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Eloan dos Santos Pinheiro, quimica de formagdo com especializagio em Tecno-
logia Farmacéutica na Universidade de Londres. Aposentada em 2004 apds trabalhar
30 anos na industria farmacéutica publica e privada. Durante dois anos trabalhou na
Organizacdo Mundial da Satde (OMS), no Departamento de HIV/AIDS. Atualmente
presta consultoria técnica a organizagdes nacionais e internacionais.



Planejamento da producéo local de insumos farmacéuticos utilizados em
farmacos e medicamentos priorizados pelo Ministério da Satde

PREFACIO — MINISTERIO DA SAUDE

A protegao patentdria na area de saide figura como tema atual na agenda nacional
e internacional, tendo em vista o interesse governamental de que a inovagdo no campo
farmacéutico se desenvolva no sentido de prover melhorias terapéuticas, sanitdrias e o
maior acesso da populagio a essas novas tecnologias.

Em suas origens, a protecao dos direitos de patente justifica-se na medida em que
resultam de uma parceria entre o Estado e o inventor, em incentivo a pesquisa e a
inova¢do. Em contrapartida, o inventor revela a sociedade o contetido completo da
nova tecnologia. Em suma, a prote¢ao patentaria concedida pelo Estado visa a um fim
maior: o interesse coletivo e o desenvolvimento do pais.

No campo farmacéutico, o interesse coletivo, enquanto finalidade basica da con-
cessdo de direitos de patentes, caracteriza-se pela preocupagio fundamental com o
acesso a inovagao tecnolégica em saude.

Em razdo da exclusividade de exploragdo econémica garantida ao titular, frequen-
temente a concessdo da patente contribui para o fortalecimento do monopdlio das em-
presas farmacéuticas, resultando em geral em aviltamento de pregos em decorréncia
das patentes, o que compromete a capacidade de compra e o acesso da populagdo as
tecnologias protegidas.

No contexto de medicamentos, a fabricagao de genéricos assume enorme impor-
tancia para as politicas publicas de saude e acesso, visto que viabiliza a pratica da livre
concorréncia e, consequentemente, pode representar expressiva redu¢do no prego, fa-
cilitando a disponibiliza¢ao dos medicamentos pelo ente publico a populagio.

Nessa perspectiva, desenvolve-se o trabalho de Eloan dos Santos Pinheiro, por
meio de um estudo prospectivo das condigdes de patenteamento, no Brasil, dos prin-
cipios ativos antirretrovirais Efavirenz, Ritonavir, Lopinavir, Atazanavir, Tenofovir e
Darunavir, bem como dos produtos contendo os mesmos, com o fito de averiguar a
possibilidade e viabilidade de produg¢ao local dos mesmos. Assim, o presente trabalho
propds-se ao levantamento das patentes dos antirretrovirais mencionados, partindo
para um mapeamento de alternativas que viabilizem a produgdo de versdes genéricas
dos respectivos medicamentos.

O estudo realizado por Eloan Pinheiro apresenta um interesse diferenciado nesse
momento em que o Ministério da Saide vem conseguindo transformar em realidade
para o Sistema Unico de Satde (SUS) a estratégia de fortalecimento do Complexo
Industrial da Saude (CIS), com destaque para o estabelecimento dos Acordos de De-
senvolvimento Produtivo. Utilizando-se do poder de compra do SUS, essas parcerias
firmadas entre os laboratérios publicos e produtores privados de medicamentos e far-
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macos tornam possivel a produgao local de produtos de alto valor agregado e grande
impacto sanitario e social, o fortalecimento dos laboratorios publicos com a amplia-
¢do de seu papel de regulacio de mercado, bem como contribuem para fomentar o
desenvolvimento da capacidade produtiva e tecnoldgica da industria farmoquimica
nacional.

Nesse conjunto de parceiras, que envolvem 22 produtos estratégicos que represen-
tam compras diretas da ordem de 850 milhdes por ano e devem gerar uma economia
de 170 milhdes (20% deste total), encontram-se trés antirretrovirais, Tenofir, Ritona-
vir e Atazanavir, que sdo objeto do presente estudo.

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
Ministério da Saude



Planejamento da producéo local de insumos farmacéuticos utilizados em
farmacos e medicamentos priorizados pelo Ministério da Satde

PREFACIO — OPAS

A questao da produgdo ou distribuigdo de genéricos de antirretrovirais nos pai-
ses economicamente menos favorecidos tem-se mostrado, e certamente continuara
se apresentando, como um dos grandes desafios a serem enfrentados pelas politicas
publicas nos paises da regido.

No contexto em que se trava uma luta entre interesses comerciais, econdmicos e
politico-sociais, a Comissao de Direitos Humanos da Organizagao das Nag¢oes Unidas
(ONU) aprovou uma resolugdo que define o acesso aos medicamentos antirretrovirais
como uma questdo de direitos humanos. Esse reconhecimento internacional constitui
proeminente vitéria pela luta contra a Aids, pois disponibiliza um instrumento nor-
mativo a ser utilizado pelos paises no decorrer de suas batalhas pelo direito a saude.
Contudo, além de instrumentos normativos globais, esses Estados devem criar outros
mecanismos institucionais — nacionais ou regionais - a fim de reunir esfor¢os politicos
para que se possa, de fato, garantir, sem discriminacgao, o acesso a remédios e tecnolo-
gia médica para o tratamento da Aids.

Nesse contexto, a Organizagao Mundial da Saide (OMS) inseriu na sua agenda a
discussdo sobre os direitos de propriedade intelectual, inovagdo e saide publica, in-
cluindo os aspectos de financiamento e mecanismos de incentivo apropriados para
a produgdo de medicamentos e a criacdo de estratégias essenciais ao combate das
doencas que afetam paises em desenvolvimento. Dessa forma, a “Estratégia Global
para Inovacdo, Propriedade Intelectual e Saide Publica” (Resolugio WHA.61.21) foi
elaborada com uma importante lideranga do Brasil nas negociagdes dessa nova visao
que contou com o apoio de varios paises da América Latina e do Caribe, do Grupo de
paises da Africa e de paises de outras regides, como India e Tailandia. A partir do obje-
tivo comum dos paises em desenvolvimento, inseriu-se o conceito de “lentes de saide”
para o exame de politicas que podem ter impacto sobre a saude publica.

A Organizagdo Pan-Americana da Saide/Organizagio Mundial da Satde
(OPAS/OMS) tem desenvolvido, em parceria com os estados-membros, o fortaleci-
mento da capacidade produtiva de medicamentos e, em especifico, a produgdo de an-
tirretrovirais nas agendas sanitarias nacionais, regionais e global.

De acordo com os eixos estruturantes da Estratégia de Cooperagao da OPAS/OMS
com o governo brasileiro, a Organizagdo tem promovido agdes no ambito do Sistema
Unico de Satde (SUS) e promovido a Cooperagio Sul-Sul em areas estratégicas. Como
um dos aspectos do desenvolvimento de tecnologias sanitarias de suma importancia
para as atividades de pesquisa, desenvolvimento tecnoldgico, inovagdo e produgio, a
OPAS/OMS tem apoiado atividades na area da produgdo de medicamentos e insumos
considerados essenciais.
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Especialmente em parceira com o Ministério da Satide, a OPAS/OMS tem pro-
movido a elaboragdo de estudos sobre produgio e patenteamento de medicamentos,
acordos para o desenvolvimento produtivo, bem como agdes que busquem promover
o fortalecimento de capacidades do complexo produtivo da saude do SUS.

A presente publicagdo “Planejamento da Produgdo Local de Insumos Farmacéu-
ticos utilizados em fairmacos e medicamentos priorizados pelo Ministério da Satde”
pretende apresentar ao leitor a sistematizagio da situacao patentdria dos medicamen-
tos antirretrovirais no Brasil como um dos estudos norteadores para o desenvolvi-
mento produtivo no cendrio nacional, segundo os principios, diretrizes e objetivos do
complexo produtivo da satde.

Representante da OPAS/OMS Brasil



Planejamento da producéo local de insumos farmacéuticos utilizados em
farmacos e medicamentos priorizados pelo Ministério da Satde

1 OBIJETIVO

O presente relatdrio tem por objetivo avaliar a situagdo de patenteamento, no Bra-
sil, dos principios ativos antirretrovirais Efavirenz, Ritonavir, Lopinavir, Atazanavir,
Tenofovir e Darunavir, bem como dos produtos contendo os mesmos. Esta avaliagdo
tem por meta fornecer informagoes essenciais no estabelecimento de estratégias para
o planejamento da produgio local de insumos farmacéuticos utilizados em fairmacos e
medicamentos priorizados pelo Ministério da Saude.

2 INTRODUCAO

Alguns comentdrios basicos sobre direitos de Propriedade Industrial estabelecidos por
uma patente em vigor no Brasil:

O interesse no presente levantamento de patentes reside no mapeamento das al-
ternativas que viabilizem a produgédo local dos farmacos Ritonavir, Lopinavir, Ata-
zanavir, Efavirenz, Tenofovir e Darunavir, assim como a de seus intermediarios e os
medicamentos contendo os mesmos. Medicamentos contendo os principios ativos
Ritonavir, Lopinavir, Atazanavir, Efavirenz, Tenofovir ji fazem parte do Programa de
Fornecimento de Antirretrovirais do Ministério da Sadde (MS). O levantamento de
patentes sobre o principio ativo Darunavir e os medicamentos que o contém ¢é feito
prospectivamente em razdo da possibilidade de esses medicamentos fazerem parte do
referido Programa do MS.

Assim, é importante compreender os mecanismos que possibilitem a disponibili-
dade da tecnologia e da permissdo para o uso da mesma.

Tecnologia que ndo estiver patenteada no Pais esta disponivel para uso. Nesse caso,
o levantamento de patentes e informag¢ao adicional tem sua importancia calcada nos
ensinamentos de pesquisadores que ja realizaram todos os passos imprescindiveis para
a fabrica¢do de produtos que atendam as exigéncias de medicamentos adequados para
uso humano, tais como, pureza em grau farmacéutico, toxicidade abaixo do limite ad-
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missivel, biodisponibilidade dentro dos padroes estabelecidos e bioequivaléncia com
relacdo aos produtos de referéncia.

Entretanto, o uso de tecnologia que estiver sob patente vigente no territério nacio-
nal estd condicionado a autorizagdo pelo proprietario da patente ou ao uso de dispo-
sicdes legais que permitam a utilizagdo de tal tecnologia sem a referida autorizagao,
como ¢é o caso da concessdo de licenca compulsoria' e do uso dos ensinamentos paten-
teados em pesquisa e para a producédo de informacoes e dados visando a solicitagdo de
registro para comercializagao de produtos®.

Portanto, ainda que esteja em vigor uma patente importante na obten¢do de um
farmaco ou de um seu intermedidrio ou de um processo para a produgdo dos mes-
mos, ha possibilidades legais de utilizacdo dos ensinamentos providos por tal patente
(ou patentes), seja no desenvolvimento da tecnologia desde a escala laboratorial até
a industrial, seja na produgdo das informagdes para a solicitacao de registro para a
comercializa¢do de tais produtos.

E importante esclarecer que a viabilidade de produgio local de um firmaco ou de
seus intermedidrios patenteados implica a obtencédo de licenca voluntaria a ser conce-
dida pelo proprietario da patente, ou declarag¢ao de licenciamento compulsorio, pelo
Governo, de todas as patentes envolvidas, o que inclui as de firmaco, intermediérios,
processo (ou processos) de obtencdo das substéncias, composi¢cdes contendo o far-
maco patenteado ou composi¢des patenteadas, mesmo que o farmaco nio esteja mais
patenteado.

Critérios de selecdo dos documentos de patente relacionados com os medicamentos ARV
Efavirenz, Ritonavir, Lopinavir, Atazanavir, Tenofovir e Darunavir

A abrangéncia da protecdo conferida pela patente obedece uma escala hierdrquica.
A protecao mais ampla é propiciada pela patente de um novo produto, na medida em
que, qualquer que seja o uso e qualquer que seja o processo de fabricagdo do produto,
a exploragdo do produto estard impedida por outro que néo o proprietario da patente.
A segunda maior abrangéncia é proporcionada pelo processo de obtencdo do produto
porque o produto obtido diretamente do processo patenteado também estard protegi-
do pela patente. A protecdo conferida ao uso patenteado de um produto é considerada
de menor abrangéncia, mas ¢ importante ressaltar que muitas decisdes judiciais tém
beneficiado os proprietarios de patentes dessa categoria. Os usos patenteados podem
ter a forma de novas formulagdes, processos de produgdo de novas formulagoes e si-
milares.

' Na Lei 9.279/96 (Lei de Propriedade Industrial — LPI), a licenga compulséria esta determinada nos artigos
68 a74.

2O uso livre dos ensinamentos patenteados em pesquisa esta determinado, na LPI, no artigo 43, item (IIT);
e o uso livre dos ensinamentos patenteados para a producao de informagoes e dados visando a solicitacao
de registro de comercializagdo de produtos estd estabelecido no artigo 43, item VII, item introduzido pela
modificagao da LPI pela Lei 10.196, de 14 de fevereiro de 2001.
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Portanto, para o exercicio das atividades de P&D, por meio de engenharia reversa,
dos antirretrovirais acima discriminados ¢ interessante conhecer os critérios que nor-
tearam o presente levantamento de patentes. O Quadro 1 mostra os critérios aplicados.

Quadro 1. Critérios de selecdo de patentes/pedidos de patente brasileiras
candidatas a licenciamento e de informacédo contida em documentos de

patente
Abrangéncia da Critério
patente
Composto Patentes/pedidos de patente referentes ao composto em si: Efavirenz, Ritonavir, Lopinavir,
Atazanavir, Tenofovir e Darunavir.
Processo de obtencéo do Patentes/pedidos de patente referentes ao processo de obtencdo do composto em si ou
composto aos processos aperfeicoados de obtencdo do composto em si;

Patentes/pedidos de patente referentes ao processo ou aperfeioamento de processo
para a obtencao de familia de compostos ARV, desde que mencionados especificamente
0s principios ativos objeto deste levantamento.

Intermedidrios na obtencdo  Patentes/pedidos de patente referentes a intermedidrios para a obtencdo de familia de

de compostos ARV compostos ARV, desde que estejam mencionados especificamente os principios ativos
objeto deste levantamento.
Formulagdes Patentes/pedidos de patente referentes a composicdes baseadas nos principios ativos

objeto deste levantamento;

nao foram considerados pertinentes patentes/pedidos de patente referentes a
formulacées baseadas em um novo composto ARV e contendo adicionalmente os
principios ativos objeto deste levantamento.

Métodos de Nao foram considerados pertinentes patentes/pedidos de patente referentes a esta
acompanhamento de terapia; matéria por ndo guardarem estreita relagao com a fabricacdo dos principios ativos/
kits de diagndstico medicamentos objeto deste levantamento.

Fonte: Autoria prépria

3 EFAVIRENZ

Patentes do Efavirenz relacionadas com o produto disponivel no mercado, de acordo com
o Orange Book?

De acordo com o Orange Book, as patentes norte-americanas associadas ao far-
maco Efavirenz e medicamentos contendo o mesmo sdo: US5519021, US5663169,
US5811423,1US6238695 (correspondente ao pedido brasileiro P19908810), US6555133
(correspondente ao pedido brasileiro P19908810), US6639071, US6939964.

O Efavirenz esta protegido pela patente PI1100250, vigente até 2012. Entretanto,
em maio de 2007, o governo brasileiro decretou a licenca compulsdria dessa patente,

* O Orange Book é uma publicagio, disponivel na Web, da Agéncia de Alimentos e Medicamentos dos Es-
tados Unidos da América (US FDA - United States Food and Drug Administration) que contém uma parte
em que sdo relacionados os produtos no mercado com as patentes que protegem tais produtos em territorio
norte-americano.
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possibilitando, com isso, a produgio local desse fAirmaco e da formulagdo correspon-
dente. Atualmente, os laboratérios publicos Farmanguinhos e Lafepe estdo encarrega-
dos da producio do medicamento Efavirenz cujo farmaco é produzido pelas empresas
Globequimica, Cristalia e Nortec (ver noticia disponivel na Web em http://www.pro-
tec.org.br/noticias_inovacao_tecnologica_farmacos_medicamentos_produtos_far-
maceuticos.asp?cod=48). Os laboratérios publicos devem entregar, no ano de 2009, 15
milhdes de comprimidos de um total necessario de 30 milhdes de comprimidos, sendo
o restante adquirido por importa¢do da empresa indiana Aurobindo.

O Efavirenz ¢ um dos componentes da combinacao tripla efavirenz+disoproxil-
-fumarato-de-tenofovir(DFT)+emtricitabina, comercializado sob o nome de Atripla®.
O caso Atripla® é o exemplo de uma atitude singular tendo em vista que néo foi re-
querida patente para a combinagdo. Esse medicamento é o primeiro antirretroviral
multiclasse e representa a primeira colaboragdo entre companhias norte-americanas
para combinar farmacos anti-HIV patenteados em um s6 produto, sendo que os direi-
tos de propriedade permaneceram com os proprietarios das patentes dos compostos
Efavirenz (Merck Inc.) e Gilead Sciences (Tenofovir e Emtricitabina).

A empresa Bristol-Meyers Squibb Pharma Company depositou o pedido de paten-
te PI9908810, sob o titulo “CAPSULA OU TABLETE COMPRIMIDO E SEU METO-
DO DE PRODUGAQ?, (correspondente ao W09951239, disponivel na Web em http://
ep.espacenet.com/numberSearch?locale=en_EP, digitando o nimero do documento).
Esse pedido brasileiro é correspondente a patente US 6238695 mencionada no Orange
Book como associada a produto no mercado. Portanto, o pedido P19908810 esta rela-
cionado com produto disponivel no mercado. Entretanto, o Inpi negou a concessao de
patente em novembro de 2008 por falta de atividade inventiva. Vale observar que ainda
é possivel a reversdo dessa decisdo se a empresa Bristol recorrer administrativamente
(instancia do Inpi) e judicialmente.

Outros Pedidos ou Patentes relativas ao Efavirenz

O Efavirenz é, ainda, objeto de outros pedidos de patente que reivindicam proces-
sos de obtengdo desse farmaco, composi¢des contendo o mesmo e seus usos. O quadro
2 resume as informa¢des mais importantes sobre esses pedidos de patente.

Fornecedores de Efavirenz e intermediarios
Alguns exemplos de fornecedores internacionais de Efavirenz e intermedidrios es-
tao disponiveis na Web em http://www.alibaba.com/showroom/efavirenz.html.
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Planejamento da producéo local de insumos farmacéuticos utilizados em
farmacos e medicamentos priorizados pelo Ministério da Satde

4 RITONAVIR, LOPINAVIR

As substéncias Ritonavir e Lopinavir sdo inibidores de protease de HIV. Isoladamen-
te, cada um desses farmacos apresenta desvantagens que sao compensadas pela prepara-
¢do de medicamentos de combinacéo, seja a combinagao ritonavir/lopinavir, seja qual-
quer outra combinag¢io de cada um deles com outro fairmaco antirretroviral. Uma das
combinagdes mais bem-sucedidas é a desses dois inibidores de protease, combinagio
essa que é comercializada sob o nome de marca Kaletra®.

Para facilitar o entendimento das questdes patentarias envolvidas, serd feita a se-
guir a andlise das patentes de cada firmaco em separado e, quando for o caso, da
combinagdo desses dois farmacos.

Patentes do Ritonavir relacionadas com o produto disponivel no mercado, de acordo com
o Orange Book

De acordo com o Orange Book, as patentes norte-americanas associadas ao farmaco
Ritonavir e medicamentos contendo o mesmo sao: US5484801, US5541206, US5635523,
US5648497, US5674882, US5846987, US5948436, US6037157, US6232333, US6703403,
US7141593 e US7432294.

De todas essas patentes norte-americanas, as que tém correspondente patente no
Brasil sao US5541206, US5635523, US5648497, US5674882, US5846987. A patente
brasileira é a pipeline PI1100661 é derivada da patente US5846987 e protege a combi-
nagdo ritonavir + um inibidor de transcriptase reversa. Essa patente brasileira foi con-
cedida em 11/04/2000 e teve a sua nulidade requerida pela empresa Cristalia Produtos
Quimicos Farmacéuticos Ltda. Embora no site do Inpi ndo tenha sido disponibilizada
nenhuma informagédo posterior a 2002 (ver informagédo disponivel na Web em http://
pesquisa.inpi.gov.br/MarcaPatente/jsp/servimg/servimg.jsp? BasePesquisa=Patentes,
digitando o niimero do documento) a decisio do Inpi foi a de manter a concessao
dessa patente. A patente PI1100661 esta vigente até 2012.

E importante frisar que o farmaco Ritonavir ndo est4 protegido por patente no
Brasil, estando sua tecnologia disponivel para uso no Pais.

Outros Pedidos ou Patentes relativas ao Ritonavir.

O composto denominado Ritonavir ¢, também, objeto de outros pedidos de pa-
tente que reivindicam processos de obten¢ao desse farmaco, composi¢des contendo o
mesmo e seus usos. O Quadro 3 resume as informag¢des mais importantes sobre esses
pedidos de patente.
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Ministério da Saude / Organizagao Pan-Americana da Satde

Patentes do Lopinavir e de combinacdes compreendendo Lopinavir relacionadas com o
produto disponivel no mercado, de acordo com o Orange Book.

De acordo com o Orange Book, as patentes norte-americanas associadas ao farma-
co Lopinavir e a combinacao lopinavir/ritonavir (comercializado sob o nome de Kale-
tra®), sdo: US5484801, US5541206, US5635523, US5648497, US5674882, US5846987,
US5886036, US5914332, US5948436, US6037157, US6232333, US6284767,
US6458818, US6521651, US6703403, US6911214, US7141593, US7364752 e
US7432294. Como pode ser observado, varias patentes também sdo relacionadas com
o ritonavir.

De todas essas patentes norte-americanas, as que tém correspondente patente no
Brasil sdo: (i) US5541206, US5635523, US5648497, US5674882, US5846987, corres-
pondentes a patente brasileira pipeline P11100661; (ii) US5886036, correspondente
a patente brasileira pipeline P11100663 e (iii) US5914332, correspondente a patente
brasileira pipeline P11100397.

A patente PI 1100397 (ver status dessa patente disponivel na Web em http://pes-
quisa.inpi.gov.br/MarcaPatente/jsp/servimg/servimg.jsp?BasePesquisa=Patentes, ~digi-
tando o numero do documento) foi concedida em 11/04/2000, dando inicio a vigéncia
da mesma que expira em 13/12/2015 (acompanhando a vigéncia da corresponden-
te patente US 5914332). Essa patente protege o composto lopinavir (reivindicacdo 6)
e composi¢do compreendendo lopinavir e um veiculo, o que nio inclui a combinag¢io
lopinavir+ritonavir.

O pedido PI 1100663 reivindica combinagdes de ritonavir com outro inibidor de
protease, o que inclui a combinagdo lopinavir+ritonavir. A dltima informagdo obtida
no site do Inpi (ver status disponivel na Web em http://pesquisa.inpi.gov.br/MarcaPa-
tente/jsp/servimg/servimg.jsp?BasePesquisa=Patentes, digitando o nimero do docu-
mento) mostra que a decisdo de concessdo esta dependendo da anuéncia prévia pela
Anvisa. De qualquer modo, a tecnologia da combinagao lopinavir+ritonavir nao estara
disponivel, pelo menos até 2015, quando terminard a vigéncia da patente PI 1100397
que protege o lopinavir e consequentemente o seu uso em qualquer formulacéo.

Outros Pedidos ou Patentes relativas ao Lopinavir

O lopinavir e suas combinagdes com outros firmacos antirretrovirais sao, também,
objeto de outros pedidos de patente que reivindicam processos de obtencdo do lopina-
vir, composi¢des contendo 0 mesmo e seus usos. O Quadro 4 resume as informagdes
mais importantes sobre esses pedidos de patente.
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Planejamento da producéo local de insumos farmacéuticos utilizados em
farmacos e medicamentos priorizados pelo Ministério da Satde

5 ATAZANAVIR

Patentes do Atazanavir relacionadas com o produto disponivel no mercado, de acordo
com o Orange Book

De acordo com o Orange Book, as patentes norte-americanas associadas ao farma-
co Atazanavir sdo: US5849911 e US6087383.

O composto denominado atazanavir esta protegido pela patente PI19701877 (docu-
mento disponivel na Web em http://ep.espacenet.com/numberSearch?locale=en_EP,
digitando o nimero do documento BR9701877), mais especificamente, o atazanavir
base livre esta protegido pela reivindicagdo 9 da referida patente e a sua obtengéo esta
descrita nos exemplos 46 e 54. A PI1 9701877 foi concedida em 28/09/2004 e ficard em
vigor até 22/04/2017, sendo proprietaria de dita patente a empresa Novartis AG.

A empresa Bristol-Myers Squibb Co. depositou o pedido de patente P19814736
(ver documento W(09936404, correspondente ao P19814736, disponivel na Web em
http://ep.espacenet.com/numberSearch?locale=en_EP, digitando o numero do do-
cumento) em 22/12/1998, requerendo protegdo para o bissulfato de atazanavir com
alegada maior solubilidade/dissolu¢ao em comparagao com o atazanavir base livre, o
qual estd protegido pela P19701877. O PI9814736 ainda esta em fase de exame. O Inpi
emitiu dois pareceres contrarios a concessdo da patente, o primeiro em 25/09/2007 e o
segundo em 21/10/2008. Embora o posicionamento do Inpi seja o de ndo conceder a
patente, a concessao do privilégio ainda é possivel, concessdo essa que poderd ocorrer
por via administrativa (concessio da patente pelo Inpi, apés o exame por esse Orgdo e
tramitagdo pela Anvisa para analise de anuéncia prévia) ou por via judicial. Se a depo-
sitante do pedido, Bristol-Myers Squibb Co., ndo obtiver patente por via administra-
tiva é muito provavel que ela recorra a via judicial por ser um produto ja colocado no
mercado e que traz lucros para a empresa. Enquanto a demanda nio for concluida, a
produgdo local e declaragéo de licenga compulséria pelo governo ficam inviabilizadas.

A patente P19701877 é correspondente a patente US5849911 e o P19814736 é cor-
respondente a patente US6097383. As duas patentes norte-americanas sio citadas no
Orange Book 2009 como as patentes relacionadas com o produto disponivel no mer-
cado sob o nome de marca Reyataz®.

Outros Pedidos ou Patentes relativas ao Atazanavir

O composto denominado atazanavir ¢, também, objeto de outros pedidos de pa-
tente que reivindicam processos de obtencdo do Atazanavir, composi¢cdes contendo
esse farmaco e seus usos. O Quadro 5 resume as informag¢des mais importantes sobre
esses pedidos de patente.
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Desenvolvimento da tecnologia de producao do Atazanavir

Além da informacao contida em documentos de patente, outras publicagdes tam-
bém podem ser tteis no desenvolvimento da tecnologia de producao do atazanavir. Por
exemplo, consultar o aperfeicoamento no processo de sintese do Atazanavir disponivel
na Web em http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/0p7001563?journal Code=oprdfk.

Haé informagdes de cunho nao-técnico, informagdes de negécios, que devem ser
buscadas para possibilitar a reconstrugido dos passos que os inventores tiveram que
dar para chegar as invengdes que podem estar ainda sob patente ou até mesmo aque-
las que ndo estdo mais sob patente. Tais informagdes incluem: rotas de sintese para a
obten¢do do produto desejado, disponibilidade de intermediarios, disponibilidade de
insumos necessarios a realizacdo de todas as reagoes, fornecedores de ditos insumos,
disponibilidade de insumos para as formulagdes e outras informagdes semelhantes. A
titulo de exemplo, sdo fornecidos, a seguir, alguns dos fornecedores de Atazanavir e de
intermediarios para a sua produgao.

Fornecedores de Sulfato de Atazanavir:
o Ver, por exemplo, informacio disponivel na Web em: http://www.chemi-
calregister.com/Atazanavir_Sulfate/Suppliers/pid33108.htm

Fornecedores de intermediarios de sintese de Atazanavir:

o Ver, por exemplo, informacao disponivel na Web em: http://www.made-in-
-china.com/china-products/productviewXbznkmGChAWEF/Intermedia-
tes-of-Ritonavir-Liponavir-Core- Atazanavir.html

o ou em: http://www.ecplaza.net/tradeleads/seller/4979086/intermediates.html

 ouem: http://www.ecplaza.net/tradeleads/seller/5278711/lalanyllproline.html

« ou em: http://www.tradeindia.com/selloffer/1323834/Sunitinib-Malate-and-
-Ramelteon.html.

6 TENOFOVIR

Documentos de patente referentes ao Tenofovir relacionadas com o produto disponivel no
mercado, de acordo com o Orange Book.

De acordo com o Orange Book, as patentes norte-americanas associadas ao farma-
co Tenofovir sdo: US5922695, US5935946, US5977089 e US6043230.

A empresa Gilead Sciences Inc requereu patente no Brasil para o composto de-
nominado Tenofovir, P19811045 (correspondente ao documento WO 9905150 (dis-
ponivel na Web em http://ep.espacenet.com/numberSearch?locale=en_EP, digitan-
do o numero do documento). A concessdo da patente foi negada pelo Inpi (decisdo
publicada em 26/08/2008). A empresa Gilead impetrou recurso contra essa decisdo
em 24/10/2008 (publicagio da existéncia de recurso feita em 03/03/2009). Em sendo



Planejamento da producéo local de insumos farmacéuticos utilizados em
farmacos e medicamentos priorizados pelo Ministério da Satde

mantida a decisdo do Inpi, em grau de recurso, ainda resta, para a Gilead, a possibi-
lidade de recorrer ao Poder Judicidrio com vistas a concessdo do privilégio. Embora
seja cogitada a manutengao da decisao do Inpi pela Justi¢a, ndo pode ser descartada a
concessdo de tal patente. No mercado internacional, o medicamento produzido pela
Gilead Sciences ¢ comercializado sob o nome de marca Viread".

Além do medicamento Viread®, estao disponiveis no mercado as combinag¢des du-
pla e tripla contendo Tenofovir. A combinagdo dupla compreende emtricitabina (ou
emitricitabina) + diisoproxil fumarato de tenofovir e é comercializada sob 0 nome de
marca Truvada®. A combinagéo tripla compreende emtricitabina + efavirenz + diiso-
proxil fumarato de tenofovir e é comercializada sob o nome de marca Atripla®. Para a
combinagdo tripla ndo hd patente por tratar-se de medicamento que redne principios
ativos patenteados por mais de uma empresa. No Brasil, somente o Efavirenz esta sob
patente. No entanto, vale lembrar que essa patente (PI 1100250), vigente até 2012, foi
declarada pelo Governo como licenciada compulsoriamente. Com relagdo a combina-
¢do dupla, é necessario acompanhar o procedimento de exame do pedido de patente
PI0406760 que se refere a combinacdo de uma pré-droga do tenofovir (GS-7340) com
emtricitabina, combinagdo esta que se encontra em fase de estudos clinicos. Em resu-
mo, a tecnologia de manufatura das combinag¢des dupla e tripla contendo disoproxil
fumarato de tenofovir, disponiveis no mercado, esta acessivel, em principio’, mediante
a permissdo governamental para a utilizagdo da licenga compulséria da patente PI
1100250 (Efavirenz).

Vale notar que as patentes norte-americanas US5922695 e US60432305, que
haviam sido negadas por decisao do USPTO (United States Patent and Trademark
Office), foram confirmadas, encontrando-se, atualmente, em vigor, ver informagio
na publicagdo Current Patents Gazette, (News and Highlights from week 0824, dis-
ponibilizada na Web em http://thomsonreuters.com/content/PDF/scientific/currop-
-contents/news2008_CPG.

Outros Pedidos ou Patentes relativas ao Tenofovir.

O composto denominado tenofovir é objeto de outros pedidos de patente que rei-
vindicam processos de obten¢do do tenofovir, composi¢des contendo esse firmaco e
seus usos. O Quadro 6 resume as informagdes mais importantes sobre esses pedidos
de patente.

* O termo “em principio” visa alertar aos interessados em usar a tecnologia do disoproxil fumarato de teno-
fovir de que enquanto ndo houver um pronunciamento definitivo das instancias de decisdo de concessdo de
patente (administrativa (hoje em grau de recurso) e judicial) hé o risco de violagao de uma possivel patente,
ainda que seja remota essa possibilidade.

° Essas duas patentes sdo correspondentes ao P19811045 que foi indeferido pelo Inpi e encontra-se, atual-
mente, em fase de recurso administrativo (instancia que compete ao Inpi).
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Desenvolvimento da tecnologia de producao do Tenofovir

Além da informacao contida em documentos de patente, outras publicagdes tam-
bém sdo recomendadas para auxiliar no desenvolvimento da tecnologia de producio
do Tenofovir. Para exemplificar, cita-se a publicagéo feita pelo EMEA (6rgéo regula-
dor de produtos farmacéuticos para a Comunidade Européia), que trata da discussdo
cientifica sobre o medicamento Truvada® (combina¢io de dose fixa de emtricitabi-
na e tenofovir), disponivel na Web em http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/do-
cument_library/EPAR_-_Scientific_Discussion/human/000594/WC500043716.pdf.
Outros exemplos sdo as informagdes disponiveis na Web em: http://www.aidsmap.
com/page/1426326/ (informagdes de negdcios sobre o produto Atripla®) e http://www.
keionline.org/misc-docs/ftcgilead12feb07.pdf.

Fornecedores de Tenofovir Fumarato:

Alguns exemplos de fornecedores internacionais de tenofovir e intermedidrios
podem ser encontrados na Web em: http://www.chemicalregister.com/Tenofovir/
Suppliers/pid33296.htm, http://www.alibaba.com/showroom/tenofovir.html e http://
www.ecplaza.net/tradeleads/seller/5473085/tenofovir_disoproxil. html.

7 DARUNAVIR

Documentos de patente referentes ao Darunavir relacionadas com o produto disponivel
no mercado, de acordo com o Orange Book

Primeiramente, esclarece-se que o levantamento de informagdes sobre patentes do
farmaco Darunavir é feito em carater prospectivo, em razdo de haver fortes indicios
que esse medicamento venha a fazer parte do Programa de Fornecimento de Antirre-
trovirais pelo Ministério da Saude. Também vale dizer, inicialmente, que o composto
Darunavir é denominado na maioria dos paises como darunavir. Outros sinénimos de
darunavir sdo: TMC114 e UIC-94017.

De acordo com o Orange Book, as patentes norte-americanas associadas ao far-
maco darunavir sdo: US5583131, US5843946, US6248775, US6335460 e US6987102.

As patentes que tratam da obten¢do do Darunavir sdo US5583131, US5843946,
US6248775 e US6335460. Nenhuma dessas patentes norte-americanas possui
correspondente no Brasil. Isso significa que o farmaco Darunavir (ou Daruna-
vir) nio esta protegido por patente no Pais. Algumas razdes que podem ser apon-
tadas para esse fato sdo: (i) a solicitagdo de patente para a familia de compostos na
qual estd incluida o darunavir foi feita nos Estados Unidos em 1989 (informagao
dada no documento W09967254 (disponivel na Web em http://ep.espacenet.com/
numberSearch?locale=en_EP, digitando o nimero do documento) que descreve a sin-
tese do darunavir) - patente US5021409 (disponivel na Web em http://ep.espacenet.
com/numberSearch?locale=en_EP, digitando o numero do documento); (ii) o daru-
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navir foi desenvolvido por institui¢oes publicas (NIH e Universidade de Illinois); (iii)
houve um relativo retardo para colocar o composto no mercado, possivelmente por
néo ter sido detectado o valor terapéutico do Darunavir (o produto de marca Prezis-
ta® (medicamento contendo o darunavir) sé foi aprovado pelo US FDA em 2006; ver
informagéo disponivel na Web a partir do USFDA em http://www.accessdata.fda.gov/
scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails).

O tnico pedido de patente brasileiro que é correspondente a uma das patentes
relacionadas com o Darunavir, de acordo com o Orange Book, é o P10211570 (cor-
respondente ao WO03011277 (disponivel na Web em http://ep.espacenet.com/
numberSearch?locale=en_EP, digitando o nimero do documento), ver comentarios
na Quadro 6) o qual é correspondente a patente US6987102.

Outros Pedidos ou Patentes relativas ao Darunavir.

O composto denominado Darunavir é objeto de outros pedidos de patente que
reivindicam processos de obtengdo desse firmaco, composi¢des contendo o mesmo e
seus usos. O Quadro 7 resume as informagdes mais importantes sobre esses pedidos
de patente.
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8 CONCLUSAO

A analise aqui detalhada permite concluir que:

Com relagao ao farmaco Efavirenz:

1.

a decretacéo, pelo governo brasileiro, da licenga compulséria da patente do Efavi-
renz estd possibilitando a produ¢io local desse firmaco e da formulagdo corres-
pondente, estando a formulagéo a cargo dos laboratérios publicos Farmanguinhos
e Lafepe, enquanto que a produgido do fairmaco ¢é realizada pelas empresas Globe-
quimica, Cristalia e Nortec.

A tecnologia da combinagio tripla efavirenz+disoproxil-fumarato-de-
tenofovir(DFT)+emtricitabina, comercializado sob o nome de Atripla®, estd, em
principio, disponivel para uso na medida em que: (i) o Efavirenz esta sob licenga
compulsdria, (ii) o Inpi negou patente para o composto disoproxil-fumarato-de-
tenofovir e (iii) ndo hd patente,no Brasil, para o firmaco emtricitabina.

Os pedidos que requerem patente para as demais combinag¢des de Efavirenz com
outro farmaco antirretroviral, assim como para os aperfeicoamentos em processos
de obtengéo e para formas cristalinas especificas, devem ser acompanhados como
indica o Quadro 2 dessa analise.

Com relagdo ao Ritonavir, Lopinavir e suas combinacoes:

1.

O farmaco ritonavir nio esta sob patente no Brasil, portanto, a tecnologia para a
sua produgdo esta disponivel, com exce¢do dos aperfeicoamentos em processo de
obtencdo do ritonavir para os quais esta sendo requerida patente (ver informagdo
no Quadro 3 dessa andlise).

O farmaco Lopinavir esta sob patente (P11100397) até 2015, estando, portanto, a
tecnologia de producdo desse farmaco indisponivel até 2015, a menos que o pro-
prietario dessa patente (Abbott Laboratories) conceda licenga voluntaria ou que o
governo brasileiro decrete licenga compulséria da referida patente.

A combinagéo ritonavir+lopinavir esta prevista em varios pedidos/patentes, tais
como, PI1100663, P11101190, P19714310 (patente concedida) e varios outros; o
acompanhamento desses pedidos ¢ importante para saber qual a tecnologia que fica
indisponivel; de qualquer forma, a tecnologia da combinacéo ritonavir+lopinavir
(comercializada como Kaletra®) esta indisponivel até 2015, a menos que haja licen-
ciamento (voluntdrio ou compulsério) da mesma.

Os pedidos que requerem patente para as demais combinagdes de Ritonavir ou Lo-
pinavir com outro firmaco antirretroviral, assim como para os aperfeicoamentos
em processos de obten¢do de cada um desses fairmacos e para formas cristalinas
especificas de Ritonavir ou Lopinavir, devem ser acompanhados como indicam os
quadros 3 e 4 dessa analise.
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Com relagdo ao Atazanavir e suas combinagoes:

1.

O farmaco atazanavir estd sob patente (P19701877) até 2015, estando, portanto, a
tecnologia de producédo desse farmaco indisponivel até 2017, a menos que o pro-
prietario dessa patente (Novartis AG) conceda licenga voluntdria ou que o governo
brasileiro decrete licenga compulséria da referida patente.

Os pedidos que requerem patente para as combinagdes de Atazanavir com outro
farmaco antirretroviral, assim como para os aperfeicoamentos em processos de
obtencdo desse farmaco e para formas cristalinas especificas do mesmo, devem ser
acompanhados como indica o Quadro 5 dessa analise.

Com relagao ao Tenofovir e suas combinacdes:

1.

O farmaco tenofovir ndo esta sob patente no Brasil em razdo de o Inpi ter negado
a concessao; entretanto, hd possibilidade, ainda que pequena, de que tal privilégio
seja concedido, seja pelo proprio Inpi/Anvisa, seja por forca de decisao judicial;
assim, ha o risco de a produgio desse farmaco no Pais vir a se constituir em infra-
¢do de patente; nesse caso ha necessidade de estudos aprofundados/negociagdes de
estratégias que viabilizem tal produgao.

A tecnologia da combinagio tripla efavirenz+disoproxil-fumarato-de-tenofovir
(DFT)+emtricitabina, comercializado sob o nome de Atripla®, estd, em principio,
disponivel para uso na medida em que: (i) o Efavirenz estd sob licenga compulsoria,
(ii) o Inpi negou patente para o composto disoproxil-fumarato-de-tenofovir e (iii)
ndo ha patente,no Brasil, para o firmaco emtricitabina.

A tecnologia da combinagao dupla disoproxil-fumarato-de-tenofovir(DFT)+
emtricitabina, comercializado sob o nome de Truvada®, estd, em principio, dis-
ponivel para uso na medida em que: (i) o Inpi negou patente para o composto
disoproxil-fumarato-de-tenofovir e (ii) ndo ha patente, no Brasil, para o firmaco
emtricitabina.

Os pedidos que requerem patente para as demais combinagdes de Tenofovir com
outro farmaco antirretroviral, assim como para os aperfeicoamentos em processos
de obtengdo desse farmaco e para formas cristalinas especificas do mesmo, devem
ser acompanhados como indica o Quadro 6 dessa analise.

Com relagdo ao Darunavir e suas combinacoes:

1.

2.

O farmaco Darunavir ndo esta patenteado no Brasil, estando sua tecnologia dis-
ponivel.

O pedido de patente que foi depositado no Brasil envolvendo o farmaco Darunavir
requer prote¢do para método de tratamento e composi¢do contendo o Darunavir,
havendo necessidade de acompanhar a decisdo sobre tal pedido.
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