidos pelo Ministério e
nao participam efetivamente no desenvolvimentoa®$ produtos.

Para sintetizar e sistematizar a analise retrospea atual do sistema de PI
considerando o contexto das DN optou-se por apiasema matriz SWOT (Figura 23). Essa

matriz permite identificar quais elementos podemwoifacer (forcas e oportunidades) ou
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dificultar (ameacas e fraquezas) a implementacésisiemas de direitos de BUii generis

como mecanismo de incentivo a inovagéo para DNrasiB

Forcas Fraquezas
- Mercado de medicamentos regulado. - Laboratérios Farmacéuticos Oficiais direcionados
- Capacitacao dos pesquisadores brasileiros |ppesia a producdo de medicamentos essenciais.
a realizacdo de pesquisas em DN. - Poucas empresas voltadas a inovacao| de
- DN sao consideradas estratégicas pelo MS,| medicamentos para DN
- Fontes de Financiamento a pesquisa. - Mercado brasileiro muito voltado a producédo|de
- Subvencao econémica. genéricos. Empresas farmacéuticas imitadoras.
o - Legislagbes que estimulam a P&D he Legislacdo de Pl com clausulas que tem permitido
% ambiente publico e privado (Lei da Inovacao extensdo da exclusividade de mercado para
c Lei do Bem). medicamentos com patentes concedidas.
@ - Poder de compra do Estado. Medicamento$NPI com problemas infraestruturais e lukcklog
S para DN séo disponibilizados pelo SUS. no exame de patentes.
° - Realizagdo de parcerias para | ©ANVISA e INPI ndo estdo em consonancia nas
<E( desenvolvimento de produtos para DN (eguestdes relativas a PI.
vacina da Dengue). - GIPI responsavel pela elaboracdo de politicas
- Mercado para DN estabelecido tendo em vigtéiblicas em Pl ndo tem poder normativo.
carater estratégico dessas doencas. - GIPI com proposic¢des para a restricdo de dirditos
de PI no setor farmacéutico.
- Criagdo ou supresséo de direitos de Pl s6 padg se
realizada por Lei.
- Dificuldade e morosidade do Poder Legislatjvo
para a alteracdo de regras.
Oportunidades Ameacas
Q - Atrair as grandes empresas farmacéuticas paraAumento dos precos dos medicamentos
oy a P,D&l em DN. inovadores.
5 - Incentivar o estabelecimento de empresas®iumento da dependéncia tecnoldgica do paig em
© biotecnolégicas de pesquisa. relacdo as empresas transnacionais inovadoras.
g - Atrair empresas inovadoras para o pais. - Uso dos direitos de P$ui generisde forma
o - Estabelecer um mercado especifico paoportunista pelas empresas farmacéuticas como
E empresas dispostas a investir em DN. ocorreu nos paises desenvolvidos.
- Aumentar a variedade de medicamentos
disponiveis para o tratamento DN.

Figura 23 — Analise SWOT da impl

mecanismo de incenti

ementacao de dsaie Psui generiscomo

Vo a inovacgao para DN

b) Analise estrutural do sistema: atores e variaveis.

O diagnostico realizado no processo de delimitalgisistema e do ambiente permitiu

a identificacdo dos principais atores e variavbmsve do sistema de protecdo a Pl no contexto

das DN. O Quadro 17 apresenta os atores que, deloacom os dados levantados,

influenciam o sistema de Pl e 0 mercado de DNw&aa&aveis que podem mover o sistema de

Pl para a criacdo de direitos desBi generis
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Quadro 17 — Atores e variaveis-chave do sistenfal de contexto das DN.

Atores

* Ministério do Desenvolvimento, Industria e Coméreiderior (MDIC)
* Ministério da Saude (MS)

* Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo (MCTI)

» Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INP1)

* Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)

* Empresas Farmacéuticas

» Poder Legislativo (Deputados e Senadores)

* Grupo Interministerial de Propriedade Intelect@iR(])

» InstituicBes Cientificas e Tecnoldgicas (ICTs)

» Sociedade

Variaveis-chave

» Politica de propriedade intelectual

» Politica de saude

* Acordos internacionais em PI

* Mercado para doencas negligenciadas

* Regulagdo do mercado de medicamentos
e Infraestrutura do INPI

e Infraestrutura ANVISA

e Cultura de propriedade intelectual

* Mudancas ou promulgacao de normas

De posse das variaveis e atores acima menciontese, primeiramente, a andlise
das variaveis para que fosse estabelecida a icflu@&e uma sobre a outra (Quadro 18).
Observa-se que duas variaveis, que estao diretanmgnt-relacionadas, despontaram como
motrizes do sistema de Pl no que concerne a pwtegdgenerisde medicamentos: a
celebracdo de Acordos Internacionais em Pl e madamg promulgacao de normas. De fato,
um Acordo Internacional ndo é auto aplicavel ne,pele precisa ser inserido ao ordenamento
juridico nacional, feita por meio da promulgacédoudea norma juridica, o que explicaria a

pontuacao idéntica. Além disso, a publicacdo dedede ampliar ou retirar direitos de PI.
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Quadro 18 — Matriz variavel x variavel do sistenaald brasileiro para medicamentos para

doencas negligenciadas.

@ 0 o 8| @ S5
T | 3 o £ |S3E| 5 5 = | %98
ol & |85-| 90 |R08|5_|S<| % 2%y
s » g | 3 |oTE|Eg |5V | 8| &g
S| 8 |58 §|S85| 82|85 | 2 |525 | ™
5| &£ |2So| 2 |252| 8§ | 82| 5 |82¢
|5 <2 & |geg|f |£% )3 |5E°
a IS = |x~g| £ £ = %
Politica Pl 1 1 0 0 1 1 1 1 6
Politica Saude 1 0 1 0 0 1 6
Acordos
Internacionais 1 1 0 0 1 1 1 1 1 7
em PI
Mercado DN 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1
Regulacéo do
mercado de 0 1 0 0 0 0 0 0 1 2
medicamentos
Infraestrutura
INPI 1 1 1 0 0 0 0 1 0 4
Infraestrutura
ANVISA 1 1 1 0 1 0 0 1 0 5
Cultura de PI 1 0 1 0 0 1 1 0 1 5
Mudancgas ou
promulgacdo de| 1 1 1 0 1 1 1 1 0 7
normas
D 6 7 6 1 4 4 5 5 5

Fonte: Elaboragéo propria.

Duas outras variaveis aparecem como motrizes densasde Plsui generispara
medicamentos: Politica de Pl e Politica de Saudsa€variaveis sdo determinantes para se
estabelecer novos direitos em Pl. Se a agendacpatifio contemplar alteracbes no sistema,
as mesmas nao poderao ser implementadas.

Em relacdo a dependéncia das variaveis, observquesa motricidade do sistema é
mais dependente da variavel Politica de Saudejdsegla Politica de Pl. A concessao de
qualquer tipo de monopdlio as empresas farmacéytafata diretamente os Programas de
Saude e, por isso, a Politica de Saude deve colateanpelagéo risco/beneficios desse tipo de
medida.

Como era esperado, o mercado de doencas negldesando € capaz, por si so, de
impulsionar o sistema de PI, por isso, essa vdr&véem alguma influéncia na Politica de
Saude.

Em seguida fez-se a analise do Plano MotricidadeeB&éncia, Figura 24, mostra que
a variavel “Mercado de DN” % é uma variavel autbnoma que se encontra deseafzedo

sistema de PI.
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Motricidade 4

4.C x®

—»
»

4,C Dependéncia

Legenda: X— Politica de PI; %— Politica de Satde?x Acordos Internacionais em Pf: x Mercado DN; X—
Regulacdo do mercado de medicament8s: ¥nfraestrutura do INPI; ’x— Infraestrutura da ANVISA; -
Cultura de PI; %- Mudancas ou promulgacdo de normas.

Figura 24 — Plano motricidade-dependéncia daswaisdo sistema de direitos dedRli

generispara medicamentos no contexto das doengas neghges.

As variaveis xa X e X a X foram consideradas variaveis de ligacéo, o quecpar
coerente dado que as politicas de Pl e Saudeelraefio de Acordos internacionais na area
de PI, a infraestrutura da ANVISA, a cultura soBfeno pais e mudancas normativas podem
afetar todas as outras variaveis no que concemplamentacdo de sistemas de direitos de PI
Sui generigara o setor farmacéutico.

Duas variaveis ficaram na linha divisoria de classtao das variaveis. A primeira
variavel, “Regulacdo do Mercado de Medicamento¥, ficou localizada entre uma variavel
autdnoma e de resultado. Baseado no contexto deoest variavel Xpode ser classificada
como uma variavel de resultado, uma vez que selpatamento sera determinado pelas
variaveis de ligagdo. Em um mercado farmacéutieco pmtecdo a Pl que se materializa na
concessao de monopadlios pelo Estado, tem-se caultado a necessidade de regulacédo dos
precos dos medicamentos.

A segunda variavel, “Infraestrutura do INPI™Yxficou localizada na intersecdo entre
os diversos tipos de variavel. Neste sentido, eéstrutura do INPI, pode ser classificada
como uma variavel explicativa, pois no atual sistede Pl ela é um fator condicionante do
restante do sistema. Conforme ressaltado antenmema situacdo deacklogno exame de
patentes farmacéuticas € uma barreira para coéstrde sistemas de Rui generis

destinados a concessdo de incentivos a inovacaétaddr as demandas nacionais. Hoje
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qualquer empresa que peticione um pedido de papanéemedicamento no Brasil, ja ganha
automaticamente, se o pedido nao for arquivadmitigimente por falta de cumprimento de
exigéncia formal ou pagamento de anuidade, maikedenos de efetivo monopdlio, uma vez
que como explicitado por Barbosa (2013), o simplegosito de um pedido de patente ja
confere exclusividade de mercado.

Finalmente, para completar a analise estruturasistema, estabeleceu-se a relacao
dos atores com as variaveis-chave. A matriz ateesisvariaveis, Quadro 19, mostra que os
dois atores mais relevantes para a implementacaondesistema de Psui generispara
medicamentos sdo o Ministério da Saude e o Podgislagvo, pois apresentaram maior
poténcia de motricidade.

Quadro 19 - Matriz atores x variaveis do sistemdiditos de Psui generigara

medicamentos para doencas negligenciadas.

() 17} o 2] %
o S z |swg| g S 3o
o 3 0 S 0O | og| 2 2 o 0 a0
N o 0O = o w o 9 > 5 < C O c
8 T O o ko] T £ s E =) E O © I
= s 5C8e|l g |88c| @ S S | €S2& PM
= 2 8¢ 6 |3€L|l 02| 2z | £ | 856
o E <5% 5 | 20| 8 @ < 8 S egc
“ 8 E | = |gEEE |E s
- o
MDIC 1 1 1 0 0 1 0 1 1 6
MS 1 1 1 1 1 0 1 1 1 8
MCTI 1 1 0 0 0 0 0 1 1 4
INPI 1 0 1 0 0 1 0 1 1 5
ANVISA 1 1 0 0 1 0 1 1 1 6
1
Empresas 1 1 1 0 1 1 1 0 7
Farmacéuticas
1
Poder 1 1 0 1 1 1 1 1 8
Legislativo
GIPI 1 0 1 0 0 0 0 1 1 4
ICTs 1 1 0 0 0 0 0 1 0 3
Sociedade 1 1 0 0 0 0 0 1 1 4
Dependéncia | 10 8 6 2 3 4 4 10 8

PM = Poténcia da Motricidade
Fonte: Elaboragéo propria.

Duas variaveis apareceram com forte dependénci ganotricidade do sistema:
Politica de PI e cultura sobre Pl. Era esperadoagpemeira variavel chave fosse relevante
para a criacdo de novos direitos de Pl no conterdsileiro. A segunda variavel sobressaiu
como um ponto focal, tendo em vista que o conhetime crencas a respeito da Pl podem

influenciar na decisao dos atores.
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c) Andlise da estratégia dos atores face ao objetivo

Os atores com poténcia de motricidade acima da wadalio (maior que cinco) foram
examinados em um quadro estratégico de atores (Q@89. Neste quadro, os atores foram
avaliados quanto as possiveis a¢fes que podemeitsey o contexto atual, considerando o
objetivo de implementar direitos de BUi generis para medicamentos destinados ao

tratamento ou prevencao de DN.



Quadro 20 — Quadro estratégico de atores com ¢iabjie implementar direitos de Bli generigpara medicamentos destinados ao tratamento

ou prevencao das doencas negligenciadas.
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Obijetivos,
Problemas e
Meios

MS

Poder Legislativo

Empresas
Farmacéuticas

ANVISA

MDIC

INPI

MS

Objetivo: Fornecer
medicamentos para
DN pelo menor preco.
Problemas
Medicamentos
protegidos por Pl com
precos elevados.
Meios:

Poder de compra do
Estado.
Financiamento da
P&D.

Realizacéo de PDP
com preco do produto
preestabelecido.

Envia demandas e
promove a articulagédo
com o Poder
Legislativo para
promulgacéo de
modificacdo das
legislacGes sobre PI.

Convence as empresg
de que direitos de PI
que ultrapassam os
parametros minimos
estabelecidos em

Acordos Internacionais

D

somente serao
concedidos para
matérias de interesse
nacional.

Promove encontros

com as empresas par
propor a incluséo de

mecanismos de Pl pafa

incentivar a inovagao
para DN.

sSolicita sugestdes par
0 estabelecimento do
objeto de protecéo,
limitacdes, forma de
concessao, etc.

Solicita
estabelecimento dos
procedimentos de
regulacéo do mercadg
de produtos protegido
por direitos de Psui
generispor meio da
CMED.

a Solicita apoio do
MDIC na articulagcdo
junto as instancias
necessarias para
criacdo de direitos de
Pl sui generigpara
medicamentos (GIPI g
Poder Legislativo).

Articula-se com o
INPI, nos casos em
gue os direitos de PI
sui genericriados
estejam relacionados
com a concessao de
patentes.

Tenta resolver
problemas técnicos e
de trAmites
administrativos para
gue o processo de
concessao de patente
farmacéuticas seja
mais agil.

)

Poder
Legislativo

Faz questionamentos
ao MS da importancia
da promulgacéo ou
modificacdo das
legislacBes existentes
dos impactos para a
salde e orcamento.

Objetivo: Legislar
sobre assuntos de
interesse nacional
Problemas
eMorosidade das

tramitacdes
legislativas
Dificuldade de

aprovacao de matérias

relativas a Pl

Meios:

Promulgacéo e
modificacdo de norma
juridicas.

D

Articulacdo politica.

Faz consultas publicas Faz questionamentos
para que as empresag ANVISA por meio do
se manifestem sobre asVIS sobre objeto,

propostas de alteracd
ou criacdo das leis.

forma e controle da
protecéo.

aFaz questionamentos
ao MDIC se os direitos
de Pl a serem criados
afetam a
competitividade das
empresas.

D

Faz questionamentos
ao INPI por meio do
MDIC sobre alteracde
de normas de PI.

U7
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(continuacéao ...)

Objetivos, Empresas
Problemas e MS Poder Legislativo presa ANVISA MDIC INPI
. Farmacéuticas
Meios
Empresas Discute com o MS as | Fazlobbyjunto a Objetivo: Produzir Envia sugestfes sobre Discute com o MDIC | Articula-se junto ao
Farmacéuticas | vantagens e senadores e deputadgsmedicamentos a forma de protecdo dpas vantagens e INPI para que normas
desvantagens para as| para aprovacdo das | rentaveis. objeto. desvantagens para as| € manuais de exame
empresas das medidasnormas de seu Problemas empresas das medidas confiram a maior
propostas. interesse. Medicamentos de Discute em seminarios propostas. protecdo possivel, cag
interesse do Estado | e consultas publicas o direitos criados
Tentam ampliar nem sempre séo objeto de protecéo, Tentam ampliar perpassem pelo INPI.
direitos de PI, que nag interessantes vigéncia da protecéo e direitos de PI, que nag
se limitem as DN. economicamente para formas de se limitem as DN.
as empresas. enforcement
Meios:
Produzir
medicamentos de
interesse do governo,
caso alguma vantagem
competitiva seja
concedida.
ANVISA Cria normatizacdes em Traz explicacdes Faz seminarios e Objetivo: normatizar, | Solicita representante| Discute a criacao de

consonancia com a
Politica de Saude.

Solicita melhoria da
infraestrutura e
capacitacao necessari
para operar um novo
sistema de PI.

Solicita articulagcéo
junto ao Ministério do
Planejamento para a
contratacdo e pessoal

técnicas de Oficio ou
guando consultada
sobre as normas a
serem modificadas ou

aexecutadas pela
organizacéo.

criadas que devem sef

consultas publicas par
discutir objeto de
protecéo, vigéncia da
protecéo e formas de
enforcement

acontrolar e fiscalizar
produtos, substancias
servicos de interesse
para a saude.
Problemas

Poucas pessoas na
geréncia ligada a area
de PI.
Meios:
Sugerir a promulgacad
de legislacdo de
direitos de Pkui
generis

Priorizar analise de
pedidos de registro
para DN.

para participar das
ediscussdes.

fluxos de trabalho e
normatiza¢des quandd
a matéria envolve as
duas organizacdes.

Tenta resolver
problemas técnicos e
de trAmites
administrativos para
gue o processo de
concessao de patente
farmacéuticas seja
mais agil.

7

o

Uy
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(continuacao ...)

)

Objetivos, Empresas
Problemas e MS Poder Legislativo presa ANVISA MDIC INPI
. Farmacéuticas
Meios
MDIC Articula-se junto ao Encaminha demandag Convence as empresas Objetivo: Formular, Consulta o INPI sobre
MS para solicitar e promove articulacdo| de que direitos de PI executar e avaliar guais as mudancas
modificacdes na com o Poder que ultrapassam os politicas publicas paral necessarias para que
legislacédo de PI Legislativo para a parédmetros minimos a promocéo da sistema de Pdui
promulgacéo de estabelecidos em competitividade, generisfuncione.
legislactes. Acordos Internacionais inclusive sobre Pl e
somente seréo transferéncia de Tenta resolver
concedidos para tecnologia. problemas técnicos e
matérias de interesse Problemas de trdmites
nacional. Infraestrutura do INPI | administrativos para
Meios: gue o processo de
Sugerir a promulgacé@o concessao de patente
de legislacdo de farmacéuticas seja
direitos de Pkui mais agil.
generis
INPI Articula-se, por meio | Acompanha PL para Tenta resolver Mostra ao MDIC que g Objetivo: executar, no

do MDIC, para que
mudancas na
legislacdo de Pl sejam
implementadas.

Tenta resolver
problemas técnicos e
de tramites
administrativos para
que o processo de
concesséo de patente
seja mais agil.

Uy

opinar sobre as
mudancas na
legislacdo de Pl e
criacdo de novas
normas que afetem o
orgéo.

problemas técnicos e
de trAmites
administrativos para
gue o processo de
concessao de patente
farmacéuticas seja
mais agil.

atual colapso no
sistema de propriedad
industrial deve ser
corrigido, pois traz

5 prejuizos a sociedade

Solicita articulacéo
junto ao Ministério do
Planejamento,
Orcamento e Gestao
para a contratacdo e
pessoal.

Solicita melhoria das
condicdes de trabalho

ambito nacional, as
enormas que regulam g

propriedade industrial,

Problemas

Backlog na analise de

pedidos de patentes

Problemas de

infraestrutura

Meios:

Sugerir a promulgacag

de legislacdo de

direitos de Phui

generis

Priorizar pedidos de

registro para DN,

guando solicitado.

Fonte: Elaboracao propria.
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No atual estado do sistema de Pl brasileiro, ndopsde ainda determinar o
posicionamento dos atores motrizes do sistema kgéea introducédo de direitos dedei
generispara DN. Sabe-se apenas que no momento o pafdgra ecampliacdo de direitos de
P1 no Brasil, dada a suspensao do PL 3.533/2(@®,sugeria a introducdo de direitos de PI
sui generispara medicamentos de uso humano, e que as emgdersascéuticas sao

favoraveis, tendo em vista as tentativas de ingaddeitas por meio de ac¢des judiciais.

d) Determinacao da evolucédo das variaveis-chave

Considerando o complexo sistema de Pl no setor ddicamentos, apds o
estabelecimento da conjectura da estratégia dessatprosseguiu-se com uma analise da
evolucao das variaveis-chave do sistema de Pl rno,cuédio e longo prazo (Quadro 21), a

fim de projetar os futuros possiveis.

Quadro 21 — Hipoteses da evolugéo das variaveisedta sistema de Pl brasileiro, no

curto, médio e longo prazo.

Hipétese da evolugdo das variaveis-chave do sistea@ Pl

Variavel Curto Prazo (3 anos) Médio Prazo (5 anos) Longo Pra (10 anos)
Apesar das pressdes parApesar das pressoes pardatensificam-se as
fortificacdo do sistema ofortificacdo do sistema ppressdes para ampliacao

Acordos . AR TR X e

.~ . | pais tenta resistir gpais tenta resistir gade direitos de Pl para
Internacionais ~ ~ : .
em Pl celebracdo de acordos gueelebracdo de acordos qumedicamentos nos paises

fortifiguem o sistema defortifiquem o sistema deem desenvolvimento.
Pl para medicamentos. | Pl para medicamentos.

Lei da  Propriedade Modificacdo da legislagdpComeca a se pensar sobre
Industrial com extensdode PIl, com supressdo da introducdo de direitos
da vigéncia de patenteparagrafo Unico do Arf.de Pl sui generis para
desvinculada de politicgs40 da LPI e perda domedicamentos no pals

Mudancas ou
promulgacao de
normas

publicas. patenteamento de outraginculado as Politicas de
invencoes. Saude.
GlIPlresponsavel pela | GIPI comeca a seGIPI propde e articula g
politica de Pl no pais fortalecer e conseguepolitica de Pl brasileira
ainda sem poder levar suas proposicoegunto aos seus membrog e
Politica de Pl | normativo. adiante, conseguindoconsegue implementéa-la

buscar sua implementacéo
por meio dos caminhgs
legais disponiveis no pais.
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(continuacao ...

Variavel Hipotese da evolucdo das variaveis-chave do sisteaa Pl
Curto Prazo (3 anos) Médio Prazo (5 anos) Longo Pza (10 anos)
Aumento do numero deAumento do numero deReducdo dobacklog no
examinadores e pessgatxaminadores e pessgatxame de patentes.
administrativo a partir deadministrativo.
concurso ja aprovado.
Infraestrutura
do INPI Delimitacdo da atuacdo | Resolucdo das pendénciaslelhoria da remuneracdo
do INPIl e ANVISA no técnico-administrativas | com reducao das evasoes.
exame de patentes. entre ANVISA/INPI pela
modificacdo da legislacdo
de PI no pais.
Delimitagdo da atuagdoAumento do numero deReducgdo dobacklog no
do INPI e ANVISA no| examinadores e pessgatxame de patentes.
exame de patentes. administrativo.
Infraestrutura = N
ANVISA Res_olugao o!ags per)denc as
técnico-administrativas
entre ANVISA/INPI pela
modificacdo da legislacdo
de PI no pais.
Pl vista como barreira ag Direitos de Pl além dos | Pl passa a ser vista comp
desenvolvimento. parametros minimos ferramenta para o
estabelecidos em Acordgsdesenvolvimento.
Internacionais devem sef
concedidos para promover
0 desenvolvimento de
Cultura de PI tecnologias nacionais.
Pl como elemento da
politica industrial e
relevante para a
competitividade das
empresas.

Fonte: Elaboragéo propria.

e) Construcdo dos cenarios

Por fim, a partir da combinacdo entre as hipotesesvolucdo do sistema de PI
brasileiro, dois cenarios foram construidos um denado “Sistema de Pl como agente de
promocao do desenvolvimento”, onde ocorrem transdgbes na atual conjuntura do sistema
de PI brasileiro, e outro denominado “Sistema deoRio barreira ao desenvolvimento” onde

o atual sistema néo é repensado e reformulado.
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Cenério 1: Sistema de Pl como agente de promocao desenvolvimento

O governo autorizara a contratacdo de novos seesdw@ia concurso publico, para
aumentar o numero de examinadores de patentes b dNde técnicos para a area de
propriedade intelectual da ANVISA.

Paralelamente, as ambiguidades técnico-adminissagntre INPl e ANVISA serdo
dirimidas pela publicacdo ou alteracdo de normf$lica(s) que defina(m): as matérias
técnicas patenteaveis, sem denunciar Acordos biEmais firmados pelo Brasil; a
tramitacdo dos pedidos de patentes desde sua @pasal andlise até sua decisao final, com
carta patente expedida ou arquivamento definitisopddido; e as competéncias de cada
orgao envolvido na concessao de patentes de psofiutnacéuticos.

Esses eventos permitirdo reduzibacklogno exame de patentes, que sera eliminado
ao longo dos anos. A ndo postergacdo do tempo depabo conferido as empresas
inovadoras com fim ddacklogfard com que essas empresas fortifiquem suas agias
trazer sistemas de direitos de $i generispara medicamentos nos moldes existentes nos
paises desenvolvidos. Devido a globalizacdo doadertarmacéutico, essas acdes devem ser
realizadas, prioritariamente, por meio da celelwalgiAcordos Internacionais.

O GIPI consolida-se como 6rgao propositor de paltiplblicas em Pl e consegue se
articular, junto aos seus membros e ao Poder ladigis] para que as suas propostas de
reducdo do escopo de patentes farmacéuticas geementada. Além disso, consegue fazer
resisténcia no ambiente interno e se articularnat@onalmente para postergar a celebracao
de Acordos sobre direitos de Pl que possam ternupadto negativo sobre as Politicas de
Saude.

Os efeitos das politicas de transferéncia de tegiale capacitacdo tecnoldgica
colocadas em pratica por meio das Parcerias pB@senvolvimento Produtivo, subsidios e
financiamento a P&D de longo prazo e aproximac¢é® I@ad as empresas, comegam a ter
resultados e o pais passa a contar com empresmsedecnologica capazes de desenvolver
novos produtos de interesse nacional.

Finalmente, a melhoria da capacitacdo tecnologiaeional e o funcionamento
adequado do sistema de Pl brasileiro promovem umdanta na cultura sobre PI,
possibilitando que o governo pense sobre a int@ulde sistemas de direitos de propriedade
intelectual sui generiscomo um mecanismo diferencial de incentivo a igéea de

medicamentos de interesse nacional que ndo sedaemeblvidos na auséncia de incentivos.
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Cenaério 2: Sistema de Pl como barreira ao desenvalento

O problema da infraestrutura do INPlI e ANVISA seraagm. O numero de
examinadores do INPI e de técnicos da ANVISA n@&sae proporcionalmente a demanda de
pedidos de patente, dado que o governo nao autoaras contratacbes diante da crise
econdmica brasileira. Acresce-se ainda que as ioaciifes legislativas necessarias ao bom
funcionamento do sistema de Pl néo sao realizamlapndximos anos, uma vez que esse tema
nao se encontra na lista de prioridades da ageaddoder Legislativo. As divergéncias
técnico-administrativas entre INPI e ANVISA perduata

Conseguentemente backlogna concessao de patentes de medicamentos aumgnta.
empresas farmacéuticas, que possuem pedidos degsapara serem analisados, conseguem
obter um periodo de “quase monopdlio” mesmo pamicamentos que nao sao passiveis de
obtencdo de privilégio pela falta do preenchimedts requisitos de patenteabilidade
(novidade, atividade inventiva e aplicagéo indabtri

O bloqueio da concorréncia pela incerteza de mélit® pedidos de patentes e a
extensdo do tempo de vigéncia das patentes de aneglitos que preenchem os requisitos de
patenteabilidade por for¢ca do paragrafo Unico db #0 da LPI, retardam a colocacdo de
medicamentos genéricos no mercado onerando o on¢aie Unido.

O sistema de PI ineficaz promove o crescimentouttara que Pl é uma barreira ao
acesso a medicamentos. Pl ndo é vista como unamenta para o desenvolvimento de
novos produtos farmacéuticos e ndo € trabalhadguadamente como um elemento da
politica industrial para a competitividade das eesps farmacéuticas nacionais.

Paralelamente, as empresas farmacéuticas globaiswam a pressionar para que
Acordos Internacionais sejam firmados ou legislachacionais sejam promulgadas para
trazer ao ordenamento juridico brasileiro sistedesdireitos de P$ui generisque permitam
a concessao de exclusividades de mercado pargeropincipalmente, medicamentos que
geram gastos em P&D e podem ser considerados té&tgaveis.

O GIPI ndo consegue superar seus problemas delagio para se consolidar como
orgao propositor de politicas publicas em Pl noiantb nacional. No ambito internacional o
GIPI mantém a posicdo de tentar bloquear ou pasteagcelebracdo de Acordos sobre
direitos de Pl que possam ter um impacto negatioesas Politicas de Saude.

As politicas de transferéncia de tecnologia e dtgu@m tecnoldgica colocadas em
pratica pelo governo por meio das Parcerias pddasenvolvimento Produtivo, subsidios e

financiamento a PSD de longo prazo e aproximac&8dia as empresas sao descontinuadas
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ou reduzidas, aumentado ainda maigap tecnoldgico existente entre o Brasil e os paises
desenvolvidos no setor farmacéutico.

Enfim, a permanéncia de um sistema de Pl que pemnitoncessao de direitos de
exclusividade de mercado para qualquer tipo de cagtinto, sejam eles meritérios de
monopdlio ou nao, dificulta, sobremaneira, a elab@o de politicas de Pl como ferramenta

de estimulo a inovacao para medicamentos espeifico
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CONCLUSAO

A hipotese de que o atual sistema de protecdo@ipdade intelectual brasileiro, no
que concerne a concessao de direitos de excludevidie mercado para produtos
farmacéuticos, ainda ndo tem se mostrado adequa@ogstimular o desenvolvimento de
medicamentos para doencas caracteristicas do gmispnfirmou com os levantamentos
realizados neste estudo.

Na analise do contexto da construcdo do sistemaodeessdo de exclusividades de
mercado para produtos farmacéuticos, a partir siaatsra do Acordo TRIPS, fica claro que
0 pais adotou uma posicdo que prejudicou o imasistema de inovacdo farmacéutico
brasileiro. O Brasil optou por néao utilizar os peds de transicdo permitidos no Acordo, que
poderiam postergar a protecdo patentaria de medittas) e incorporou prontamente todos
os dispositivos de TRIPS na legislacdo nacionaénmAldisso, o pais também optou pela
colocacao de dispositivagips plusna legislacdo, como as patenpgseling que permitiram
trazer direitos de propriedade industrial a medersios que poderiam estar em dominio
publico. Desse modo, o pais ndo fez uso de um tenghspensavel para transformar seu
parque industrial farmacéutico baseado na cépiapdelutos inventados nos paises
desenvolvidos, para um sistema de inovacao capaesenvolver produtos que atendessem
as demandas nacionais.

O sistema de concessao de exclusividades de mepeadgorodutos farmacéuticos,
fundamentado na protecdo patentéria, ndo atua cammmecanismo do tippushde estimulo
a inovagdo no ambiente nacional. Ele foi e ainaa $&do utilizado, basicamente, pelas
corporacdes transnacionais interessadas em criairba a entrada de concorrentes.

Como mostrado no método de cenarios prospectivastuacdo do atual sistema
brasileiro de PI, em relacdo a protecdo de medictisgimpde obstaculos para elaboragcéo de
politicas publicas de Propriedade Industrial, qgeildbrem os beneficios a serem auferidos
pelos desenvolvedores de tecnologia farmacéutipeles cidaddos. Na presenca de um
sistema de PIl, extremamente benéfico para as easprémacéuticas inovadoras
estrangeiras, torna-se dificil pensar em mecanighesativos para o uso mais efetivo da Pl
com o intuito de incentivar a inovacado no atendimetas demandas de saude nacionais,
como no caso das doencas negligenciadas.

A sistematizacdo e analise da evolucao das vasivve do sistema brasileiro de Pl
revelam que seria praticamente impossivel, no aimoeédio prazo, fazer proposicoes para

criacdo de sistemas de 8Ui generisque tivessem qualquer interligagdo com o sisteena d
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patentes. O sistema de protecdo patentéria j&dnesce uma exclusividade de mercado de
pelo menos dez anos para qualquer medicamento, comstrado no Capitulo 4, dado a
existéncia de dispositivbRIPS-plusha LPI — o paragrafo unico do Art. 40.

Conforme pontuado por Barbosa (2013), mais agrawanta € o fato que o atraso na
analise dos pedidos de patentes, por conferiquase monopdéliadem permitido que pedidos
de medicamentos que nao preencherdo o0s requisikospatenteabilidade, recebam
exclusividade de mercado até que a analise peld $H@ concluida. A incerteza sobre a
concessao de uma patente € suficiente para blogueatrada de concorrentes no mercado,
uma vez que a legislacdo de propriedade indugioabui mecanismo que permite que o
titular da patente seja indenizado pela exploragéevida do objeto patenteado, inclusive
pela exploracéo ocorrida entre a data da publicdggmedido e da concessao da patente.

Diferentemente da situac&o brasileira, a expe@émternacional - norte-americana e
europeia - mostra que seus governos optaram pareden direitos de exclusividade de
mercado para medicamentos, além dos parametrosmosiréstabelecidos em TRIPS, onde
havia lacunas de produtos, como foi o caso dosaaedintos para populacdo pediatrica e
doencas raras.

Os paises desenvolvidos estudados nessa tese, nampram por estimular
inovagdes incrementais, de custo reduzido em m@lagévencdo de medicamentos contendo
farmacos novos, como a busca de novas aplicactm®etaicas para farmacos existentes e
melhoria de formulacfes. Dessa maneira, essesspadsseguiram estabelecer sistemas de
direitos de Plsui generiscomo mecanismos de incentivo a inovagdo complerentao
sistema de patentes.

No entanto, apesar dos sistemas de diraitbggenerispara produtos farmacéuticos
dos paises desenvolvidos terem estimulado o dels@aneoto de novos medicamentos, eles
possuem alguns problemas. Kelssenhein (2010) apgpméa os estudos realizados em
populacdes pediatricas ou de mudancas de formuylagédas vezes, ndo promoveram
nenhum impacto na saude publica, visando apends@dséo da exclusividade de mercado de
medicamentoblockbusters

Outro ponto de alerta trata-se do uso de recursidicps para financiamento,
principalmente, dos primeiros estagios da P&D. £sézursos ndo sdo ressarcidos para o
governo, mesmo nos casos onde os medicamentoogsieem exclusividade de mercado se
tornam extremamente lucrativos. Este fato ocomwey ama maior frequéncia, nos casos da

descoberta de outras aplicacfes terapéuticas nadas utilizados para tratar uma pequena
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populacdo com uma doencga rara especifica, que dde&pa@mpregado no tratamento de
doencgas com demandas mais expressivas.

E importante destacar que os paises da Unido Harepss Estados Unidos, além de
possuir um sistema de inovagdo farmacéutico catesti, ndo tiveram que enfrentar os
problemas presentes no Brasil, tais como: infrakgt precaria do Escritério de Patente;
presenca de dois 6rgdos para a concessao de patmmi@acéuticas que ndo possuem suas
atribuicdes bem delimitadas; e morosidade na prgagdlo de um conjunto normativo para
definicdo dos escopos e matérias a serem protegidabreitos de PI.

Dentre o conjunto de regras que concedem diregd3ldui generisa medicamentos,
estudados nesta tese, as normas relativas aos amedios 6rfios sdo as que mais se
aproximaram do contexto das doencas negligenciadds, a industria farmacéutica ndo tem
interesse em investir. As politicas para o desemweinto de medicamentos para doencas
raras nos EUA e Unido Europeia concedem, além dmam@mo deMarketing Exclusivity
consultoria cientifica pela agéncia reguladora daioamentos, reducdo de taxas para o
registro sanitario, incentivos financeiros e fiscahssim sendo, elas associam mecanismos
pushe pull necessarios a pesquisa e desenvolvimento em ddidmtanto, nada impede que
outras caracteristicas dos demais sistemas driiPjeneris como prazo diferenciado de
exclusividade de acordo com o tipo de inovacdoizadd pelas empresas, possam ser
incorporadas no caso das doencgas negligenciadas.

No cenério otimista de evolucdo das variaveis-chdwesistema de Pl brasileiro,
poderia ser introduzida no pais uma legislacaor@gara estimular a inovagcdo em doencas
negligenciadas, contendo direitos de @i generis integrando as politicas de saude e
industrial.

Na estrutura juridica dessa norma, tomando come hasxperiéncia internacional,
sugere-se a presenca de alguns elementos, tais cooomjunto de doencas negligenciadas
contempladas pela norma deve ser definido pelobdScado em critérios epidemiolégicos; o
tempo de exclusividade de mercado deve estar asl®oad grau de inovagéo do produto, por
exemplo, medicamentos contendo farmacos novos ipotdeeceber um periodo mais longo
de exclusividade de mercado; o direito deve secaxido pela ANVISA, dado que a agéncia
reguladora fica impedida de conceder uma seguntl@mizacdo de comercializagdo para
produto idéntico durante o periodo de exclusividasastiiam menos disputas judiciais,
frequentes na area de patentes; e revisdo aceliwaegistro do produto.

Além desses fatores, poderia ser inserido no mesistoumento juridico, outros

mecanismos de incentivo a inovagdo. NotadamentBhamciamento compartilhado dos
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ensaios pré-clinicos e clinicos e a garantia decawer pelo uso do poder de compra do
Estado.

Outros dispositivos que também podem ser incluicdderem-se a previsdo de
ressarcimento dos recursos governamentais aportadoP&D, caso 0s medicamentos
venham a apresentar rentabilidade acima de detaedmsnpatamares, a garantia de acesso aos
hospitais publicos para a realizacdo dos ensaioEas, e a obrigatoriedade de que a P&D
seja realizada em territorio nacional, para prom@veapacitacdo tecnologica local, geracéo
de emprego e renda. Frisa-se ainda que para queco gos medicamentos desenvolvidos
para DN ndo seja elevado devido a protecdo intedkctdificultando o acesso aos
medicamentos, faz-se necessario que a norma prepgaa CMED avalie o precgo
introdutorio do produto, bem como faca o acompargmionde seus reajustes.

Por fim, ressalta-se que os incentivos dispostesaneorma devem estar inicialmente
direcionados para um numero reduzidos de doeneapraferéncia, para as doencas mais
negligenciadas que estdo a parte do mercado fant@éNao menos importante, deve ser
proposto um processo de avaliacdo de uso da narfim,de determinar sua eficacia.

Contudo, a anélise dos cenarios de implementacanedanismos de Fui generis
como incentivo a inovagdo de medicamentos pararaNatual contexto do sistema de PI
brasileiro, possui mais contras do gu®s Dentre as desvantagens de utilizacdo desses
sistemas, pode-se destacar que sua implementagasena tao atrativa para as empresas
farmacéuticas inovadoras, uma vez que elas estdoummmercado onde qualquer
medicamento pode se beneficiar do extenso periedexdusividade de mercado conferido
pelo sistema de patentes. Desse modo, sistsoiagenerisndo seriam vistos como um
diferencial para estimular o desenvolvimento deosawnedicamentos para essas doencgas.

Além do mais, a introducdo desses sistemas no @ndoitINPI ou da ANVISA
demandaria um aumento da infraestrutura desses)rgto técnica quanto administrativa,
dado que mais um servigco seria incorporado nasa®tde trabalho. Atualmente, as duas
instituicdbes ndo possuem servidores suficienteaesgoara analisar os pedidos de patentes.
Acresce-se ainda que 0 corpo técnico necessitar@apacitacdo prévia sobre direitos de Pl
sui generisToda vez que um novo direito de propriedade passa concedido pelo Estado,
0 Orgdo responsavel pela sua concessdo precisairdesi parametros de tramitacdo e
avaliacdo dessas solicitacdes, bem como sabermdata quais as consequéncias da
concessao desse direito. As organizacdes envolualagplicacao pratica de uma legislacao de

Pl deveriam planejar suas acoes, antes da entrasiager da norma juridica.



238

A dificuldade para promulgacdo e revisdo de normedativas a Pl pelo Poder
Legislativo, também pode ser vista como uma foaedira para a implementacdo de uma
norma de estimulo a inovacdo para DN contendotolireile Plsui generis Diversos
problemas que persistem no sistema de patenteeadaftimacéutica, como as divergéncias
técnicas existentes entre INPl e ANVISA, ja podeariestar equacionados se 0s inimeros
projetos de lei em tramitag&o para alteracédo dddg$3em analisados pelo legislativo.

Finalmente, assinala-se que mesmo apos o térmiperdado de protecdo, existiria a
possibilidade de manutencéo da exclusividade deaderpela empresa detentora do direito
de Pl até que uma empresa concorrente, publica rmadp, passasse a produzir o
medicamento. No intuito de minimizar esse problepade-se atrelar a concessdo da
exclusividade de mercado a politica governamergaPdreceria para o Desenvolvimento
Produtivo, de modo que a tecnologia para a fakdicalp medicamento seja transferida para
pelo menos um dos LFOs.

Por outro lado, dentre as vantagens de um sistauagenerisressalta-se que
mecanismos do tippull sdo capazes de dinamizar todos os atores que fzaenda cadeia
de inovacdo farmacéutica. Um sistema de direitoPtdesui generispode possibilitar o
aparecimento de empresas, tais cdbhoical Research Organizatioe Contract Research
Organization especializadas em doencas negligenciadas e é&stimucooperacao entre
universidades e centros de pesquisas com empresas.

Além disso, diante das constantes pressfes exenpalas paises desenvolvidos para
fortificacdo dos sistemas de protecéao a Pl, a gmdcede direitos de Bui generisgpara DN
pode servir como um sinalizador para as empresam&uticas, de que o pais tem interesse
em conceder direitos de PI, acima dos parametrasno$ estabelecidos em TRIPS, desde
que os produtos objeto de protecdo preencham ladesuas demandas de saude.

Outra caracteristica vantajosa da criacdo de nsstesui generis reside na
possibilidade de atracdo de empresas para o dégemwoto de medicamentos para DN,
mesmo que elas utilizem as DN como uma plataforemaaksso a recursos para a P&D e
depois expandam suas pesquisas com 0 mesmo ppatatareas terapéuticas mais rentaveis.
No caso das DN, a comercializacdo de um medicamemio multiplas aplicacdes pode
constituir um caminho para que nao ocorra a deseodade de abastecimento do produto
desenvolvido.

Mediante o exposto, conclui-se que € urgente pg@@opromover a reformulacdo do
sistema de PI brasileiro, para que possam ser raldéd® politicas de PI direcionadas ao

desenvolvimento de tecnologias de interesse do pais
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Assim sendo, trés atitudes sdo essenciais parandurtcionamento do atual sistema
de patentes, que poder&o proporcionar a futuraqessao sobre a proposicao de sistemas de
direitos de Pkui generiscomo incentivo de estimulo a inovacéo para DN.pgEmeiro lugar,
sugere-se que os problemas de infraestrutura dée®®envolvidos na concessao de patentes,
INPI e ANVISA, sejam considerados como prioritariogds agendas de governo. Sem a
contratacao de novos servidore®atcklog que proporciona a extensao do tempo de vigéncia
das patentes, indiscriminadamente, tende a comtiBoasegundo lugar, recomenda-se que 0s
Projetos de Lei que propdem a delimitacdo da atudgcadINPl e ANVISA no exame de
patentes, sejam analisados e promulgados paraggpedidos em andamento tenham uma
deciséo final. Finalmente, os Projetos de Lei gisam delimitar o escopo das matérias
patenteaveis, como aqueles relativos a concessgmatgates de segundo uso medico e
selecéo, também devem ser analisados e promulgadusdo que 0s impasses técnicos entre
0s 6rgdos sejam minimizados.

As demais propostas de modificagdo do arcabougd tefativo a Lei de Propriedade
Industrial em tramitacdo no Poder Legislativo, tambdevem ser analisadas em conjunto
para que se fundamentem em uma politica comumatgnela a todas as areas do governo, a
fim de evitar que se gerem incertezas ou insegasgugidicas.

Finalmente, resta dizer que, diante da inexistémgi8rasil de sistemas de direitos de
propriedade intelectuaui generispara medicamentos de uso humano, particularmerge g
abranjam o SPMata e Marketing Exclusivifya pesquisa permitiu tracar um panorama sobre
os direitos de exclusividades regulatérias con@itbs principais mercados farmacéuticos
com seus beneficios e limitagdes, de modo queoossabrasileiros envolvidos na elaboracéo
de politicas de propriedade intelectual possamstiasidios para a tomada de decisdes

estratégicas quanto a matéria.
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RECOMENDACOES

Recomenda-se que sejam realizados estudos solmpastos econdmicos para o0 MS no
atraso de concessfes de patentes farmacéuticaspgqoborem com a visualizacdo de
guais ajustes no sistema de PI brasileiro deverfeges rapidamente.

Propde-se que seja feita uma reavaliacéo, por garg@verno, da necessidade de atuacao
de duas organiza¢fes na concessao de patenteséatioas no pais.

Recomenda-se que os distintos sistemas deuiPgenerissejam reavaliados a fim de
verificar qual o melhor conjunto de praticas patineular o desenvolvimento de produtos
para DN no Brasil, levando-se em consideracdo Bscps de incentivo a inovacéo e as
fontes de financiamento ja existentes no pais.

Aconselha-se que caso o governo opte por elabaidicas de Pl que contemplem
direitos de propriedade intelectuslli generis sejam feitas analises de custo/beneficio
para o sistema de saude brasileiro.

Sugere-se um estudo sobre a opinido das empresasc@uticas e demais atores do
sistema de inovagao farmacéutico brasileiro, aeigsmgla proposicao de introducdo de
sistemas de direitos de propriedade inteleuafenerigpara doencas negligenciadas no
pais.

Aconselha-se que o movimento coordenado pela émtad intitulado “Doencas raras:
contribuicbes para uma politica nacional’, que wigeoduzir no pais direitos de Bui
generis para medicamentos para doencas Orfds nos mesmddesmdos paises
desenvolvidos, seja acompanhado e discutido notandoi MS e demais 6rgdos de
governo envolvidos.

Recomenda-se que seja feito um acompanhamentooddg;@es de infraestrutura dos
Laboratérios Farmacéuticos Oficiais, para que agyoropostas de interligacdo de direitos
de Plsui generigpara DN com a politica de Pareceria para o Dedanvento Produtivo

possam ser elaboradas.
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ANEXO - Lista de Medicamentos Registrados na ANVISAvara Doencas Negligenciadas
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Principio Ativo Nome Comercial Empresa . Nome do Comercializagdo
. o . Autorizada a Pais de . ~ -
Registro (Denominacao (Denominacéo o L Fabricante Apresentacao Ativa (A)/
Genérica) Fantasia) EEMENSEP) IR D Internacional Inativa (1)
ANVISA
. . . . Eurofarma
Antimoniato de | Antimoniato de ‘- . 300 MG/ML SOL INJ CT 25 . .
D -
100430581001 ?Meglumina Meglumina gaAboratorlos Privada BR AMP VD INC X 5 ML A Leishmaniose | ANVISA
Silvestre Labs
Antimoniato de . Quimica e . 300 MG/ML SOL INJ CX 25 . .
118360011001 1Meg|umina Megluxil Farmacéutica Privada BR - AMP VD INC X 5 ML A Leishmaniose | ANVISA
Ltda
Silvestre Labs
Antimoniato de . Quimica e . 300 MG/ML SOL INJ CX 50 . .
D -
118360011002 ?Meglumina Megluxil Farmacéutica Privada BR AMP VD INC X 5 ML A Leishmaniose | ANVISA
Ltda
Laborat6rio
Antimoniato de | LQFE-Antimoniato de | Quimico 300 MG/ML SOL INJ CT 50 . .
112080057001 )Meglumina Meglumina Farmacéutico LFO BR ) AMP VD INC X 5 ML A Leishmaniose | ANVISA
do Exército
. . Sanofi-Aventis
Antimoniato de . I . 300 MG/ML SOL INJ CX 25 . .
113000084001 )Meglumina Glucantime E%rgwaceutlca Privada BR - AMP VD INC X 5 ML A Leishmaniose | ANVISA
. . Sanofi-Aventis
Antimoniato de . o . 300 MG/ML SOL INJ CX 50 . .
113000084002 aMequmina Glucantime E%rgwaceutlca Privada BR - AMP VD INC X 5 ML A Leishmaniose | ANVISA
Produtos
Roche 100 MG COM FR VD AMB X Doenca de
1010000740010Benznidazol Rochagan Quimicos e Privada BR - | & ANVISA
A 100 Chagas
Farmacéuticos|
S.A.
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Registro

Principio Ativo
(Denominacao
Genérica)

Nome Comercial
(Denominacéo
Fantasia)

Empresa
Autorizada a
comercializar

ANVISA

Tipo de
Empresa:
LFO ou
Privada

Pais de
Fabricacao

Nome do
Fabricante
Internacional

Apresentacéo

Comercializacéo
Ativa (A)/
Inativa (1)

Doenca
Negligenciada

Fonte:
ANVISA*
ou BP**

101830145001

LBenznidazol

LAFEPE Benznidazol

Laboratérios
Farmacéutico
do Estado de
Pernambuco -
LAFEPE

LFO

BR

100 MG COM CX 35 FR VD
AMB X 100

Doencga de
Chagas

ANVISA

101830145002

LBenznidazol

LAFEPE Benznidazol

Laboratérios
Farmacéutico
do Estado de
Pernambuco -
LAFEPE

LFO

BR

100 MG COM CT BL AL PVC
X 100

Doencga de
Chagas

ANVISA

101830145003

3Benznidazol

LAFEPE Benznidazol

Laboratoérios
Farmacéutico
do Estado de
Pernambuco -
LAFEPE

LFO

BR

100 MG COM CT BL AL PVDC
X 100

Doenga de
Chagas

ANVISA

101830145004

5Benznidazol

LAFEPE Benznidazol

Laboratoérios
Farmacéutico
do Estado de
Pernambuco -
LAFEPE

LFO

BR

100 MG COM CX 35 FR PLAS
OPC X 10001

Doenga de
Chagas

ANVISA

101830145005+

1Benznidazol

LAFEPE Benznidazol

Laboratérios
Farmacéutico
do Estado de
Pernambuco -
LAFEPE

LFO

BR

12,5 MG COM CX 24 BL AL
PVC CRISTAL X 10

Doenca de
Chagas

ANVISA

101830145006

?Benznidazol

LAFEPE Benznidazol

Laboratérios
Farmacéutico
do Estado de
Pernambuco -
LAFEPE

LFO

BR

12,5 MG COM CX 24 BL AL
PVC PVDC AMBAR 10

Doenca de
Chagas

ANVISA
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Empresa

Tipo de

Principio Ativo Nome Comercial 2 a Nome do Comercializacdo Fonte:
. e L Autorizada a | Empresa:| Pais de . = ; Doenca "
REPEE (D(e}r;?]rgrlir;z%ao (D'(ir;aglsr}:;;ao comercializar | LFO ou | Fabricacédo Inﬁsrb;:(filgaiu AR ﬁg\:ﬁ/ a(fg; Negligenciada '%'ﬂvélsjé*
ANVISA Privada
Laboratérios
Farmacéutico
101830145007pBenznidazol LAFEPE Benznidazol do Estadode | LFO BR - 12,5 MG COM CX 50 FR VC A Doencade | \nvisA
AMB X 240 Chagas
Pernambuco -
LAFEPE
131390003001 Blsetionato de Fauldpenta E;Srzrir?acéutica Privada BR - 300 MG PO LIOF INJ CT FA | Leishmaniose | ANVISA
Pentamidina P Lot VD INC (REST HOSP)
. Sanofi-Aventis
Isetionato de . o . 200 MG PO PREP EXT CT FA . .
1130002750013Pentamidina Pentacarinat Eta(ljr;naceutlca Privada BR - VD INC | Leishmaniose | ANVISA
. Sanofi-Aventis
Isetionato de . P . 200 MG PO PREP EXT CT 6 FA . .
1130002750027Pentamidina Pentacarinat Eta(ljr;naceutlca Privada BR - VD INC | Leishmaniose | ANVISA
. Sanofi-Aventis
| Isetionato de . N . 200 MG PO PREP EXT CT 30 . .
113000275003 bbentamidina Pentacarinat E%rgwaceutlca Privada BR - FAVD INC | Leishmaniose | ANVISA
. Sanofi-Aventis
113000275004 glsetlona_to_ de Pentacarinat Farmacéutica | Privada BR - 300 MG PO PREP EXT CT FA | Leishmaniose | ANVISA
Pentamidina Ltda VD INC
. Sanofi-Aventis
113000275005 Llsenona_to_ de Pentacarinat Farmacéutica | Privada BR - 300 MG PO PREP EXT CT 6 FA | Leishmaniose | ANVISA
Pentamidina Ltda VD INC
. Sanofi-Aventis
Isetionato de . N . 300 MG PO PREP EXT CT 30 . .
113000275006 LPentamidina Pentacarinat E%rgwaceutlca Privada BR - FAVD INC | Leishmaniose | ANVISA
Isetionato de ftaca
1260300400014 Sideron Laboratérios Privada BR - 300 MG PO LIOF INJ CT FA | Leishmardog ANVISA

Pentamidina

Ltda
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Principio Ativo Nome Comercial Empresa Mo ee . , Nome do Comercializacéo Fonte:
Registro (Denominacao (Denominacéo Autorlzgdg a IRl Pais e Fabricante Apresentacéo Ativa (A)/ D_oen(;r_:l ANVISA*
Genérica) Fantasia) GEmERSEllEy | | (A Internacional Inativa (1) Neglmeaes ou BP**
ANVISA Privada
. Eurofarma
Isetionato de - - . 300 MG PO LIOF INJ CX 5 FA . .
100430946001 3Pentamidina Pentamidina gaAboratorlos Privada BR - VC INC A Leishmaniose | ANVISA
Isetionato de Unido Quimica
1049702370019 L Pentaviral Farmacéutica | Privada BR - 300 MG PO INJCT FAVD INC | Leishmase | ANVISA
Pentamidina .
Nacional S.A.
. Germed
Isetionato de . P . 300 MG PO LIOF INJ CT FA . .
105830209001 3Pentamidina Pentamid E%rgwaceutlca Privada BR - VD AMB A Leishmaniose | ANVISA
Cristalia
Dicloridrato de Produtos 300 MG/ML SOL INJ CX 50
1029803600010 - " Plasquinin Quimicos Privada BR - AMP VD INC X 2 ML (EMB | Malaria ANVISA
Quinina L
Farmacéuticos HOSP)
Ltda
Sulfato de Sanval 500 MG COM CT 1 ENV AL X
1071401020015~ . " Quinisan Comércio e Privada BR - A Maléria ANVISA
Quinina P 20
Inddstria Ltda
Sulfato de Sanval 200 MG COM CT 1 ENV AL X
1071401020028~ . " Quinisan Comércio e Privada BR - A Malaria ANVISA
Quinina - 20
Inddstria Ltda
1071401020031 SUlfato de Quinisan gim;lcio e | Privada BR - 150 MG/ML SOL INJ CX 50 A Maldria | ANVISA
Quinina P AMP VD AMB X 2 ML
Inddstria Ltda
Dicloridrato de - Farmoquimica . 100 MG/ML SOL INJ CX 100 L.
103900085001 gQuinina Quinin SA Privada BR - AMP VD INC X 5 ML A Maléria ANVISA
Dicloridrato de - Farmoquimica . 300 MG/ML SOL INJ CX 100 L.
103900085002 LQuinina Quinin SA Privada BR - AMP VD INC X 2 ML A Maléria ANVISA
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Principio Ativo Nome Comercial Empresa Mz 6 . a Nome do Comercializacdo Fonte:
Registro (Denominacao (Denominacéo Autorlzgdg a IRl Pais e Fabricante Apresentacéo Ativa (A)/ D_oen(;r_:l ANVISA*
Genérica) Fantasia) GEmESEllEy | (A Internacional Inativa (1) Neglmeaes ou BP**
ANVISA Privada
Sulfato de .. | Instituto Vital 500 MG COM CX C/ 50 BL AL -
104070017001 aQuinina IVB-Sulfato de Quining BR S A LFO BR - PLAST INC X 10 A Maléria ANVISA
Sulfato de .. | Instituto Vital 500 MG COM CX 50 ENV AL -
104070017002 7Quinina IVB-Sulfato de Quining BR SA. LFO BR - PLAST X 10 COM A Maléria ANVISA
Laboratério
Sulfato de LQFEX-Sulfato de Quimico 500 MG COM CX 50 BL AL -
112080038001 7Quinina Quinina Farmacautico LFO BR - PVC X 10 A Malaria ANVISA
do Exército
Sulfato de Eurofarma
100430613001 SQuinina Quinina Laborat6rios Privada BR - 500 MG COM CT STRAL X 2 A Malaria | ANVISA
S.A.
Eurofarma
Sulfato de - L . 100 MG/ML SOL INJ CX 50 .
100430613002 3Quinina Quinina gaAboratorlos Privada BR - AMP VD AMB X 5 ML A Malaria ANVISA
Eurofarma
Sulfato de - L . 300 MG/ML SOL INJ CX 50 .
100430613003 LQuinina Quinina gaAboratorlos Privada BR - AMP VD AMB X 2 ML A Malaria ANVISA
Sulfato de - . -
102350840001 LQuinina Quinina EMS S.A. Privada BR - 500 MG COM CT ENV X120 | Malaria ANVISA
Sulfato de - . 200 MG CAP GEL DURA CT .
102350840002 3Quinina Quinina EMS S.A. Privada BR - ENV AL X 30 | Malaria ANVISA
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Empresa

Tipo de

Principio Ativo Nome Comercial : , Nome do Comercializacéo Fonte:
. e L Autorizada a | Empresa:| Pais de . = ; Doenca "
REPEE (D(e}r;?]rgrlir;z%ao (D'(ir;aglsr}:;;ao comercializar | LFO ou | Fabricacédo Inﬁsrb;:(filgaiu AR ﬁg\:ﬁ/ a(fg; Negligenciada '%'ﬂvélsjé*
ANVISA Privada
Cristalia
Produtos
1029800830011 Sulfate de Plasquinin Quimicos Privada |  BR : 200 MG COM CT 3 ENV AL X | Maldria | ANVISA
Quinina E P 10
armacéuticos
Ltda
1039001480015Pirimetamina Daraprim ga/&moqwmlca Privada BR - :25(5) MG COM CT BL AL PVC X A Malaria ANVISA
1039001480028Pirimetamina Daraprim gaArmoq”'m'C"" Privada BR - igOMG COMCTFR VD INC X A Malaria | ANVISA
zest 25 MG COM CT 3 BL AL PVC
1491600160011 Pirimetamina Daraprim Farmacéutica | Privada BR - X 10 | Malaria ANVISA
Ltda
zest 25 MG COM CT FR VD INC X
1491600160021 Pirimetamina Daraprim Farmacéutica | Privada BR - 100 | Malaria ANVISA
Ltda
1038500640011 Pirimetami Suladi Fovaneautco | Privad BR 25,5MG + 510 MG COM CT 5 A Malari ANVISA
iimetamina uladin armacéutico rivada - ENV PAPEL KRAET X 10 alaria
Elofar Ltda
Laboratério 25 MG COM CT 10 ENV
AR HHEPiIimetamina Nicosulfan Farmacéutico | Privada BR - PAPEL KRAFT X 10 (EMB A Malaria ANVISA
Elofar Ltda HOSP)
110630038001 2Pirimetamina FAR-MANGUINHOS | Fundacdo LFO BR - 25 MG COM CT 50 ENV AL A Malaria ANVISA

Pirimetamina

Oswaldo Cruz

POLIET X 10 (EMB HOSP)
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Empresa

Tipo de

Principio Ativo Nome Comercial : , Nome do Comercializacéo Fonte:
. e L Autorizada a | Empresa:| Pais de . = ; Doenca "
REPEE (D(e}r;?]rgrlir;z%ao (D'(ir;aglsr}:;;ao comercializar | LFO ou | Fabricacédo Inﬁsrb;:(filgaiu AR ﬁg\:ﬁ/ a(fg; Negligenciada '%'ﬂvélsjé*
ANVISA Privada
L. . FAR-MANGUINHOS | Fundagédo 5 MG COM CT BL AL PLAS L.
1106300110015Primaquina Primaquina Oswaldo Cruz LFO BR - AMB X 500 A Malaria ANVISA
. . FAR-MANGUINHOS | Fundagédo 15 MG COM CT BL AL PLAS L.
1106300110028Primaquina Primaquina Oswaldo Cruz LFO BR - AMB X 500 A Malaria ANVISA
Laboratério
Difosfato de . . Quimico 15 MG COM CX 50 ENV AL L.
112080068001 )Primaquina LQFEX-Primaquina Farmacéutico LFO BR - POLIET X 10 | Maléria ANVISA
do Exército
Difosfato de FAR-MANGUINHOS | Fundagédo 15 MG COM CT BL AL PLAS L.
110630087001 LPrimaquina Primaquina Oswaldo Cruz LFO BR ) AMB X 500 ! Malaria ANVISA
Laboratério
L. . . . P 15 MG COM CX 50 ENV AL .
1262500530015Primaquina Primaquina Farmaqeutlco LFO BR - POLIET X 10 (EMB HOSP) | Malaria ANVISA
da Marinha
Laboratdrio 5 MG COM CX 50 ENV AL +
1262500530028Primaquina Primaquina Farmaqeutlco LFO BR - POLIET X 10 (EMB HOSP) | Malaria ANVISA
da Marinha
Industria
. i Quimica do 75 MG + 7,5 MG COM CX 50
10884035000185 /700U * | IQUEGO- | Estado de LFO BR - ENV AL POLIET X 10 (EMB. A Malaria | ANVISA
q q QUINAGoias S A. - HOSP.)
IQUEGO
Industria
. i Quimica do 150 MG + 15 MG COM CX 50
1088403590026 5/0roquina + - 1IQUEGO- | £on40 e LFO BR - ENV AL POLIET X 10 (EMB. A Malaria | ANVISA
Primaquina Cloroquina+Primaquinp ™.
Goias S.A. - HOSP.)

IQUEGO
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Registro

Principio Ativo
(Denominacao
Genérica)

Nome Comercial
(Denominacéo
Fantasia)

Empresa
Autorizada a
comercializar

ANVISA

Tipo de
Empresa:
LFO ou
Privada

Pais de
Fabricacao

Nome do
Fabricante
Internacional

Apresentacéo

Comercializacéo
Ativa (A)/
Inativa (1)

Doenca
Negligenciada

Fonte:
ANVISA*
ou BP**

120190078001

f Cloroquina

Cloroquina

Greenpharma
Quimica e
Farmacéutica
Ltda

Privada

BR

150 MG COM CT 50 ENV X 1

Malaria

ANVISA

120190078002

bCloroquina

Cloroquina

Greenpharma
Quimica e
Farmacéutica
Ltda

Privada

BR

150 MG COM FR PLAS OPC X
1000

Malaria

ANVISA

120190078003

BCloroquina

Cloroquina

Greenpharma
Quimica e
Farmacéutica
Ltda

Privada

BR

50 MG/ML SOL INJ CT 50
AMP VD AMB X 3 ML

Maléria

ANVISA

103022013001

5Cloroquina

Cloroquina

Virtus Ind e
Com Ltda

Privada

BR

250 MG COM CX 50 ENV
KRAFT X 10 EMB HOSP

Malaria

ANVISA

114020010001

3Cloroquina

Paludan

Novofarma
Indastria
Farmacéutica
Ltda

Privada

BR

150 MG SOL INJ CX 100 AMP
VD INC X 3 ML

Malaria

ANVISA

114020010002

5Cloroquina

Paludan

Novofarma
Indastria
Farmacéutica
Ltda

Privada

BR

150 MG SOL INJ CX 50 AMP
VD INC X 3 ML

Malaria

ANVISA

101830120001

5Cloroquina

LAFEPE-Cloroquina

Laboratérios
Farmacéutico
do Estado de
Pernambuco -
LAFEPE

LFO

BR

250 MG COM CX 50 ENV AL
POLIET X 10

Malaria

ANVISA
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Empresa

Tipo de

Principio Ativo Nome Comercial 2 a Nome do Comercializacdo Fonte:
. e L Autorizada a | Empresa:| Pais de . = ; Doenca "
REPEE (D(e}r;?]rgrlir;z%ao (D'(ir;aglsr}:;;ao comercializar | LFO ou | Fabricacédo Inﬁsrb;:(filgaiu AR ﬁg\:ﬁ/ a(fg; Negligenciada '%'ﬂvélsjé*
ANVISA Privada
Cristalia
Dicloridrato de Produtos 50 MG/ML SOL INJ CX 50
1029801100015 . Quinacris Quimicos Privada BR - AMP VD AMB X 3 ML (EMB A Malaria ANVISA
Cloroquinina N
Farmacéuticos HOSP)
Ltda
Cristalia
. Produtos
Dicloridrato de . . P . 250 MG COM CT ENV AL L
102980110002 3CIor0quinina Quinacris QU|m|coAs _ Privada BR - POLIET X 10 A Maléria ANVISA
Farmacéuticos|
Ltda
Cristalia
S Produtos
Dicloridrato de . . P . 250 MG COM REV CT ENV AL L
D -
102980110003 ? Cloroquinina Quinacris QU|m|coAs ' Privada BR POLIET X 10 A Malaria ANVISA
Farmacéuticos
Ltda
Cristalia
S Produtos
Dicloridrato de . . P . 250 MG COM REV CX 20 BL L
102980110004 LCIoroquinina Quinacris QU|m|coAs ' Privada BR - AL PLAS INC X 10 A Malaria ANVISA
Farmacéuticos
Ltda
Cristalia
S Produtos
Dicloridrato de . . P . 250 MG COM REV CT BL AL -
102980110005 3CIoroquinina Quinacris QU|m|c0§ . Privada BR - PLAS INC X 10 (EMB HOSP) A Maléria ANVISA
Farmacéuticos
Ltda
Laboratério
Difosfato de . Quimico 150 MG COM CX ENV KRAFT -
112080031001 BCIoroquina LQFEX-Cloroquina Farmacautico LFO BR - X 500 A Malaria ANVISA

do Exército
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Principio Ativo Nome Comercial Empresa Mz 6 . a Nome do Comercializacdo Fonte:
Registro (Denominacao (Denominacéo Autorlzgdg a e Pais e Fabricante Apresentacéo Ativa (A)/ D_oen(;r_:l ANVISA*
Genérica) Fantasia) GEmESEllEy | (A Internacional Inativa (1) Neglmeaes ou BP**
ANVISA Privada
Laboratério
Difosfato de . Quimico 50 MG/ML SOL INJ CX 50 -
112080031002 7CIor0quina LQFEX-Cloroquina Farmacéutico LFO BR - AMP VD AMB X 3 ML | Malaria ANVISA
do Exército
Laboratério
| Difosfato de . Quimico 150 MG COM CX BL AL PLAS -
112080031003 )Cloroquina LQFEX-Cloroquina Farmacéutico LFO BR - X 500 A Malaria ANVISA
do Exército
Sulfato de L Quimioterapicg . L.
100870029001 )Cloroquina Clopirin BReira Ltda Privada BR - COM CX 20 ENV X 10 I Maléaria | ANVISA
Sulfato de L Quimioterapicg . L
100870029002 BCIoroquina Clopirin BReira Ltda Privada BR - COM CX 20 BL AL PLAST I Maléaria | ANVISA
Sulfato de . Quimioterapicg . 50 MG/ML SOL INJ CX 50 -
100870029003 7CIoroquina Clopirin BReira Ltda Privada BR - AMP X 3 ML | Malaria ANVISA
| Sulfato de . Quimioterapicg . -
100870029004 )Cloroquina Clopirin BReira Ltda Privada BR - 400 MG CAP CX 20 ENV X 10 | Malaria | ANVISA
Laboratério
Difosfato de . . Quimico 150 MG COM CX 5 ENV -
1123300310014Clor0quina Cloroquina Difosfato Farmacautico LFO BR - KRAET X 10 | Malaria ANVISA
da Aeronauticd
Laboratério
Difosfato de . . Quimico 150 MG COM CX 50 ENV -
D -
112330031002 ’ Cloroquina Cloroquina Difosfato Farmacautico LFO BR KRAFT X 10 (EMB. HOSP.) | Malaria ANVISA
da Aeronauticd
Difosfato de . . Fundacéo 150 MG COM CT 50 ENV -
110630094001 3CIoroquina Cloroquina Difosfato Oswaldo Cruz LFO BR - KRAET POLIET X 10 A Maléria ANVISA
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Principio Ativo Nome Comercial Empresa Mz 6 . a Nome do Comercializacdo Fonte:
Registro (Denominacao (Denominacéo Autorlzgdg a e Pais e Fabricante Apresentacéo Ativa (A)/ D_oen(;:_:l ANVISA*
Genérica) Fantasia) GEmESEllEy | (A Internacional Inativa (1) Neglmeaes ou BP**
ANVISA Privada
Difosfato de Difosfato de zugggté%ci)opare 150 MG COM CX 50 ENV .
1103900330011 ; ; LFO BR - KRAFT POLIET X 10 (EMB. | Malaria ANVISA
Cloroquina Cloroquina Popular -
HOSP.)
FURP
Indastria
108840331001 60T0STat0 de | IQUEGO-Difosfato de g;‘tﬂgzgo Fo aR ] 150 MG COM CX 50 ENV A vadia | ANVISA
Cloroquina Cloroquina S KRAFT X 10
Goias S.A. -
IQUEGO
Difosfato de . . Laborat6rio . 150 MG COM CT BL AL PLAS L.
109680034001 aCIoroquina Diclokin Kinder Ltda Privada BR - INC X 200 A Malaria ANVISA
Difosfato de . . Laborat6rio . 150 MG COM CT 6 BL AL L.
109680034002 LCIoroquina Diclokin Kinder Ltda Privada BR - PLAS X 10 | Malaria ANVISA
| Difosfato de . . Laboratério . 150 MG COM CT BL AL PLAS L
109680034003 )Cloroquina Diclokin Kinder Ltda Privada BR - INC X 60 A Malaria ANVISA
Difosfato de . . Laborat6rio . L.
109680034004 3CIoroquina Diclokin Kinder Ltda Privada BR - 50 MG/ML CX 50 AMP VD A Malaria ANVISA
AMB X 3 ML
Difosfato de . . Laborat6rio . L.
109680034005 LCIoroquina Diclokin Kinder Ltda Privada BR - 150 MG COM CT BL AL PLAS A Malaria ANVISA
X 30
Sanofi-
| Sulfato de . Synthelabo . 400 MG COM REV CT BL AL -
120330215001 DHidroxicloroquina Plaquinol Farmacéutica Privada BR - PLAS INC X 30 | Malaria ANVISA
Ltda
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Principio Ativo Nome Comercial Empresa Mz 6 . a Nome do Comercializacdo Fonte:
Registro (Denominacao (Denominacéo Autorlzgdg a e Pais e Fabricante Apresentacéo Ativa (A)/ D_oen(;r_:l ANVISA*
Genérica) Fantasia) GEmESEllEy | (A Internacional Inativa (1) Neglmeaes ou BP**
ANVISA Privada
Sanofi-
Sulfato de . Synthelabo . 200 MG COM REV CT BL AL L.
1203302150024Hidroxicloroquina Plaquinol Farmacéutica Privada BR - PLAS INC X 30 | Malaria ANVISA
Ltda
Sanofi-
Sulfato de . Synthelabo . 400 MG COM REV CT 2 BL AL L.
D -
120330215003 ? Hidroxicloroguina Plaquinol Farmacéutica Privada BR PLAS INC X 15 | Malaria ANVISA
Ltda
Sanofi
Sulfato de . Winthrop . 400 MG COM REV CT 03 BL L.
119240026001 LHidroxicIoroquina Plaguinol Farmacéutica Privada BR - AL PLAS INC X 10 | Malaria ANVISA
Ltda
Sanofi
Sulfato de . Winthrop . 200 MG COM REV CT 3 BL AL L.
119240026002 LHidroxicIoroquina Plaguinol Farmacautica Privada BR - PLAS INC X 10 | Malaria ANVISA
Ltda
Sanofi
Sulfato de . Winthrop . 400 MG COM REV CT 02 BL -
119240026003 3Hidroxicloroquina Plaquinol Farmacéutica Privada BR - AL PLAS INC X 15 | Malaria ANVISA
Ltda
113001012001p>ufat0 de Sulfato de Samaceutica | Prvada|  BR . 400 MG COM REV CT BL AL A Malaria | ANVISA
Hidroxicloroquina Hidroxicloroquina Ltda PLAS INC X 30
1011801620011 fat0 de Reuquinol Pormacéutica | Privada | BR . 200 MG COM REV CT BL AL | Malaria | ANVISA
JHidroxicloroquina q SA PLASINC X 7
1011801620024 >11fato de Reuquinol Pormacéutica | Privada | BR . 200 MG COM REV CT BL AL | Malaria | ANVISA
Hidroxicloroquina a SA PLAS INC X 14
101180162003p>1fato de Reuquinol Pormacéutica | Privada | BR . 200 MG COM REV CT 2 BL AL | Malaria | ANVISA
"Hidroxicloroquina| a S A PLAS INC X 15
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Principio Ativo Nome Comercial Empresa Mz 6 . a Nome do Comercializacdo Fonte:
Registro (Denominacao (Denominacéo Autorlzgdg a e Pais e Fabricante Apresentacéo Ativa (A)/ D_oen(;r_:l ANVISA*
Genérica) Fantasia) GEmESEllEy | (A Internacional Inativa (1) Neglmeaes ou BP**
ANVISA Privada
101180162004¢ Sulfato de Reuquinol o acéutica | Privada BR - 200 MG COM REV CT 4 BL AL | Malaria | ANVISA
Hidroxicloroquina| q S A PLAS INC X 15
1011801620059 Sulfato de Reuquinol o acéutica | Privada BR - 400 MG COM REV CT BL AL A Malaria | ANVISA
Hidroxicloroquina a S A PLAS INC X 60
1011801620067 Sulfato de Reugquinol égrsrigcéutica Privada BR - 400 MG COM REV CT BL AL A Malaria | ANVISA
Hidroxicloroquinal a SA PLAS INC X 30
1011801620075 >ulfato de Reuguinol égrsrigcéutica Privada BR - 400 MG COM REV CT BL AL A Malaria | ANVISA
Hidroxicloroquina| q SA PLAS INC X 14
Sulfato de Apsen 400 MG COM REV CT BL AL
101180162008 3Hidroxicloroquina Reuquinol ga;maceutlca Privada BR - PLAS INC X 7 A Malaria ANVISA
Sanofi-Aventis
| Sulfato de . A . 400 MG COM REV CT BL AL L
113001000001 )Hidroxicloroquina Plaquinol E%rgwaceutlca Privada BR - PLAS INC X 30 A Malaria ANVISA
Sanofi-Aventis
Sulfato de . A . 200 MG COM REV CT BL AL L
113001000002 3Hidroxicloroquina Plaquinol E%rgwaceutlca Privada BR - PLAS INC X 30 A Malaria ANVISA
Ativus . 80 MG/ML SOL INJ CX 6 AMP .
11861007400138Arteméter Arter Farmacéutica | Privada BR - A Malaria ANVISA
Ltda VD INC X 1 ML
Ativus . 80 MG/ML SOL INJ CX 6 AMP .
1186100740021 Arteméter Arter Farmacéutica | Privada BR - A Malaria ANVISA
Ltda VD INC X 0,5 ML
Sanofi-Aventis
1130002720012Arteméter Paluther Farmacéutica | Privada BR - 80 MG/ML SOL INJ CX 6 AMP | Malaria ANVISA
Ltda VD INC X 1 ML
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Principio Ativo Nome Comercial Empresa Mo ee . , Nome do Comercializacéo Fonte:
Registro (Denominacgéo (Denominagéo Autorlzgdg 2 R Pa.'s it Fabricante Apresentacdo Ativa (A)/ D_oen(;r_:l ANVISA*
Genérica) Fantasia) GEmERSEllEy | | (A Internacional Inativa (1) Neglmeaes ou BP**
ANVISA Privada
Sanofi-Aventis
1130002720020 Arteméter Paluther Farmacéutica | Privada BR - 80 MG/ML SOL INJ CX 6 AMP | Malaria ANVISA
Ltda VD INC X 0,5 ML
. Rhodia Farma . 80 MG/ML SOL INJ CX C/6 L.
1004401140014 Arteméter Paluther Ltda Privada BR - AMP X 1 ML | Malaria ANVISA
1004401140022Arteméter Paluther Rhodia Farma Privada BR - 80 MG/ML SOL INJ CX 6 AMP | Malaria ANVISA
Ltda X 0,5 ML
Beijing
Novartis
. Novartis Pharma
Arteméter + AN . . |20 MG + 120 MG COM CT BL L.
100680103001 3Lumefantrina Coartem Biociéncias Privada CHUS LtdaNovart_ls AL PLAS INC X 16 A Malaria ANVISA
S.A. Pharmaceuticals
Corporation
(Suffern)
Beijing
Novartis
. Novartis Pharma Ltda
| Arteméter + AU . CH . 20 MG + 120 MG COM CT BL L.
100680103002 5| umefantrina Coartem Biociéncias Privada US Novartls_ AL PLAS INC X 24 A Malaria ANVISA
S.A. Pharmaceuticals
Corporation
(Suffern)
Beijing
Novartis
. Novartis Pharma Ltda
Arteméter + AU . CH . 20 MG + 120 MG COM CT BL -
1006801030034Lumefantrina Coartem Biociéncias Privada US Novartls_ AL PLAS INC X 400 A Malaria ANVISA
S.A. Pharmaceuticals
Corporation

(Suffern)
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Principio Ativo Nome Comercial Empresa Mz 6 . a Nome do Comercializacdo Fonte:
Registro (Denominacgéo (Denominagéo Autorlzgdg 2 R Pa.'s it Fabricante Apresentacdo Ativa (A)/ D_oen(;r_:l ANVISA*
Genérica) Fantasia) GEmESEllEy | (A Internacional Inativa (1) Neglmeaes ou BP**
ANVISA Privada
Novartis Novartis
Arteméter + AU . Pharmaceuticals20 MG + 120 MG COM DISP -
D
100680103004 2| umefantrina Coartem gli‘uenuas Privada us Corporation | CT BL AL PLAS INC X 180 A Maléria ANVISA
o (Suffern)
Novartis Novartis
Arteméter + AU . Pharmaceuticals20 MG + 120 MG COM DISP -
100680103005 )Lumefantrina Coartem gli‘uenuas Privada us Corporation | CT BL AL PLAS INC X 216 A Maléria ANVISA
o (Suffern)
Novartis Novartis
Arteméter + S . Pharmaceuticals20 MG + 120 MG COM DISP -
100680103006 aLumefantrina Coartem gliuenuas Privada us Corporation | CT BL AL PLAS INC X 360 A Malaria ANVISA
o (Suffern)
Novartis Novartis
Arteméter + AU . Pharmaceuticals20 MG + 120 MG COM DISP -
100680103007 7Lumefantrina Coartem gliuenuas Privada us Corporation | CT BL AL PLAS INC X 540 A Malaria ANVISA
o (Suffern)
Beijing
Novartis
. Novartis Pharma Ltda
L Arteméter + S . CH . 20 MG + 120 MG COM CT BL .
100680103008 5| umefantrina Coartem Biociéncias Privada Us NOVB.I’tIS. AL PLAS INC X 180 A Maléria ANVISA
S.A. Pharmaceuticals
Corporation

(Suffern)
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Principio Ativo Nome Comercial Empresa Mz 6 . a Nome do Comercializacdo Fonte:
Registro (Denominacgéo (Denominagéo Autorlzgdg 2 R Pa.'s it Fabricante Apresentacdo Ativa (A)/ D_oen(;r_:l ANVISA*
Genérica) Fantasia) GEmESEllEy | (A Internacional Inativa (1) Neglmeaes ou BP**
ANVISA Privada
Beijing
Novartis
. Novartis Pharma Ltda
Arteméter + AU . CH . 20 MG + 120 MG COM CT BL -
100680103009 3Lumefantrina Coartem Biociéncias Privada US Novartls_ AL PLAS INC X 360 A Malaria ANVISA
S.A. Pharmaceuticals
Corporation
(Suffern)
Beijing
Novartis
. Novartis Pharma Ltda
Arteméter + AU . CH . 20 MG + 120 MG COM CT BL -
100680103010 7Lumefantrina Coartem Biociéncias Privada US Novartls_ AL PLAS INC X 540 A Malaria ANVISA
S.A. Pharmaceuticals
Corporation
(Suffern)
Beijing
Novartis
. Novartis Pharma Ltda
| Arteméter + A . CH - 20 MG + 120 MG COM CT BL -
100680103011 5| umefantrina Coartem Biociéncias Privada US Novartls. AL PLAS INC X 720 A Malaria ANVISA
S.A. Pharmaceuticals
Corporation
(Suffern)
Artesunato de o Instituto Vital 50 MG COM CT 2 ENV AL ..
D -
104070080001 2 Sédio Artesunato Sodico BRSA LFO BR POLIET X 10 A Malaria ANVISA
Artesunato de 1 Instituto Vital 50 MG COM CX 50 ENV AL L
104070080002 )Sédio Artesunato Sédico BRSA. LFO BR - POLIET X 10 A Malaria ANVISA
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Empresa

Tipo de

Principio Ativo Nome Comercial 2 a Nome do Comercializacdo Fonte:
. e L Autorizada a | Empresa:| Pais de . = ; Doenca "
REPEE (D(e}r;?]rgrlir:::gao (Digag;:;;ao comercializar | LFO ou | Fabricacédo Inﬁsrb;:(filgaiu AR ﬁg\:ﬁ/ e(lAg; Negligenciada %ﬁvélsjé*
ANVISA Privada
Nova Quimica
Artesunato de . P . 50MG LACTAB COM REV CT L.
126750008001 )Sc')dio Plasmotrim Eta(ljrzrinaceutlca Privada BR - 20 BL AL PLAS INC X 6 | Malaria ANVISA
Nova Quimica
Artesunato de . P . 50 MG LACTAB COM REV CT L.
126750008002 BSc')dio Plasmotrim Eta(ljrzrinaceutlca Privada BR - 2 BL AL PLAS INC X 6 | Malaria ANVISA
Nova Quimica
Artesunato de . P . 50 MG LACTAB COM REV CT L.
126750008003 7Sc')dio Plasmotrim Eta(ljr;naceutlca Privada BR - FR PLAS OPC X 100 | Malaria ANVISA
Nova Quimica
| Artesunato de . P . 50 MG LACTAB COM REV CT L.
126750008004 bS6dio Plasmotrim Eta(ljr;naceutlca Privada BR - FR PLAS OPC X 500 | Malaria ANVISA
Nova Quimica
Artesunato de . P . 200 MG LACTAB COM REV L
126750008005 BSédio Plasmotrim E%rgwaceutlca Privada BR - CT BL AL PLAS INC X 6 | Malaria ANVISA
Nova Quimica
126750008006 LArtesunato de Plasmotrim Farmacéutica | Privada BR - 200 MG LACTAB COM REV | Malaria ANVISA

Saédio

Ltda

CT20 BLALPLASINC X 6
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Principio Ativo Nome Comercial Empresa Mz 6 . a Nome do Comercializacdo Fonte:
Registro (Denominacao (Denominacéo Autonzgdg a e Pais e Fabricante Apresentacéo Ativa (A)/ D_oen(;:_:l ANVISA*
Genérica) Fantasia) GEmESEllEy | (A Internacional Inativa (1) Neglmeaes ou BP**
ANVISA Privada
Nova Quimica
Artesunato de . P . 200 MG LACTAB COM REV L.
126750008007 LSc')dio Plasmotrim Etzzrzrinaceutlca Privada BR - FR PLAS OPC X 100 | Malaria ANVISA
Nova Quimica
Artesunato de . P . 200 MG LACTAB COM REV L.
126750008008 3Sc')dio Plasmotrim Etzzrzrinaceutlca Privada BR - FR PLAS OPC X 500 | Malaria ANVISA
Nova Quimica
| Artesunato de . P . 200 MG RECTOCAPS SUP CT| L.
126750008009 BS6dio Plasmotrim Etzzrzrinaceutlca Privada BR - STRIP AL/AL X 6 | Malaria ANVISA
Nova Quimica
Artesunato de . P . 200 MG RECTOCAPS SUP CT| L.
126750008010L8c')di0 Plasmotrim Etzzrzrinaceutlca Privada BR - 20 STRIP AL/AL X 6 | Malaria ANVISA
Indastria
10884029700 1ATtESUNat0 de | IQUEGO-Artesunato g;ggig%go LFO BR ) 50 MG COM REV CX 3 BL AL A Maldria | ANVISA
Sédio de Sdédio o PLAS AMB X 10
Goias S.A. -
IQUEGO
Silvestre Labs
Artesunato de . Quimica e 50 MG COM REV CX 100 BL L.
118360003001 )Sc')dio Artezine Farmacéutica LFO BR - AL AMB X 10 (REST. HOSP.) A Malaria ANVISA
Ltda
Silvestre Labs
1183600030020 resunato de | 1o ine Quimica e Privada BR - 50 MG COM REV €X'50 BL A Malaria | ANVISA

Sadio

Farmacéutica
Ltda

AL AMB X 10 (REST. HOSP.)
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Principio Ativo Nome Comercial Empresa Mz 6 . a Nome do Comercializacdo Fonte:
Registro (Denominacao (Denominacéo Autorlzgdg a e Pais e Fabricante Apresentacéo Ativa (A)/ D_oen(;r_:l ANVISA*
Genérica) Fantasia) GEmESEllEy | (A Internacional Inativa (1) Neglmeaes ou BP**
ANVISA Privada
Silvestre Labs
Artesunato de . Quimica e . 50 MG COM REV CT 2 BL AL L.
118360003003 7Sc')dio Artezine Farmacéutica Privada BR - AMB X 10 (REST. HOSP.) A Maléria ANVISA
Ltda
Silvestre Labs
L Artesunato de . Quimica e . 60 MG PO LIOF CT FR + AMP -
118360003004 bS6dio Artezine Farmacéutica Privada BR - DIL X 0,6 ML (REST. HOSP.) A Maléria ANVISA
Ltda
Artesunato de g'llj‘;fnﬁtcrg é‘abs 60 MG PO LIOF CX 50 FR + 50
1183600030058 . . Artezine P Privada BR - AMP DIL X 0,6 ML (REST. A Malaria ANVISA
Sadio Farmacéutica
HOSP.)
Ltda
Artesunato de gllz\??nsig: (Ia_abs 60 MG PO LIOF CX 100 FR +
1183600030061 ., . Artezine P Privada BR - 100 AMP DIL X 0,6 ML (REST. A Malaria ANVISA
Sédio Farmacéutica
HOSP.)
Ltda
Silvestre Labs
Artesunato de . Quimica e . 200 MG RECTOCAPS SUP CT| -
1183600030071 Sédio Artezine Farmacéutica Privada BR - STRIP AL X 6 A Malaria ANVISA
Ltda
Silvestre Labs
Artesunato de . Quimica e . 200 MG RECTOCAPS SUP CT| -
118360003008 3S(’) dio Artezine Farmacéutica Privada BR - 20 STRIP AL X 6 A Maléria ANVISA
Ltda
Silvestre Labs
| Artesunato de . Quimica e . 200 MG RECTOCAPS SUP CT| -
1183600030096 Sédio Artezine Farmacéutica Privada BR - 50 STRIP AL X 6 A Malaria ANVISA

Ltda
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Principio Ativo Nome Comercial Empresa Mz 6 . a Nome do Comercializacdo Fonte:
Registro (Denominacgéo (Denominagéo Autorlzgdg 2 R Pa.'s it Fabricante Apresentacdo Ativa (A)/ D_oen(;r_:l ANVISA*
Genérica) Fantasia) GEmESEllEy | (A Internacional Inativa (1) Neglmeaes ou BP**
ANVISA Privada
Artesunato + Artesunato + x
1106301240011 Cloridrato de | Mefloquina (F)l;rv]\?a?ggoauz LFO BR - (Ezl\fl)\jssa Mo SO REVCT 0 A Maldria | ANVISA
Mefloquina FARMANGUINHOS
Artesunato + Artesunato + x
1106301240028Cloridrato de | Mefloquina (F)l;r\/]\?aall((j;goCruz LFO BR - (Ezl\fl)\jssa Mo SO REVCT 20 A Maldria | ANVISA
Mefloquina FARMANGUINHOS
Artesunato + Artesunato + x
1106301240036Cloridrato de | Mefloquina giWa?ggOCruz LFO BR - (11002+N2\/2(2LN;%32¥XR§V cr A Malaria | ANVISA
Mefloquina FARMANGUINHOS
Artesunato + Artesunato + x
1106301240044Cloridrato de | Mefloquina g‘;rv‘faal‘ggo(:mz LFO BR - (Z%OELZVZ‘,?L“Q,%SE?XREV cr A Malaria | ANVISA
Mefloquina FARMANGUINHOS
Laboratério
| Cloridrato de . Quimico 250 MG COM REV CX 50 ENV -
112080045001 )Mefloquina LQFEX-Mefloquina Farmacautico LFO BR - AL X 10 A Malaria ANVISA
do Exército
1008900120011 Praziquantel Cestox Merck S.A. Privada BR - éﬁ%l\;l((iCOM ESTCART 3 A EsquistossomoseANVISA
1008900120062 Praziquantel Cestox Merck S.A. Privada BR - COMEMR X 3 A Esquistossomos@ANVISA
. . 150 MG CAP MICROG EST .
1008900120070Praziquantel Cestox Merck S.A. Privada BR - CART BL AL PLAS INC X 4 A EsquistossomoseANVISA
1008900120089 Praziquantel Cestox Merck S.A. Privada BR - é?/%hf(elgOM EST CATBL AL A EsquistossomoseANVISA
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Principio Ativo Nome Comercial AuEtg:ipzraec?:a E.Ir-1|1p?edsz Pais de Nome do Comercializacdo Doenca Fonte:
Registro (Denominacao (Denominacéo - P ) Tt Fabricante Apresentacéo Ativa (A)/ oence ANVISA*
Genérica) Fantasia) GomersElizy ) ISl Internacional Inativa (1) REUIBEREE ou BP**
ANVISA Privada
1008900720030 Praziquantel Cistid Merck S.A. Privad BR - f)/(l))OI'lilA((:B ;(: (g(l)\/l EST CARTFR | EsquistossomoseANVISA
1008900720048Praziquantel Cistid Merck S.A. Privad BR - f)/(l))OI'lilA((:B ;(: (5'_)(I)\/I EST CARTFR | EsquistossomoseANVISA
1008900720058Praziquantel Cistid Merck S.A. Privad BR - 500 MG COM EST CART FR | EsquistossomoseANVISA
VD INC X 130
. . . 500 MG COM EST CART FR .
1008900720078Praziquantel Cistid Merck S.A. Privad BR - PLAS OPC X 30 A EsquistossomoseANVISA
L . . . 500 MG COM EST CART FR .
1008900720086 Praziquantel Cistid Merck S.A. Privad BR - PLAS OPC X 50 (EMB. HOSP. A EsquistossomoseANVISA
500 MG COM EST CART FR
1008900720094 Praziquantel Cistid Merck S.A. Privad BR - PLAS OPC X 130 (EMB. A EsquistossomoseANVISA
HOSP.)
1008900720108Praziquantel Cistid Merck S.A. Privad BR - gc%%n;l(elgom EST CARTS | EsquistossomoseANVISA
Silvestre Labs
. . Quimica e . i 500 MG COM CT 2 ENV AL .
1183600100019 Praziquantel Ziguemax Farmacéutica Privada BR POLIET X 10 A EsquistossomoseANVISA
Ltda
Silvestre Labs
. . Quimica e . i 500 MG COM CT 50 ENV AL .
118360010002} Praziquantel Ziguemax Farmacéutica Privada BR POLIET X 10 A EsquistossomoseANVISA

Ltda
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Principio Ativo Nome Comercial Empresa Mz 6 . a Nome do Comercializacdo Fonte:
Registro (Denominacgéo (Denominagéo Autorlzgdg 2 R Pa.'s it Fabricante Apresentacdo Ativa (A)/ D_oengr_:l ANVISA*
Genérica) Fantasia) GEmESEllEy | (A Internacional Inativa (1) Neglmeaes ou BP**
ANVISA Privada
Laboratério
L . . Quimico ) 500 MG COM CT 1 ENV AL .
1123300460016 Praziquantel LQFA Praziquantel Farmacéutico LFO BR POLIET X 10 | EsquistossomoseANVISA
da Aeronduticg
Laboratério
) . . Quimico ) 500 MG COM CX 50 ENV AL .
1123300460024 Praziquantel LQFA Praziquantel Farmacéutico LFO BR POLIET X 10 (EMB HOSP) | EsquistossomoseANVISA
da Aeronduticg
Laborat6rios
1050400220018Praziquantel Tenium Osorio Moraes| Privada BR - )1(5(())4MG COMCTBL AL PLAS | EsquistossomoseANVISA
Ltda
Laborat6rios 500 MG COM CT 5 ENV
1050400220026 Praziquantel Tenium Osorio Moraes| Privada BR - KRAFT POLIET X 10 (EMB | EsquistossomoseANVISA
Ltda HOSP)
. FARMANGUINHOS | Fundagédo 600 MG COM CT 50 ENV AL .
1106300360011 Praziquantel Praziquantel Oswaldo Cruz LFO BR - POLIET X 10 A EsquistossomoseANVISA
Laboratério 50 MG CAP GEL MOLE CT BL
1037001290015 Clofazimina Clofaz Teuto BReiro | Privada BR - A Hanseniase | ANVISA
SA AL PLAS X 100
Laboratdrio 100 MG CAP GEL MOLE CT
1037001290028 Clofazimina Clofaz Teuto BReiro | Privada BR - A Hanseniase | ANVISA
SA BL AL PLAS X 100
zﬂﬁﬁgﬁfa“ 100 MG CAP GEL MOLE CX 6
1103901200018Clofazimina FURP-Clofazimina Popular - LFO BR - FR VD AMB X 100 (EMB. A Hanseniase | ANVISA

FURP

HOSP.)
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Empresa

Tipo de

Principio Ativo Nome Comercial ; . . Nome do Comercializagéo Fonte:
Registro (Denominacao (Denominagao é)ur:woer:f:iaﬁii e?r El_rr:[())reoer:l. Fai?i?a%go Fabricante Apresentacao Ativa (A)/ Neéjlizzr;%?a da ANVISA*
Ari H 1 1 k%
Genérica) Fantasia) ANVISA Privada Internacional Inativa (1) ou BP
E”F;‘gr?]‘?é?j‘i’opare 100 MG CAP GEL MOLE CX
1103901200026 Clofazimina FURP-Clofazimina Popular - LFO BR - 50 FR VD AMB X 100 (EMB. A Hanseniase | ANVISA
FURP HOSP.)
- . 50 MG CAP GEL MOLE CT FR p
1023504040019 Clofazimina Hansenstat EMS S.A. Privada BR - VD AMB X 100 A Hansenfase | ANVISA
- . 100 MG CAP GEL MOLE CT .
1023504040027 Clofazimina Hansenstat EMS S.A. Privada BR - FR VD AMB X 100 A Hanseniase | ANVISA
. o Unido Quimicg 50 MG CAP GEL MOLE CT FR
1049701800011 Clofazimina Uniclofazil Farmacéutica | Privada BR - | Hanseniase | ANVISA
. VD AMB X 100
Nacional S.A.
Unido Quimicg 100 MG CAP GEL MOLE CT
1049701800028Clofazimina Uniclofazil Farmacéutica | Privada BR - | Hanseniase | ANVISA
. FR VD AMB X 100
Nacional S.A.
Laboratérios
Farmacéutico 100 MG CAP X 31 + 50 MG
1246100010012Clofazimina LAFEPE Multibacilar | do Estado de LFO BR - CAP X 30 + 100 MG COM 31 + A Hanseniase | ANVISA
Pernambuco - 300 MG CAP 2 CT CART MB
LAFEPE
Laborat6rio
| . . Neo Quimica . 50 MG CAP GEL MOLE CT BL .
1046502250015Clofazimina Neozima Comércio e Privada BR - AL PLAS AMB X 100 A Hanseniase | ANVISA

Industria Ltda
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L . . Empresa Tipo de e .
Principio Ativo Nome Comercial 2 . a Nome do Comercializacdo Fonte:
Registro (Denominacgéo (Denominagéo Autonzgdg 2 R Pa.'s it Fabricante Apresentacdo Ativa (A)/ D_oen(;r_:l ANVISA*
Genérica) Fantasia) GEmESEllEy | (A Internacional Inativa (1) Neglmeaes ou BP**
ANVISA Privada
Laboratério
- . Neo Quimica . 100 MG CAP GEL MOLE CT .
1046502250023 Clofazimina Neozima Comércio e Privada BR - BL AL PLAS AMB X 100 A Hansenfase | ANVISA
Industria Ltda
Prodotti
o . Laborat6rio . 100 MG CAP GEL MOLE CT .
1085801840011 Clofazimina Profazima Farmacautico Privada BR - FR VD AMB X 100 A Hanseniase | ANVISA
Ltda
Laboratoérios
Farmacéutico
- N 50 MG CAP GEL MOLE CT FR .
1018300980017 Clofazimina LAFEPE - Clofazimina do Estado de LFO BR - VD AMB X 30 (EMB HOSP) A Hanseniase | ANVISA
Pernambuco -
LAFEPE
Laboratérios
Farmacéutico
| . N 100 MG CAP GEL MOLE CT .
1018300980025 Clofazimina LAFEPE - Clofazimina do Estado de LFO BR - FR VD AMB X 15 (EMB HOSP), A Hanseniase | ANVISA
Pernambuco -
LAFEPE
Unido Quimica 100 MG COM CT BL AL PLAS
104970199001 8Dapsona Daps Farmacéutica | Privada BR - | Hanseniase | ANVISA
. INC X 200
Nacional S.A.
Unido Quimica 100 MG COM CT BL AL PLAS
1049701990021 Dapsona Daps Farmacéutica | Privada BR - | Hanseniase | ANVISA

Nacional S.A.

INC X 100
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Empresa

Tipo de

Principio Ativo Nome Comercial Autorizada a | Empresa:| Pais de Nome do Comercializagéo Doenca Fonte:
Registro (Denominacao (Denominagao iall P : bricac Fabricante Apresentacao Ativa (A)/ i Ge d ANVISA*
Genérica) Fantasia) comerciaizar LF.O ou | Fabricacao Internacional Inativa (1) DS ou BP**
ANVISA Privada
Cazi Quimica
Farmacéutica . 100 MG COM CT ENV AL p
D -
1071501470012Dapsona Dapsona Inddstria e Privada BR POLIET X 20 A Hanseniase | ANVISA
Comércio Ltda
Laboratério
. ; . 100 MG COM CT 5 BL AL .
1037002140017 Dapsona Dapsin ;e:to BReiro | Privada BR - PLAS INC X 20 (EMB HOSP) A Hanseniase | ANVISA
Laboratério
L . . 100 MG COM CT 10 BL AL .
1037002140025Dapsona Dapsyn ;e:to BReiro | Privada BR - PLAS INC X 20 (EMB HOSP) A Hanseniase | ANVISA
FARMANGUINHOS | Fundacéo 100 MG COM CT ENV KRAFT .
1106300760011 Dapsona Dapsona Oswaldo Cruz LFO BR - POLIET X 500 A Hanseniase | ANVISA
Crisatia 100MG CAP+50MG
X . o . CAP+300MG CAP+100MG .
1029801670016Dapsona Multibacilar S;Jrlm;ccoésuﬁcos Privada BR - COM CX BL AL PLAS INC X | Hanseniase | ANVISA
3+30+2+31
Ltda
Cristalia
Produtos
1029800910018Dapsona Hanson Quimicos Privada BR - 100 MG COM CT C/ 3 ENV AL | Hanseniase | ANVISA
- POLIET X 10
Farmacéuticos

Ltda




288

Principio Ativo Nome Comercial Empresa lipo de . , Nome do Comercializagéo Fonte:
Registro (Denominacao (Denominacéo Autorlzgdg a e Pais e Fabricante Apresentacéo Ativa (A)/ D_oen(;r_:l ANVISA*
Genérica) Fantasia) GEmESEllEy | (A Internacional Inativa (1) Neglmeaes ou BP**
ANVISA Privada
Laboratério
P 100 MG COMP CT 50 ENV .
1262500480018Dapsona LFM-Dapsona Farmageutlco LFO BR - KRAET+ POLIET X 10 01 01 A Hanseniase | ANVISA
da Marinha
Laboratdrio 100 MG COM CX BL AL PVC
1262500480026 Dapsona LFM-Dapsona Farmacéutico LFO BR - X 500 A Hanseniase | ANVISA
da Marinha
Laboratério
Quimico ) 100 MG COM CX 50 ENV AL .
112080030001 8Dapsona LQFEX Dapsona Farmacéutico LFO BR POLIET X 10 | Hanseniase | ANVISA
do Exército
50MG CAP+100MG
1023503880013 Dapsona MB-Multibacilar EMS S.A. Privada BR - CAP+300MG CAP+100MG A Hanseniase | ANVISA
COM CT BL AL X 30+3+2+31
Fundacéo pard
o Remédio 100 MG COM CX 50 ENV AL .
1103900610049Dapsona FURP-Dapsona Popular - LFO BR - POLIET X 10 (EMB HOSP) | Hanseniase | ANVISA
FURP
Fundagao parg 100 MG COM CX 50 ENV
1103900610057 Dapsona FURP-Dapsona Popular - LFO BR - KRAFT POLIET X 10 (EMB | Hanseniase | ANVISA
FURP HOSP)
Fundacéo pard
1103900610062Dapsona FURP-Dapsona gcﬁ)irlr;erd_lo LFO BR - Fl’g MG COM CX'50 ENV AL X | Hanseniase | ANVISA
FURP
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Principio Ativo Nome Comercial AuEtcr)r:ipzr:j:a Egp? eiir Pais de Nome do Comercializagéo Doenca Fonte:
Registro (Denominagéo (Denominagéao R LFF()) ou. Fabricacio Fabricante Apresentacao Ativa (A)/ Neglige n?:i ada ANVISA*
Ari 1 i 1 %%
Genérica) Fantasia) ANVISA Privada Internacional Inativa (1) ou BP
Fundacéo pard
1103900610070Dapsona FURP-Dapsona gcﬁ)irlr;erd_lo LFO BR - Fl’g MG COM CX 50 ENV PK X | Hanseniase | ANVISA
FURP
Fundacéo par3
0 Remédio 200 MG/ML INJ CX 50 FA + .
1103900610089Dapsona FURP-Dapsona Popular - LFO BR - DIL CX 50 AMP X 5 ML | Hanseniase | ANVISA
FURP
Fundacéo para
o Remédio 100 MG COM CX BL AL PLAS .
1103900610091 Dapsona FURP-Dapsona Popular - LFO BR - INC X 500 (EMB HOSP) | Hanseniase | ANVISA
FURP
Fundacéo par3
o Remédio 100 MG COM CX BL AL PLAS .
1103900610103Dapsona FURP-Dapsona Popular - LFO BR - AMB X 500 (EMB HOSP) A Hanseniase | ANVISA
FURP
. . . Laborat6rios . 150 MG CAP GEL DURA CT
1021602230010Rifabutina Mycobutin Pfizer Ltda Privada BR - FR PLAS OPC X 100 A Tuberculose | ANVISA
. . . Laborat6rios . 150 MG CAP GEL DURA CT
1021602230029 Rifabutina Mycobutin Pfizer Lida Privada BR - FR PLAS OPC X 100 O1 A Tuberculose | ANVISA
. . Collect . 250 MG CAP GEL DURA CX
1518900010010 Terizidona Terizidex Importagéo e | Privada BR - A Tuberculose | ANVISA

Comércio Ltda

100 FR PLAS OPC X 50
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L . . Empresa Tipo de o )
Principio Ativo Nome Comercial 2 . a Nome do Comercializacdo Fonte:
. v — Autorizada a | Empresa:| Pais de : o : Doenga "
Registro (Denominacgéo (Denominagéo comercializar | LEO ou | Fabricacio Fabricante Apresentagao Ativa (A)/ Negligenciada ANVISA
Genérica) Fantasia) 3 ¢ Internacional Inativa (1) glg ou BP**
ANVISA Privada
. Genzyme do . 250 MG CAP GEL DURA FR
1254300100016 Terizidona Fatol BR Lida Privada BR - PLAS OPC X 50 | Tuberculose | ANVISA
Cristélia
. Produtos
Cloridrato de . A . 400 MG COM CT FR VD AMB
102980254001 aEtambutoI Etambutil (I;gwmlcoAs _ Privada BR - X 200 (EMB HOSP) | Tuberculose | ANVISA
armacéuticos|
Ltda
Laborat6rio
Cloridrato de LQFA-Cloridrato de Quimico 400 MG COM REV CT ENV AL
1123300420OlA'EtambutoI Etambutol Farmacéutico LFO BR . POLIET X 10 l Tuberculose | ANVISA
da Aeronduticg
Laborat6rio
Cloridrato de LQFA-Cloridrato de | Quimico 400 MG COM REV CT FR
D -
112330042002 Etambutol Etambutol Farmacéutico LFO BR PLAS OPC X 10 I Tuberculose | ANVISA
da Aeronauticg
Laboratério
Cloridrato de LQFA-Cloridrato de Quimico 400 MG COM REV CX 50 ENV
112330042003 )Etambutol Etambutol Farmacéutico LFO BR . AL POLIET X 10 l Tuberculose | ANVISA
da Aeronduticg
Rifampicina + FARMANGUINHOS
Pirazinamida + | Rifampicina + Fundacio 150MG+75MG+400MG+275MG
1106301400017 Cloridrato de Pirazinamida + Oswalgo Cruz LFO BR - COM REV CT BL AL PLAS A Tuberculose | ANVISA
Etambutol + Cloridrato de AMB X 90
Isoniazida Etambutol + Isoniazidg
Fundacéao pard
|.Cloridrato de o Remédio 400 MG COM REV CX 50 ENV
110390102001 D Etambutol FURP-Etambutol Popular - LFO BR - AL POLIET X 10 (EMB HOSP) A Tuberculose | ANVISA
FURP
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Principio Ativo Nome Comercial AuEtg:ipzraec?:a E.Ir-1|1p?edsz Pais de Nome do Comercializacdo Doenca Fonte:
Registro (Denominagéo (Denominagéo . b : g Fabricante Apresentacao Ativa (A)/ oence ANVISA*
- " comercializar | LFO ou | Fabricacdo . ; Negligenciada x
Genérica) Fantasia) ANVISA Privada Internacional Inativa (1) ou BP
Cloridrato de Eu%]g;%%?opare 25 MG/ML SOL OR CX 50 FR
1103901020024Etambutol FURP-Etambutol Popular - LFO BR - VD AMB X 200 ML (EMB | Tuberculose | ANVISA
FURP HOSP)
Cloridrato de Euggr?]%?j?opare 25 MG/ML SOL OR CX 30 FR
110390102003 ZEtambutoI FURP-Etambutol Popular - LFO BR - VD AMB X 200 ML (EMB A Tuberculose | ANVISA
FURP HOSP)
IndUstria
S Quimica do
1088400030011 Diclonidrato de | g by o) Estado de LFO BR - 400 MG COM REV BL AL | Tuberculose | ANVISA
Etambutol Goias S.A. - PLAS X 500
IQUEGO
Industria
S imica do
Dicloridrato de Quimica 25 MG/ML XPE 50 FR VD
108840003002 LEtambutoI Etambutol gzﬁz(iosdi ] LFO BR - AMB X 200 ML | Tuberculose | ANVISA
IQUEGO
Dicloridrato de FARMANGUINHOS - | Fundagdo 400 MG COM REV CT ENV AL
110630072001 3'Etambutol Etambutol Oswaldo Cruz LFO BR ) POLIET X 500 A Tuberculose | ANVISA
Laboratério
Dicloridrato de Quimico 400 MG COM REV CX 50 ENV
D - -
112080028001 ? Etambutol LQFEX-Etambutol Farmacautico LFO BR AL POLIET X 10 | Tuberculose | ANVISA

do Exército
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Principio Ativo Nome Comercial AuEtcr)r:ipzr:j:a Egp? eiir Pais de Nome do Comercializagéo Doenca Fonte:
Registro (Denominagéo (Denominagéao R LFF()) ou. Fabricacio Fabricante Apresentacao Ativa (A)/ Neglige n?:i ada ANVISA*
Ari 1 i 1 %%
Genérica) Fantasia) ANVISA Privada Internacional Inativa (1) ou BP
Laboratério
Dicloridrato de Quimico 25 MG SOL. ORAL CX 30 FR
1120800370011 LQFE-Etambutol P LFO BR - VD AMB X 200 ML + CP MED A Tuberculose | ANVISA
Etambutol Farmacéutico
o PLAS
do Exército
Halex Istar
IndUstria . 400 MG COM REV CX 3 ENV
1031100620014 Etambutol Pulmonex Farmacéutica Privada BR - AL POLIET X 10 | Tuberculose | ANVISA
Ltda
Halex Istar
Industria . 25 MG/ML XPE CX 20 FR VD
D -
1031100620022Etambutol Pulmonex Farmacéutica Privada BR AMB X 200 ML | Tuberculose | ANVISA
Ltda
Greenpharma
L . . . Quimica e . i 250 MG COM REV CX 50 ENV
1201900170016 Etionamida Etionamida Farmacéutica Privada BR AL X 10 | Tuberculose | ANVISA
Ltda
Cristélia
Produtos
1029802520018Etionamida Etionax Quimicos Privada BR - )2(5200MG COMCTFR VD AMB | Tuberculose | ANVISA
Farmacéuticos
Ltda
. . FARMANGUINHOS- | Fundacéo 250 MG COM REV CT ENV AL
1106300780010Etionamida Etionamida Oswaldo Cruz LFO BR - POLIET X 500 A Tuberculose | ANVISA
Industria
Quimica do
1088400020016 Etionamida IQUEGO-Etionamida | Estado de LFO BR - 250 MG COM REV CX 10 FR | Tuberculose | ANVISA
Goias S.A. - VD AMB X 100

IQUEGO
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Empresa

Tipo de

Principio Ativo Nome Comercial 2 . a Nome do Comercializacdo Fonte:
Registro (Denominacao (Denominacéo é)ur;oer:i?;:g; EIT:F())reoSL?. Fal:l;?ilc?ad(:io Fabricante Apresentacéo Ativa (A)/ Ne Dliozrr:i?a da ANVISA*
Genérica) Fantasia) ANVISA Privada § Internacional Inativa (1) 919 ou BP**
Laboratério
. . Neo Quimica . 250 MG COM REV CX 50 ENV
1046501100011 Etionamida Tuberona Comercio e Privada BR - AL X 10 A Tuberculose | ANVISA
Induastria Ltda
Laboratdrio 250 MG COM CX 50 BL AL X
1262500660016 Etionamida LFM-Etionamida Farmacéutico LFO BR - | Tuberculose | ANVISA
. 10 (EMB HOSP)
da Marinha
Laborat6rio
. . e . Quimico _ 250 MG COM REV CX 50 ENV
1120800200019Etionamida LQFEX-Etionamida Farmacautico LFO BR AL POLIET X 10 A Tuberculose | ANVISA
do Exército
Laboratério
1120800200027 Etionamida LQFEX-Etionamida S:rlrr:élccoéutico LFO BR - iIS_OPI\\/I/(CB: )(i(i(l\)/l REV CX 50 BL A Tuberculose | ANVISA
do Exército
Universidade
. . . . federal do Rio 250 MG COM CX 50 ENV
1120600210010Etionamida NUPLAN-Etionamida Grande do LFO BR - PAPEL AL POLIET X 10 | Tuberculose | ANVISA
Norte
Laboratério
1123300400018 Etionamida LAQFA-Etionamida S:rlrr::c%utico LFO BR - i|5_OxM1(c3) COMREV CX 50 ENV [ Tuberculose | ANVISA
da Aeronauticg
Laborat6rio
- - : Quimico ) 250 MG COM REV CX 10 ENV
1123300400021 Etionamida LAQFA-Etionamida Farmacéutico LFO BR AL X 10 | Tuberculose | ANVISA

da Aeronduticg
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Empresa

Tipo de

Principio Ativo Nome Comercial 2 a Nome do Comercializacdo Fonte:
. e L Autorizada a | Empresa:| Pais de . = ; Doenca "
REPEE (D(e}r;?]rgrlir;:gao (Digag;:;;ao comercializar | LFO ou | Fabricacédo Inﬁsrb;:(filgaiu AR ﬁg\:ﬁ/ e(lAg; Negligenciada %ﬁvélsjé*
ANVISA Privada
Laboratério
. . e . Quimico ) 250 MG COM REV CX 10 FR
1123300400031 Etionamida LAQFA-Etionamida Farmacautico LFO BR PLAS OPC X 10 | Tuberculose | ANVISA
da Aerondutics
. Laboratério
Cloridrato de . P 250 MG COM REV 50 ENV .
- Mefloquina LFM-Mefloquina Farmaqeutlco LFO BR - PAPEL KRAET POLIET X 10 A Maléria BP
da Marinha
. . Laboratérios . Neolpharma, 600 MG COM REV CT BL AL
- Linezolida Zyvox Pfizer Ltda Privada PR Inc. PLAS OPC X 10 A Tuberculose | ANVISA
. . Laborat6rios . Fresenius Kabi 2 MG/ML SOL INJ INFUS IV
- Linezolida Zyvox Pfizer Ltda Privada NO Norge AS CT 10 ENV PLAS AL X BOLS A Tuberculose | ANVISA
9 PLAS X 300 ML
Euggr?]%?j?opare 20 MG/ML SUS OR CX 50 FR Tuberculose e
- Rifampicina FURP-Rifampicina LFO BR - VD AMB X 50 ML (EMB. A : BP
Popular - HOSP.) Hanseniase
FURP ’
Euggr?]%?j?opare 300 MG CAP GEL DURA CX Tuberculose e
- Rifampicina FURP-Rifampicina LFO BR - 50 BL AL PLAS INC X 10 A p BP
Popular - (EMB. HOSP) Hanseniase
FURP )
Sanofi-Aventis Sanofi-Aventis | 300 MG CAP GEL CT BL AL Tuberculose e
- Rifampicina Rifaldin Farmacéutica | Privada IT A BP

Ltda

S.p.A

PLAS INC X 6

Hanseniase
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Principio Ativo Nome Comercial Empresa Mz EE . a Nome do Comercializacdo Fonte:
Registro (Denominacao (Denominacéo Autorlzgdg a e Pais e Fabricante Apresentacéo Ativa (A)/ D_oen(;r_:l ANVISA*
Genérica) Fantasia) GomersElizy ) ISl Internacional Inativa (1) REUIBEREE ou BP**
ANVISA Privada
Laboratérios
Farmacéutico
. - . - CX.C/50 ENV. X 10 Tuberculose e
101830009001 B8Rifampicina LAFEPE Rifampicina | do Estado de LFO BR - CAPSULAS 300 MG A Hanseniase ANVISA
Pernambuco -
LAFEPE
Laboratérios
Farmacéutico
- Rifampicina LAFEPE Rifampicina | do Estado de LFO BR - CX.C/50 FRASCOX50 ML 50 A TUberCU|93e € BP
MG / ML Hanseniase
Pernambuco -
LAFEPE
Biofarma
. - . P . 300 MG CAP GEL DURACT 01 Tuberculose e
D -
1165400480022 Rifampicina Rifacin E%rgwaceutlca Privada BR BL AL PLAS INC X 10 A Hanseniase ANVISA
Biofarma
. - . P . 20 MG/ML SUSOR CT 01 FR Tuberculose e
1165400480014 Rifampicina Rifacin E%rgwaceutlca Privada BR - VD AMB X 50 ML A Hanseniase ANVISA
Laboratdrio 100 MG + 150 MG CAP GEL
] Isoniazida + LQFEX- | Quimico LFO BR ; DURA CX 50 ENV AL/POLIET A Tuberculose | BP
Rifampicina Isoniazida+Rifampicina Farmacéutico X 10
do Exército
Laboratério
.. L 200 MG + 300 MG CAP GEL
] Isoniazida + LQFEX- | Quimico LFO BR ; DURA CX 50 ENV AL POLIET A Tuberculose BP
Rifampicina Isoniazida+Rifampicina Farmacéutico X 10

do Exército
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Registro

Principio Ativo
(Denominacao
Genérica)

Nome Comercial
(Denominacéo
Fantasia)

Empresa
Autorizada a
comercializar

ANVISA

Tipo de
Empresa:
LFO ou
Privada

Pais de
Fabricacao

Nome do
Fabricante
Internacional

Apresentacéo

Comercializacéo
Ativa (A)/
Inativa (1)

Doenca
Negligenciada

Fonte:
ANVISA*
ou BP**

Isoniazida +
Rifampicina

LAFEPE Isoniazida +
Rifampicina

Laboratérios
Farmacéutico
do Estado de
Pernambuco -
LAFEPE

LFO

BR

200 + 300MG CX. C/50 ENV. X
10 CAPSULAS

Tuberculose

BP

Isoniazida

FURP-Isoniazida

Fundacéao pard
0 Remédio
Popular -
FURP

LFO

BR

100 MG COM CX BL AL PLAS
AMB X 500 (EMB HOSP)

Tuberculose

BP

Isoniazida

LAQFA-Isoniazida

Laborat6rio
Quimico
Farmacéutico
da Aeronduticg

LFO

BR

100 MG COM CX 50 ENV AL
X 10

Tuberculose

BP

Isoniazida

LFM-Isoniazida

Laboratério
Farmacéutico
da Marinha

LFO

BR

100 MG COM CX 50 ENV AL
POLIET X 10

Tuberculose

BP

Pirazinamida

LAFEPE Pirazinamid

Laboratérios
Farmacéutico
ado Estado de
Pernambuco -
LAFEPE

LFO

BR

CX. C/50 FRASCOS X 150 ML
3%

Tuberculose

BP

Pirazinamida

LAQFA-Pirazinamida

Laborat6rio
Quimico
Farmacéutico
da Aeronduticg

LFO

BR

500 MG COM CT ENV KRAFT
POLIET X 500

Tuberculose

BP

Pirazinamida

LAQFEX-Pirazinamid

Laboratério

Quimico
aFarmacéutico

do Exército

LFO

BR

500 MG COM CX 50 ENV AL
POLIET X 10

Tuberculose

BP
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Principio Ativo Nome Comercial Empresa Mz 6 . a Nome do Comercializacdo Fonte:
Registro (Denominacao (Denominacéo Autorlzgdg a e Pais e Fabricante Apresentacéo Ativa (A)/ D_oengr_:l ANVISA*
Genérica) Fantasia) GEmESEllEy | (A Internacional Inativa (1) Neglmeaes ou BP**
ANVISA Privada
Industria
Quimica do
- . N . 500 MG COM CX 50 ENV
- Pirazinamida IQUEGO-Plra2|nam|ddEs'[_a}do de LFO BR - KRAFT POLIET X 10 A Tuberculose BP
Goias S.A. -
IQUEGO
Industria
Quimica do
- Pirazinamida LAFEPE PirazinamidaEstado de LFO BR - CX. C/50 ENV. X 10 COMP. A Tuberculose BP
S 500 MG
Goias S.A. -
IQUEGO
Fundagéo parg
N . - . o0 Remédio 500 MG COM CX BL AL PLAS
- Pirazinamida FURP-Pirazinamida Popular - LFO BR - INC X 500 (EMB HOSP) A Tuberculose BP
FURP
- Anfotericina B Funtex B Meizler Privada BR - \5/%'\(:\?(:}30 LIOFINJ IV CT FA A Leishmaniose BP
- . United . 50 MG PO LIOF INJ CT 10 FA . .
- Anfotericina B Ambisome Medical Privada BR - VD INC A Leishmaniose BP
- Anfotericina B Uniaf Unido Quimica Privada BR - i‘)/%l\l(ﬁ/lgo LIOF INJ €T 25 FA A Leishmaniose BP
- Anfotericina B Uniaf Unido Quimica Privada BR - i(lzﬂ'\éle PO LIOFINJ CT FAVD A Leishmaniose BP
- Anfotericina B Amphocil Zodiac Privada BR - 50 M INJ CT FA VD INC A Leishmaniose| BP
- . Instituto . 50 MG PO LIOF INJ CT 10 FA . .
- Anfotericina B Anfolip B Biochimico Privada BR - VD INC (REST HOSP) A Leishmaniose BP




298

Empresa Tipo de

Principio Ativo Nome Comercial 2 a Nome do Comercializacdo Fonte:
. e L Autorizada a | Empresa:| Pais de . = ; Doenca "
REPEE (D(e}r;?]rgrlir;:gao (D'(ir;aglsr}:;;ao comercializar | LFO ou | Fabricacédo Inﬁsrb;:(filgaiu AR ﬁg\:ﬁ/ a(fg; Negligenciada '%'ﬂvélsjé*
ANVISA Privada
. . Instituto . 50 MG PO LIOF INJ CT FA VD . .
- Anfotericina B Anfolip B Biochimico Privada BR - INC (REST HOSP) A Leishmaniose BP

. . . 5MG /ML SUSINJIVCT1FA . .
- Anfotericina B Abelcet Bago Privada BR - VD INC X 20 ML + AGULHA 5 A Leishmaniose BP

- Anfotericina B Amphocil Zodiac Privadg BR - 100GWO INJ CT FAVD INC A Leishmaniose BP
Cristélia
Produtos 50 MG PO LIOF INJ CX 25 FA

- Anfotericina B Anforicin B Quimicos Privada BR - VD INC + SOL DIL ( REST A Leishmaniose BP
Farmacéuticos HOSP)
Ltda

Legenda:

(-) sem dados cadastrados
LFO - Laboratério Farmacéutico Oficial (Publico)
*Anvisa/servicos/medicamentos/consulta a bancoadsiProdutos Registrados das Empresas de MeditmeRemoderivados/consulta com dados atualizagias 25/03/2002

** BP - Banco de Precos em Saude, Planilha de "RBE@AXIMOS DE MEDICAMENTOS POR PRINCIPIO ATIVO, PARCOMPRAS PUBLICAS
PRECO FABRICA (PF) E PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVE¥O (PMVG)", atualizada em 18/06/2014

Rosa - itens da base de dados; Azul - Coluna deseldados ndo constantes das base de dados
Pais - Brasil (BR); China (CH); Estados Unidos (Uliia (IT); Noruega (NO); Porto Rico (PR).






