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Resumo

O alto custo dos medicamentos antirretrovirais (ARVs) justifica estudos sobre estratégias de patenteamento
farmacéutico vis-a-vis a politica pablica brasileira de acesso universal aos ARVs. A anélise da evolugio
das tendéncias tecnologicas através do estudo de patentes fornece também uma visdo dos envolvidos no
desenvolvimento de uma tecnologia. Para tracar o perfil de patenteamento do antirretroviral atazanavir,
no Brasil e no mundo, foi realizado um estudo na base de dados Thomson Reuters Integrity que identificou
o desenvolvimento, produgdo e comercializagdo desse produto. Foram identificados 49 documentos de
patentes, tendo a protecio dessa tecnologia se iniciado em 1996, com a empresa Novartis e seu licenciado,
a Bristol, que reivindicaram protecdo para a molécula. Prossegue até 2013, com prote¢do de invencoes
incrementais, originarias na China. O estudo possibilitou discutir a importancia do sistema de patentes na
promocao da inovacao, e evidenciar tipos diversos de prote¢do para um produto e tecnologias relacionadas.

Palavras-chave: Patente; Atazanavir; HIV/Aids; Satde publica; Propriedade intelectual.

Abstract

The high costs of antiretroviral drugs (ARVs) justifies studies on pharmaceutical patenting strategies
vis-a-vis the Brazilian public policy of universal access to ARVs. The analysis of the evolution of
technology trends through patent study also provides an overview of those involved in the development
of a technology. To trace the patenting profile of atazanavir antiretroviral in Brazil and in the world,
a study was conducted using Thomson Reuters Integrity database and such study identified the
development, production and marketing of this product. 49 patent documents were identified, having
been started the protection of this technology in 1996 with Novartis and its licensee Bristol, which
claimed protection for the molecule. It remains until 2013, with protection of incremental inventions
originating in China. The study has allowed to discuss the importance of the patent system to promoting
innovation, and to highlight different types of protection for a product and related technologies.
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Resumen

El alto costo de los medicamentos antirretrovirales (ARVs) justifica estudios sobre estrategias de proteccién
de patentes farmacéuticas vis-a-vis la politica brasilefia de acceso universal a los ARVs. El analisis de la
evolucion de las tendencias tecnologicas a través del estudio de las patentes posibilita una visiéon de los
diferentes actores responsables por el desarrollo de la tecnologia. Para analizar el perfil de patentamiento
del antirretroviral atazanavir en Brasil y en el mundo se realiz6 un estudio através de la base de datos
de Thomson Reuters Integrity a fin de identificar el desarrollo, la produccién y comercializacién del
producto. Fueron identificados 49 documentos de patentes y los resultados muestran que la proteccion de
la tecnologia comienza en 1996 con Novartis y el detentor de su licencia, Bristol, las cuales reivindicaron
proteccién para la molécula. que contintia hasta 2013, con documentos originarios de China, que provienen
de invenciones incrementales. El estudio posibilité discutir la importancia del sistema de patentes para
fomentarlainnovacién y permitir diferentes tipos de protecciéon para un producto y tecnologias relacionadas.

Palabras clave: Patente, Atazanavir; HIV/SIDA; Salud puablica; Propiedad intelectual.
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Introducao

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida - Aids é uma doenca pandémica e, de acordo com o relatorio
da Organizacao Mundial da Satde (OMS) de 2014, afeta 36,9 milhoes de pessoas no mundo. Atualmente,
vivem com o virus HIV cerca de 2,6 milhoes de criangas (menores de1s anos), 17,4 milhoes de mulheres e
34,3 milhoes de adultos'.

No Brasil, desde o inicio da epidemia, em 1980, até junho de 2013, foram registrados aproximada-

mente 680 mil casos de aids. A epidemia continua estavel com a taxa de incidéncia oscilando em torno
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de 20,2 casos de aids por 100 mil habitantes. Em 2012 foram notificados 39.185 novos casos da doenca no
pais, o que, por consequéncia, propicia uma parcela de mercado extremamente atrativa para a industria
farmacéutica, e, portanto, um dos campos de maior investimento em pesquisa e desenvolvimento (P&D)
e de protecao através de patentes dos medicamentos antirretrovirais (ARVs)2.

O acesso universal e gratuito aos medicamentos ARVs no Brasil consiste em uma politica ptiblica prio-
ritiria do Departamento de DST!, Aids e Hepatites Virais' desde 1996. De acordo com dados de dezembro
de 2012, 313 mil pacientes recebem regularmente os medicamentos para tratar aids, que atualmente sao
divididos em cinco classes e distribuidos pelo Sistema Unico de Satde (SUS)3. Aproximadamente 1
bilhao e 200 mil reais sdo investidos pelo governo federal para o combate as DST/aids. Desse montante,
780 milhdes destinam-se ao fornecimento de medicamentos para o tratamento da aids?.

Na regido das Américas, o nimero de pessoas em tratamento com ARVs no final de 2013 se apro-
ximou de 800 mil, cerca de 60.000 a mais que em 2012. Como possui 44% [34-50%] das pessoas
que vivem com HIV e recebem ARVs, a regido da América do Sul continua a ser a regido com a maior
cobertura de ARVs entre os paises de baixa e média renda+.

O Brasil é um pais pioneiro na adocao de politicas de satide para garantir o acesso universal e gratuito
aos medicamentos ARVs. A andlise integrada do tema patentes farmacéuticas e acessibilidade aos
medicamentos é tarefa extremamente complexa e sob a 6tica da politica de saude, verifica-se que, “apesar
dos progressos alcancados no Brasil, nas dltimas décadas, o compromisso de assegurar a acessibilidade
universal aos medicamentos ainda esta bastante distante”s. No que diz respeito as politicas ptblicas na area
da satde, a concessao de patentes farmacéuticas passou a provocar intimeros debates focados no acesso a
medicamentos e no direito a sadde.

O medicamento que tem como principio ativo o composto atazanavir, da classe de inibidor de protease
(IP), produzido pelo laboratério Bristol Myers Squibb, sob a marca Reyataz, amplamente utilizado no
tratamento dos portadores de HIV, com registro aprovado em 2003 pelo 6rgao de registro US Food and
Drug Administration (FDA), é considerado um medicamento de 22 geragdo, e sua distribui¢ao gratuita é
feita pelo Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais, do Ministério da Satde®. Em 2012, o Reyataz
encontrava-se entre os trés antirretrovirais lideres de vendas globais, dividindo 48% das vendas no mercado
mundial de antirretrovirais com os medicamentos Atripla e Truvada, ambos da Gilead’.

Para que determinado produto possa ser produzido ou comercializado em um pais torna-se necessario
identificar se determinada tecnologia esta protegida por patentes. Caso nao esteja, deve ser verificado se
existem pedidos de patente depositados, e analisar o seu status, de modo a n3o infringir as patentes, bem
como os pedidos de patente com expectativa de protecao.

A realizacdo de estudo que analisa a estratégia de protecdo da invencdo por patentes possibilita
acompanhar a evolugao da pesquisa e o desenvolvimento do medicamento, analisar a extensao da protecao,
identificar a data de expiracao, bem como, auxiliar na elaboracio de estratégia de compra ou producao do
insumo farmacéutico ativo (IFA) e/ou do medicamento, além de estabelecer a politica publica de modo a
manter o acesso da populacao a medicamentos para o tratamento do HIV/Aids.

O preco elevado dos medicamentos ARVs vem suscitando, no cenério internacional, o debate de temas

relativos a propriedade intelectual, mais precisamente sobre as patentes farmacéuticas e a sustentabilidade

i DST — Doenga sexualmente transmissivel.

ii Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais: foi criado no Brasil em 1986 e tornou-se referéncia mundial no tratamento e
atencdo a aids e a outras doengas sexualmente transmissiveis. Ligado a Secretaria de Vigilancia em Satde do Ministério da Saude, o
Departamento trabalha para reduzir a transmissdo do HIV/aids e das hepatites virais e promover a qualidade de vida dos pacientes.
[citado 20 set 2014]. Disponivel em: http://www.aids.gov.br/pagina/o-que-faz-o-departamento.

iii Classes de medicamentos antirretrovirais: Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa, Inibidores Ndo Nucleosideos da
Transcriptase Reversa, Inibidores de Protease, Inibidores de Fusdo e Inibidores da Integrase. [citado 10 out 2014]. Disponivel em:
http://www.aids.gov.br/pagina/quais-sao-os-antirretrovirais.


http://portal.saude.gov.br/portal/saude/Gestor/area.cfm?id_area=1498
http://www.saude.gov.br/
http://www.aids.gov.br/pagina/o-que-faz-o-departamento
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da politica de acesso a esses medicamentos. Entre os fatores que contribuem para os elevados pregos
dos ARVs encontra-se a protecdo patentaria, uma vez que a patente garante o direito de exclusividade
de exploracdo. As induastrias farmacéuticas alegam que estabelecem precos altos para os medicamentos
como forma de obter retorno do investimento feito em P&D de produtos e processos farmacéuticos, e
ameacam interromper novas pesquisas, caso nao vejam seus investimentos em P&D remunerados da
forma como defendems?.

O Brasil reformulou a sua legislacao de propriedade industrial de modo que fossem previstos na lei os
requisitos minimos dos dispositivos do Acordo TRIPS e assim passou a reconhecer patentes para todos os
campos tecnologicos, inclusive o farmacéutico™. Em 14 de maio de 1996 foi promulgada a Lei n° 9.279, ou
seja, a nova Lei da Propriedade Industrial (LPI), que, entre outras mudancas, autorizou o patenteamento
de produtos e processos quimico-farmacéuticos, anteriormente excluidos de patenteabilidade, além de
ampliar o prazo de protecao para 20 anos®.

O sistema de patentes no Brasil atende as diretrizes gerais da Convenc¢ao da Unido de Paris (CUP), que
estabelecem como regras principais a “independéncia das patentes”, o “tratamento igual para nacionais e
estrangeiros” e o “direito de prioridade”. Entretanto, apesar da patente se configurar como um importante
instrumento de desenvolvimento econémico a ser adotado pelos paises com o objetivo de promover o
desenvolvimento tecnoldgico-cientifico, o seu reconhecimento pode ou nao levar a resultados positivos,
dependendo dos contextos politico e econémico de um determinado pais®.

Diversas estratégias de patenteamento de medicamento tém sido colocadas em pratica pela industria
farmacéutica para que a protecdo do mesmo se estenda por mais alguns anos apoés a expiracao da patente
bésica do composto. A estratégia denominada evergreening tem sido verificada quando a industria se utiliza
do deposito de pedidos de patentes sequenciais de inven¢des incrementais, visando prolongar o prazo de
exclusdo dos concorrentes que pretendam comercializar e produzir medicamentos genéricos. A adocao da
referida estratégia pelos laboratérios prejudica as politicas publicas do pais, uma vez que nos referidos
casos nao ha de fato uma inovagdo, mas um novo pedido de patente com objetivo de estender por mais
tempo o dominio sobre o mercado para aquela molécula inicialmente protegida. Assim, o medicamento
de referénciav passa a ser a inica opcao de compra, sendo vendido a precos elevados, impedindo que a
populacao de menor poder aquisitivo adquira os mesmos, bem como, inviabilizando a compra pelo governo,
devido as limitacGes de orcamento para os programas de saude' 3.

Como o acesso da populacdo a medicamentos estia intimamente ligado aos direitos de propriedade
intelectual, identifica-se no mercado a auséncia de medicamentos com a mesma aplicacio terapéutica,
bem como as suas respectivas versoes genéricas, devido a protecao patentaria dos medicamentos requerida
pelos laboratérios produtores do medicamento de referéncia. O que acarreta, algumas vezes, a falta de
abastecimento de medicamentos pelo sistema publico de satide, em decorréncia dos precos elevados de
aquisicao, normalmente praticados pelas empresas titulares e fabricantes do medicamento.

Os documentos de patente podem ser utilizados como indicadores no estudo da evolucao das tendéncias
tecnoldgicas relacionadas a um medicamento, bem como, possibilitam uma visdo dos diversos atores

(depositantes e inventores) responsaveis pelo desenvolvimento de determinada tecnologia. A informacao

iv.  TRIPS (Agreement on Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights) - Acordo sobre Aspectos dos Direitos de
Propriedade Intelectual Relacionados ao Comércio): “E um tratado internacional, integrante do conjunto de acordos assinados em
1994 que encerrou a Rodada Uruguai e criou a Organizacdo Mundial do Comércio” (OMC; WTO, na sigla em inglés World Trade
Organization). [citado 10 out 2014]. Disponivel em: htps://pt.wikipedia.org/wiki/Acordo_TRIPs e em: http://www.wto.org/english/
tratop_e/trips_e/t_agm0_e.htm

v “Medicamento de Referéncia é um produto inovador, registrado no érgao federal responsavel pela vigilancia sanitaria e
comercializado no Pais cuja eficacia, seguranga e qualidade foram comprovadas cientificamente junto ao érgdo federal competente
por ocasido do registro, conforme a definicdo do inciso XXII, artigo 39, da Lei n. 6.360, de 1976 (com redacgdo dada pela Lei n®
9.787 de 10 de fevereiro de 1999).” [citado 30 nov 2015]. Disponivel em: http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/
Anvisa/Inicio/Medicamentos/Assunto+de+Interesse/Medicamentos+de+referencia



http://www.wto.org/english/tratop_e/trips_e/t_agm0_e.htm
http://www.wto.org/english/tratop_e/trips_e/t_agm0_e.htm
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descrita nesses documentos é de suma importancia, pois permite: a avaliacdo do estado da técnica de
determinada tecnologia; o subsidio a tomada de decisGes; a identificacdo de tecnologias emergentes, as
tendéncias de mercado e a identificacdo de novos produtos, além de definicdo de potenciais rotas para
aperfeicoamentos em produtos e processos existentes'.

O monitoramento da estratégia de patenteamento de medicamentos realizado pelas empresas, a partir
de bases de dados de patentes e de informacdes contidas nas bases de registro de medicamentos, possibilita
tragar estratégias e realizar ajustes de politicas publicas na area da satde.

A identificacao das patentes que protegem determinado medicamento consiste em tarefa complexa,
pois as bases de patentes nao informam de forma clara quais as patentes que protegem determinado
medicamento. Para isso, deve-se buscar o IFA (insumos famacéuticos ativos) ou a marca do medicamento
de referéncia no Orange Book", publica¢do da agéncia reguladora de medicamentos dos EUA (FDA — Food
and Drug Administration), que lista os nimeros das patentes americanas que protegem a tecnologia dos
mesmos. A identificacdo dos niimeros das patentes é possivel, uma vez que a lei reguladora americana
exige que sejam listados no Orange Book as patentes que protegem os medicamentos aprovados para a
comercializacdo nos Estados Unidos.

A informacdo do nimero das patentes que protegem os medicamentos nao é exigida pela agéncia
reguladora de medicamentos brasileira, ou seja, pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)',
conforme o faz a FDA. Assim, de modo a se identificar os pedidos de patente ou patentes brasileiros devem-
se buscar os correspondentes as patentes americanas listados no Orange Book.

Entretanto, para a identificacdo da estratégia de protecao patentaria de determinada tecnologia deve-se
realizar o mapeamento dos documentos de patente, através da realizacdo de buscas em bases de dados
de patente. Algumas bases de dados estdo disponibilizadas de forma gratuita, principalmente aquelas
elaboradas e mantidas por escritérios de patente, tais como: INPI (Instituto Nacional da Propriedade
Industrial)7, USPTO (United States Patent and Trademark Office)'® e Espacenet (European Patent Office)™.
Entretanto, certas bases de dados comerciais disponibilizam campos de busca que possibilitam buscar
informacg@o mais precisa, bem como resultados de busca com informacgGes estruturadas e completas, tais
como: Questel Orbit?°, Scifinder®* e Thomson Reuters Integrity®>.

Para a realizacdo de busca, deve-se, inicialmente, selecionar a base de dados adequada ao estudo que
sera efetuado; identificar as palavras-chave com base no assunto a ser pesquisado; escolher a classificacio
internacional de patentes; verificar a abrangéncia de cobertura da base, os mecanismos de busca adequados,
o0 acesso ao contetudo total do documento e facilidades de exportar, filtrar e analisar os resultados originados
da busca, entre outras medidas.

A base de dados Thomson Reuters Integrity, apesar de ser comercial, encontra-se disponivel nos
Periodicos da Capes® de forma gratuita para universidades e centros de pesquisa brasileiros. Tem como
objetivo fornecer informacoes relacionadas a pesquisa e ao desenvolvimento de medicamentos de interesse.
A base de dados integra informac6es de mais de 420.000 compostos biologicos, quimicos e farmacéuticos
com atividade biologica demonstrada e mais de 235.000 registros de familias de patentes. Os dados de
patentes, informacoes regulatorias e press releases disponibilizados nessa base sdo obtidos a partir de
referéncias da literatura e de patentes dos seguintes escritorios: Escritorio de Patentes Europeu (EP), PCT
(WO), Japdo, Estados Unidos, China, India e Coréia, refletindo a atividade de pesquisa e desenvolvimento
de medicamentos em todo o mundo, e a respectiva protecdo patentaria. Nao fazem parte dessa base de
dados os documentos brasileiros de patentes.

A base de dados de patentes do INPI, disponivel no Sistema Integrado da Propriedade Industrial
(SINPI), pode ser consultada de forma gratuita e compreende patentes e pedidos de patentes depositados

e publicados no Brasil a partir de 1982. Deve ser utilizada quando se deseja conhecer se determinada
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tecnologia encontra-se patenteada ou nao no pais e também para visualizar o andamento do processo do
pedido de patente depositado.

Como a identificacdo da protecdo dos ARVs por patentes no Brasil consiste em um importante
instrumento de avaliacdo e de elaboragdo de estratégia para o fortalecimento da politica nacional de
acesso a medicamentos, realizou-se o presente estudo de modo a se identificar o perfil dos documentos de
patente do ARV atazanavir, de modo a identificar-se a estratégia de protecdo no Brasil, bem como analisar
a possibilidade de sua produgio em territorio nacional.

O objetivo do estudo consiste em verificar a estratégia de patenteamento do medicamento ARV
atazanavir no Brasil e no mundo, com a finalidade de apresentar o mercado, a pesquisa, o desenvolvimento,
a producio e a comercializagao para esse medicamento. Assim, por meio desse estudo pretende-se realizar
um levantamento do panorama atual dos depdsitos de patentes relativas ao atazanavir, a fim de comparar
as empresas depositantes, os paises, os inventores e perfis das tecnologias desenvolvidas, bem como o
impacto dessa prote¢do por patente na produgdo do medicamento e no equilibrio entre os interesses dos

titulares das patentes e o interesse publico.

Metodologia

Inicialmente, realizou-se busca no site da Anvisa, de modo a verificar quais as formas farmacéuticas do
medicamento atazanavir que possuem registro no Brasil.

Para identifica-las, bem como as patentes americanas que protegem esse medicamento, realizou-se
busca pelo nome do insumo farmacéutico ativo no Orange Book, publicacdo disponivel no site do FDA
que, como mencionado anteriormente, lista as patentes concedidas nos EUA. Também foi consultada a 152
edicao do Merck Index**de modo a identificar a primeira patente concedida para o medicamento.

Para identificar os documentos de patente no Brasil relacionados ao atazanavir, realizou-se busca no
Espacenet de modo a recuperar as patentes brasileiras correspondentes as patentes listadas no Orange
Book. Ap6s a identificagdo dos nimeros dos documentos, realizou-se busca na base de dados do INPI para
verificar o andamento dos mesmos.

Para estudar a protecio do atazanavir no Brasil, realizou-se busca na base de patentes do INPI no campo
de pesquisa avancada, empregando-se as palavras-chave “atazanavir” ou “azapeptideo” nos campos resumo
e titulo. Também realizou-se busca no campo depositante empregando-se as palavras-chave “Novartis”ou
“Bristol”, combinadas com as palavras-chave “HIV” ou “AZA” no campo resumo. Foram recuperados um
total de sete documentos apoés purificacao e eliminacao de redundancia.

Para a selecdo da base de patentes a ser utilizada de modo a recuperar documentos necessarios ao es-
tudo de andlise da estratégia de prote¢io patentaria do atazanavir, realizou-se, em janeiro de 2015, busca
preliminar dos documentos de patentes nas bases de dados Questel Orbit, Scifinder e Thomson Reuters
Integrity, separadamente. A estratégia de busca nao foi limitada a um periodo temporal.

Analisando-se os resultados da busca, através dos resumos e quadros reivindicatérios dos documentos
de patente recuperados nas buscas nas trés bases de dados, concluiu-se que no presente estudo deveriam
ser utilizados apenas os resultados da busca na base de dados Thomson Reuters Integrity, uma vez que ela
permite a recupera¢io de documentos de patente, cujo objeto de invencao compreende essencialmente a
pesquisa, desenvolvimento e produgdo do atazanavir. Os resultados das outras bases de dados (Questel Or-
bit e Scifinder) nao foram considerados relevantes, pois, além de apresentarem os documentos encontrados
na Thomson Reuters Integrity, também apresentam documentos que citam apenas o atazanavir, sem que a
invencao esteja relacionada ao mesmo. Dessa forma, o estudo nao representaria as invencoes relacionadas so-

mente ao atazanavir, nos resultados também estariam descritas invencées referentes a outros medicamentos.
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Apos a selecao da base de dados Thomson Reuters Integrity, com o objetivo de obter a maior quantidade
de documentos relevantes, utilizou-se na estratégia de busca apenas o nome do principio ativo “atazanavir”,
sem qualquer restri¢ao relativa ao periodo. A busca compreendeu o emprego da palavra-chave “atazanavir”
no campo de busca rapida, “Quick Access to Key Drugs & Biologics Information”, e selecionou-se apenas
“patentes” como documentos. Apds a realizacao da busca, foram recuperados 50 documentos depois da
purificagdo e eliminacio de redundéncia.

Os resultados encontrados foram exportados da base Thomson Reuters Integrity para um arquivo do
Excel, no formato .xIsx. O arquivo exportado compreende varios dados como titulo, depositante, inventor,
numero do pedido, data de publicacdo, data de prioridade, data de expiracdo da patente, assunto, resumo
original e resumo elaborado por especialistas da base Thomson Reuters Integrity, o qual apresenta a novi-
dade, as vantagens e a aplicacdo da invencao.

Os 50 documentos foram tabulados manualmente e submetidos a leitura e analise de cada item. Esta
etapa foi necessaria para realizar a depuracao dos documentos, a partir da exclusdo daqueles nao atinentes
a matéria objeto do presente estudo. A exclusao foi realizada a partir da leitura do titulo, resumo original e
resumo gerado pela base de dados Thomson Reuters Integrity. Foi excluido um documento, em virtude do
seu objeto de inveng¢do nao compreender tecnologia relacionada ao atazanavir. Apos a referida exclusio,
foram analisados os 49 documentos de patente, de forma a compreender melhor a estratégia de protecao
dos laboratorios.

Como a base de dados Thomson Reuters Integrity nao inclui documentos brasileiros, foi utilizada a base

de dados Espacenet para identificar os documentos BR correspondentes aos 49 documentos em estudo.

Resultados e discussao

Inicialmente, ap6s a busca no site da Anvisa e no Orange Book do FDA, foram identificadas as formas
farmacéuticas do medicamento atazanavir que receberam registro. A seguir, analisaram-se os documentos
de patente recuperados nas buscas, os quais protegem as inovacgoes relacionadas ao medicamento atazanavir,

apresentados a seguir.

Formas farmacéuticas registradas no Brasil pela Anvisa

De acordo com a busca realizada no site da Anvisa, apenas a Bristol-Myers Squibb e a Fundagiao Oswal-
do Cruz (Fiocruz) possuem registro valido para o Sulfato de Atazanavir em cinco apresentacoes diferentes.
A Bristol possui registro para capsulas gelatinosas dura de 100, 150, 200 e 300mg e pb para preparagoes
extemporaneas’ de 50mg/1,5g, e a Fiocruz possui registro para capsulas gelatinosas duras de 150, 200, e

3oomg, conforme detalhado na Quadro 1.

vi  Preparagdo extemporanea: toda preparagao para uso em até 48 h apds sua manipulagdo, sob prescricdo médica, com
formulagdo individualizada. [citado 12 set 2014]. Disponivel em: http://portal.crfsp.org.br/juridico-sp-42924454/legislacao/2597-
resolucao-rdc-no-67-de-08-de-outubro-de-2007-anexos-iv-v-e-vi.html



http://portal.crfsp.org.br/juridico-sp-42924454/legislacao/2597-resolucao-rdc-no-67-de-08-de-outubro-de-2007-anexos-iv-v-e-vi.html
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Quadro 1: Empresas e formas farmacéuticas do atazanavir registradas na Anvisa

Empresa Nome comercial Forma de dosagem e apresentacao

100, 150, 200 e 300mg; capsula gelatinosa dura

Bristol-Myers Squibb Reyataz
50 mg/1,5 g; pd para preparagoes extemporaneas

Fundagdo Oswaldo Cruz Sulfato de Atazanavir 150, 200 e 300mg; capsula gelatinosa dura

Fonte: Elaboracdo propria a partir de dados extraidos do site da ANVISA. Disponivel em: http://www.anvisa.gov.br

A concessao do registro do medicamento Sulfato de Atazanavir para a Fundacao Oswaldo Cruz foi
obtida em 13 de janeiro de 2014 e compreende uma das etapas do processo de Parceria de Desenvolvi-
mento Produtivo (PDP)"i, firmada em novembro de 2011, de cooperacao técnico-cientifica entre a Fiocruz,
representada pelo Instituto de Tecnologia em Farmacos — Farmanguinhos — e a sociedade Bristol-Myers
Squibb Company visando a transferéncia de tecnologia do atazanavir, nas dosagens 150, 200 e 300mg, bem
como a producao do respectivo insumo farmacéutico ativo - IFA em territ6rio nacional. O acordo inclui a

transferéncia da tecnologia, a fabricac¢ao e a distribuicdo do medicamento pelo periodo de cinco anos.

Formas farmacéuticas registradas e patentes listadas no FDA

Cinco empresas apresentaram solicitacdo de registro ao FDA para o sulfato de atazanavir e suas
associacoes, conforme listado na Quadro 2. Apenas o laboratério Bristol-Myers Squibb e a Teva Pharms
USA possuem registro aprovado no FDA. As demais empresas — Emcure, Matrix e Aurobindo — possuem
aprovacao provisoria e s6 poderao comercializar o medicamento ap6s o registro final e a expiracdo da

patente nos EUA.

vii  Parceria de Desenvolvimento Produtivo (PDP): Parcerias que envolvem a cooperacdo mediante acordo entre instituicdes
publicas e entre instituicdes publicas e entidades privadas para desenvolvimento, transferéncia e absorcado de tecnologia, producdo,
capacitagdo produtiva e tecnoldgica do Pais em produtos estratégicos para atendimento as demandas do SUS. - Art. 2° da Portaria
do Ministério da Salde — MS n° 2.531/2014.


http://www.anvisa.gov.br/
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Quadro 2: Solicitagoes de registro do Atazanavir no FDA

N° do pedido Ingrediente Forma de Apresentacao | Nome Requerente
ativo dosagem comercial

078785 Sulfato de Capsula 100, 150, 200mg Emcure Pharma
atazanavir _ (India)

200196 Sulfato de Capsula 300mg Emcure Pharma
atazanavir _ (India)

091611 Sulfato de Capsula 150mg Matrix Labs LTD
atazanavir _ (India)

022282 Sulfato de Comprimido 300mg/100mg Matrix Labs LTD
atazanavir; (India)
Ritonavir -

091673 Sulfato de Capsula 100, 150, 200, Teva Pharms USA
atazanavir 300mg _ (Israel)

204806 Sulfato de Capsula 100, 150, 200, Aurobindo
atazanavir 300mg - Pharma LTD

021567 Sulfato de Capsula 100, 150, 200, Reyataz Bristol-Myers
atazanavir 300mg Squibb

206352 Sulfato de Po 50mg/pacote Reyataz Bristol-Myers
atazanavir Squibb

206353 Sulfato de Comprimido 300mg/ 150mg Evotaz Bristol-Myers
atazanavir; Squibb
cobicistat

Fonte: Elaboracdo propria a partir de dados extraidos do site do FDA. Disponivel em: http://www.fda.gov/

O medicamento com a substancia ativa atazanavir (Reyataz) possui registro no FDA e o laboratdrio
Bristol-Myers Squibb tem autorizacao para comercializa-lo, em capsulas de 100, 150, 200 e 300mg e em
p6 de s50mg/pacote, bem como para o medicamento Evotaz, que consiste em uma associacao de atazanavir
(3oomg) com cobicistat (150mg).

A empresa israelense Teva Pharms USA obteve aprovacao do registro para o sulfato de atazanavir em
capsulas de 100, 150, 200 e 300mg em 22 de abril de 2014. Entretanto, em virtude de acordo estabelecido
em esfera judicial, a Teva ndo langara o seu genérico pelo menos até julho 20172%%, ou seja, até que a
patente expire.

A empresa indiana Emcure Pharma solicitou inicialmente registro para cipsulas de sulfato de
atazanavir em capsulas de 100, 150 e 200mg e sua aprovacgao provisoria foi concedida em 04 de fevereio de
2008. Posteriormente foi solicitado registro também para capsulas de 300mg, com aprovacao provisoria
concedida em 19 de agosto de 2010.

Ap0s a solicitagdo de registro para capsula de sulfato de atazanavir de 150mg, com aprovagao provisoria
concedida em 15 de setembro de 2010, o laboratério indiano Matrix Labs Ltd solicitou registro para a
associacdo de atazanavir (300mg) com ritonavir (100mg) em comprimido, com aprovacdo provisoria
concedida em 18 de novembro de 2011.

A empresa Aurobindo Pharma Ltd solicitou registro para capsulas de sulfato de atazanavir em capsulas

de 100, 150, 200 e 300mg, com aprovacao provisoria concedida em 31 de janeiro de 2014.


http://www.fda.gov/
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O atazanavir foi aprovado pelo FDA em 20 de junho de 2003 para o laboratério Bristol, sendo o primeiro
antirretroviral aprovado para administracao uma vez ao dia. Estudos revelam que o seu uso nao apresenta
elevacao de colesterol e lipodistrofia como efeito colateral; além de ndo causar resisténcia cruzada com
outros antirretrovirais. Quando administrado com ritonavir apresenta potencial equivalente ao lopinavir
para uso em terapia de resgate em pacientes com um grau de resisténcia aos medicamentos, embora o uso
de ritonavir reduza as suas vantagens metabolicas.

Em 20 de outubro de 2006, o FDA aprovou uma nova formulacao de atazanavir (300mg capsulas) para
ser tomado como parte da terapia de combinacao de drogas. Esta formulac¢ao reduz a carga de comprimidos,
pois uma capsula de 30omg pode substituir duas capsulas de 150mg.

Para o presente estudo foram consideradas apenas as patentes que protegem o sulfato de atazanavir. As
patentes que envolvem as demais formulacoes farmacéuticas (sulfato de atazanavir + ritonavir e sulfato de
atazanavir + cobicistat) nao serao discutidas, pois deverao ser objeto de outro estudo.

O Quadro 3 mostra as patentes que protegem o medicamento atazanavir encontradas a partir do
Orange Book. As mesmas foram informadas pelo préprio titular da tecnologia por ocasiao do registro do

medicamentono FDA, 6rgao de vigilancia sanitaria norte-americano.

Quadro 3: Patentes do Atazanavir listadas no Orange Book e correspondentes brasileiras

Numero da Data de Reivindicacao de |Reivindicacao de .

L Depositante
patente expiragao IFA produto
US5849911 .
(BR9701877) Jun 20, 2017 X X Novartis AG
Us6087383 . .
(BR9814736) Dec 21, 2018 X X Bristol Myers Squibb

Fonte: Elaboragao prépria a partir de dados extraidos do site do FDA. Disponivel em: http://www.fda.gov/

A patente US5849911, intitulada “Antivirally Active Heterocyclic Azahezane Derivatives”, teve o seu
pedido depositado em 09 de abril de 1997 e foi concedida em 15 de dezembro de 1998. Os compostos
reivindicados na patente compreendem inibidores de aspartato-protease retroviral, suas propriedades
farmacodinamicas sado excelentes e podem ser utilizados, por exemplo, no tratamento da aids. Apesar da
titularidade da patente US5849911 ser da Novartis, o desenvolvimento do atazanavir foi licenciado para a
Bristol-Myers Squibb2®29. A patente US5849911 é correspondente a trés outras patentes, as US6110946,
US6166004 € US6300519, uma vez que reivindicam o mesmo pedido prioritario, em que essas reivindicam
composto, composicao e processo, respectivamente.

A segunda patente US6087383, concedida em 11 de julho de 2000, foi depositada em 21 de dezembro
de 1998, sob o titulo: “Bisulfate salt of HIV protease inhibitor”, e a matéria reivindicada compreende o
sal cristalino de bissulfato de atazanavir, o qual apresenta elevada taxa de solubilidade/dissolugio e
biodisponibilidade oral quando comparado & forma de base livre deste composto HIV azapeptido inibidor
de protease.

Comentarios referentes as patentes BR9701877 e BR9814736, correspondentes as patentes US5849911

e US6087383, respectivamente, serao discutidos posteriormente.


http://www.fda.gov/
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Patentes citadas pelo Merck Index

Identificaram-se, através do Merck Index, o pedido de patente W09936404 e a patente americana
correspondente US5849911, que foi a primeira concedida e que protege o composto e o medicamento
atazanavir; tais documentos sao de titularidade da Novartis, informacao que coincide com a do Orange
Book do FDA.

O bissulfato de atazanavir foi reivindicado no pedido de patente W09936404, que corresponde a patente
americana US6087383, ambos de titularidade da Bristol-Myers Squibb, a qual também foi informada ao FDA.

A anélise do primeiro pedido depositado é de grande relevancia no estudo do cenario de patentes, uma

vez que possibilita indicar quem e quando a tecnologia foi inicialmente desenvolvida.

Patentes correspondentes no Brasil

A patente brasileira BR9701877, concedida em 28 de setembro de 2004, € correspondente a patente
US5849911. A matéria protegida no Brasil consiste de compostos, processo para a sua preparacao,
composig¢des farmacéuticas e uso no tratamento para uma doenca retroviral. Como a patente BR9701877
possui validade até 22 de abril de 2017, de modo a nao infringir os direitos patentarios, a producao e
comercializacdo do atazanavir no Brasil por terceiros s6 podera ocorrer apds essa data.

O pedido de patente brasileiro BR9814736 é correspondente a patente US6087383. O mesmo foi
indeferido em 31 de marco de 2009 e reivindicava protecao para o sal bissulfato de atazanavir.

Dessa forma, em virtude do indeferimento do pedido brasileiro BR9814736, o referido sal de bissulfato
cristalino do atazanavir encontra-se em dominio ptiblico no Brasil enquanto o atazanavir base livre esta

protegido pela BR9701877.

Panorama global

Apos a realizacao da busca e recuperacao dos documentos de patente referentes ao medicamento ataza-
navir na base de dados Thomson Reuters Integrity, analisou-se o cenario do desenvolvimento tecnolégico

no nivel mundial.

Depositos por ano de prioridade

A Figura 1 apresenta o perfil dos depoésitos dos pedidos de patente do atazanavir recuperados na base
Thomson Reuters Integrity. A protecdo das tecnologias relacionadas ao atazanavir se inicia em 1996 com
a protecao do composto pela Novartis e perdura até 2013 com diversas outras formas de protecao, como

processos, formulagoes, polimorfos e associagdes requeridas por depositantes distintos.

1
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Figura 1: Perfil dos depdsitos dos pedidos de patente
Fonte: Elaboracdo propria a partir de dados extraidos da base Thomson Reuters Integrity. Disponivel em: http://

thomsonreuters.com/integrity/

Observa-se um crescimento expressivo no numero de depositos de pedidos de patente a partir do ano
de 2007, o qual ocorre praticamente no periodo de 10 anos ap6s o depdsito da patente que originou o
medicamento. O longo intervalo de tempo para o surgimento de novos depdsitos provavelmente é decor-
rente da exclusividade temporal no mercado do titular da tecnologia originaria, bem como da espera dos
concorrentes pela comprovacdo de custo-efetividade do medicamento, atreladas ao inicio da pesquisa e
desenvolvimento de novas formas de protecao para a referida molécula.

Cabe destacar que, entre os pedidos depositados em 2007, metade é de titularidade da Bristol-Myers
Squibb e reivindicam formas de dosagem e composicao. Os demais pedidos de patente no periodo foram
depositados pelas empresas Gilead, Mylan, Cipla e Concert Pharmaceuticals, os quais revindicam protecao
para combinacao, composic¢ao e derivados de azapepitideo.

E importante ressaltar que os pedidos de patente permanecem em sigilo por um periodo de 18 meses.

Portanto, quaisquer documentos de patente depositados nos tltimos 18 meses encontram-se em sigilo, nao

tendo sido possivel a sua recuperacdo no levantamento realizado.

Formas de protecao

A Figura 2 apresenta as formas de protecao reivindicadas através da linha do tempo. Apoés a leitura do
conjunto de reivindicacoes dos documentos de patentes coletados, observa-se que o portfélio de patentes
do atazanavir possui prote¢ao diversificada, com cobertura em 10 areas de especializagdo, como sintese,

processos, produto, composi¢oes, combinacgoes, polimorfos, uso, biomarcadores e nanotecnologia.
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Figura 2: Perfil das formas de protecao
Fonte: Elaboracdo propria a partir de dados extraidos da base Thomson Reuters Integrity. Disponivel em: http://

thomsonreuters.com/integrity/

Em 1996 foi reivindicada protecio para a molécula e processo de preparacgao do atazanavir e dois anos
mais tarde, em 1998, um novo pedido reivindica o bissulfato de atazanavir, garantindo a estratégia de
protecao e o monopdlio sobre a tecnologia.

Quando se analisam as diversas formas de protecao das patentes, observa-se uma maior incidéncia de pedidos
para composicdo, com 15 pedidos (25%) reivindicados entre os anos de 2007 e 2012. Destacam-se também, no
periodo entre 2003 e 2012, nove pedidos de patente (15%) associados & combinagio do atazanavir com outros
agentes antirretrovirais protegidos, como apricitabina, maraviroc, ritonavir, elvitegravir, amprenavir, nelfinavir e
compostos antimalaricos quinolinicos, de forma de melhorar o efeito anti-HIV.

Nos anos de 2004, 2009, 2010 e 2012 foram depositados seis pedidos (10%) de inovacoes farmacéuticas
incrementais, que reivindicam novas formas polimoérficas para o sulfato e bissulfato de atazanavir com
propriedades de dissolucao, biodisponibilidade e estabilidade melhoradas.

Os ultimos pedidos de patente depositados em 2012 e 2013 também sio inovagbes farmacéuticas
incrementais e reivindicam método de preparacao de novos cristais de bissulfato de atazanavir e método de
preparacao biologica de intermediarios de atazanavir.

Os pedidos de patente que envolvem nanotecnologia, depositados em 2010 e 2012, compreendem
composicoes e métodos de liberacdo na célula, através dos quais o ingrediente farmacéutico ativo é
incorporado no interior dos canais de nanoporos das particulas.

O pedido de patente de 2008 referente a biomarcadores reivindica prote¢io para sistemas e kits tteis na

estratificac@o dos individuos submetidos a terapia com o medicamento atazanavir e predi¢do de seguranca,

toxicidade e/ou eficAcia do medicamento.
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Pedidos depositados por pais

A anélise dos documentos de patente por pais (Figura 3) revela que os Estados Unidos figuram como o
pais com o maior niimero de depoésitos, com 21 documentos de patente. O que significa dizer que, do total de
49 documentos recuperados na busca, 42,8% de depésitos sdo provenientes dos Estados Unidos, seguidos
pela India e China, com 10 depositos (20,4%) e 7 depésitos (14,2%), respectivamente. E importante destacar
que os pedidos de patente depositados no Brasil ndao foram contabilizados nesta anélise, uma vez que a base
Thomson Reuters Integrity ndo disponibiliza os pedidos brasileiros.

= EUA
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u China
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E Canada
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Figura 3: Documentos de patente por pais
Fonte: Elaboragdo propria a partir de dados extraidos da base de dados Thomson Reuters Integrity. Disponivel em: http://

thomsonreuters.com/integrity/

O crescimento do ntimero de depoésitos de patentes por paises como China e India pode ser explicado
pela introducio tardia do regime de patenteamento de produto farmacéutico nessses paises; além disso,
politicas de incentivo pautadas na melhoria de processos e produtos, com a utilizacdo do aperfeigoamento
incremental que partem para criar variacoes de produtos existentes, intensivos em alta tecnologia, para se

adaptar a cenérios locais, melhorar a qualidade e reduzir custos também contribuem para tal crescimento.

Depositantes

A Figura 4 apresenta o ntmero de documentos de patente por empresas. A analise das empresas
depositantes possibilita a identificacio dos concorrentes e possiveis parceiros com interesse comum no
desenvolvimento da tecnologia. Observa-se que a titularidade das patentes é diferenciada ao longo do ciclo
de patenteamento do medicamento, com diferentes participantes no desenvolvimento da droga, comecando
com o titular, Novartis e seu licenciado Bristol-Myers Squibb, que originou a composicéo, totalizando 12

documentos de patentes.
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Figure 4: NUmero de documentos de patente por depositantes
Fonte: Elaboracdo propria a partir de dados extraidos da base Thomson Reuters Integrity. Disponivel em: http://

thomsonreuters.com/integrity/

Entre os demais depositantes e licenciados, destaca-se a empresa Ranbaxy, com quatro documentos
que protegem polimorfos, processos de obtencao, intermediarios e formulacdo. Nao foram observados
inventores isolados como depositante; todos os documentos apresentam inventores ligados as empresas,
universidades ou centros de pesquisa.

A leitura dos documentos também permitiu identificar que os principais pesquisadores-inventores,
0.M.Y.Koo, F. Nikfar, e S. Diaz, atuantes no desenvolvimento das tecnologias relacionadas ao atazanavir
estdo diretamente ligados a Bristol-Myers Squibb.

Entre os demais titulares de patentes do atazanavir, h4 uma maior incidéncia de pedidos depositados
por instituicdes da China e India, paises que buscam disputar o mercado mundial, com medicamentos mais
baratos e possibilitar o acesso ao tratamento de doencgas como o cancer e a aids. Os documentos de patentes
foram depositados principalmente apds 2010 e reivindicam protecdo para novos processos de preparacao,

terapia combinada, novas formas polimoérficas e composigdes farmacéuticas.
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O destaque das institui¢Ges chinesas e indianas como novos atores em potencial, assim como as ameacas
da entrada dos genéricos em mercados emergentes como uma oportunidade importante para a satde
publica sdo informacGes que corroboraram o posicionamento, por parte da Bristol-Myers Squibb, de adotar
a iniciativa de estratégias de precos que permitam versées de baixo custo do atazanavir nos paises em

desenvolvimento com alto indice de HIV.

Licenciamento do atazanavir

Em fevereiro de 2006, a Bristol-Myers Squibb licenciou voluntariamente para duas empresas de me-
dicamentos genéricos, Emcure Pharmaceuticals Ltd da India, e Aspen Pharma Care da Africa do Sul, a
producao do medicamento atanazavir3. Foi permitido as empresas definir seu proprio preco para a droga,
o que deve torni-la muito mais acessivel para paises em desenvolvimento. Um passo positivo no sentido
de tornar mais barato o tratamento de 22 geracdo, além de contribuir para uma maior responsabilidade
corporativa de grandes empresas farmacéuticas.

Como consequéncia do licenciamento voluntario da Bristol-Myers Squib, em fevereiro de 2008, foi con-
cedida “aprovacao provisoéria” no FDA para a versao genérica do atazanavir produzida pela Emcure para
uso na Africa subsaariana e na india. Em marco de 2014, a Emcure recebeu “aprovacio proviséria” do FDA
para a sua coformulacao de atazanavir e um agente potenciadors:.

Em 2010, as farmacéuticas Bristol-Myers Squibb Co e Novartis Corp. estabeleceram uma disputa de
patentes com a Teva Pharmaceuticals Inc sob alegacao de infracdo patentaria. De acordo com o relato, a
empresa Teva tentou introduzir uma versao genérica do medicamento Reyataz antes de patentes do medi-
camento expirarem, em junho de 2017. A disputa resultou em acordo, em circunstancias nao reveladas, no
qual a Teva concordou em nao lancar o seu genérico, pelo menos até julho 2017252,

Em 12 de dezembro de 2013, 0 Medicines Patent Pool (MPP), organizacao apoiada pelas Nages Unidas,
fundada em 2010 pela Unitaid para aumentar o acesso ao tratamento do HIV e estimular a inovacao no
mundo inteiro, e a Bristol-Myers Squibb assinaram um acordo de licenciamento para o atazanavir. Este
foi o primeiro acordo do MPP para a cobertura de uma terapia de 22 geracio preferida pela OMS. Sob os
termos do acordo, um pacote de transferéncia de tecnologia sera fornecido para as sublicenciadas de forma
a facilitar a producio do atazanavir. Assim, os royalties nao serdo aplicaveis na maioria dos paises e nao
serao cobrados para os produtos pediatricos. Qualquer royalty que for recolhido no ambito do referido
acordo de licenca sera reinvestido em grupos locais de HIV/Aids nesses paises3?.

Observam-se que as iniciativas e estratégias mencionadas, adotadas pela Bristol-Myers Squibb nos
tltimos anos, foram realizadas considerando-se a evolucio dos pedidos de patentes na India e China. Em
termos praticos, a entrada de novos atores no perfil de patenteamento do medicamento referéncia pode

resultar na ado¢do de medidas positivas para as politicas de acesso aos medicamentos.

Evergreening

Através da Figura 5 observa-se o tipo de protecdo requerida nas patentes pela empresa Bristol e aquelas
licenciadas pela Novartis. Os pedidos prioritarios que compreendem o inicio da protecao da tecnologia do
atazanavir foram depositados em 1996 e 1997 e sdo de titularidade da Novartis AG. A Bristol-Myers Squibb

da continuidade a estratégia de protecao a partir de 1998, com a patente do bissulfato de atazanavir.
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Figura 5: Formas de protecdo da Bristol e Novartis
Fonte: Elaboracdo propria a partir de dados extraidos da base Thomson Reuters Integrity. Disponivel em: http://

thomsonreuters.com/integrity/

Na sequéncia, entre 2001 e 2005 sdo depositados pedidos de patente de uso, método de tratamento,
processo e sintese de intermediarios. Os pedidos de patentes depositados em 2007 reivindicam prote¢ao
para composi¢es que compreendem o atazanavir e os ARVs abacavir, raltegravir e ritonavir. O tltimo
pedido depositado em 2010 reivindica comprimidos contendo sulfato de atazanavir e um agente acidificante,
opcionalmente com outro agente ativo, por exemplo, agentes anti-HIV e, opcionalmente, com agentes
retardadores de precipitacao.

A analise do perfil patentario da Bristol-Myers Squibb possibilita identificar os indicios da pratica de
evergreening e visualizar como as empresas trabalham no desenvolvimento incremental das tecnologias
existentes e utilizam esse artificio como barreira de entrada aos concorrentes. A atuagdo ocorre mediante
protecdo de mercados, estendendo direitos de monopodlio, impedindo a entrada de concorrentes em
determinados campos e, como consequéncia, causa a inibi¢do da inovacio.

Somente apos a publicacdo dos pedidos de patentes da Bristol-Myers Squibb, que compreende o pedido
do medicamento referéncia, no qual se baseia o desenvolvimento subsequente, é que as demais empresas

iniciam suas pesquisas. Dessa forma, enquanto o pedido se encontra em sigilo, a empresa possui uma

vantagem competitiva frente as demais atuantes no mercado.
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Documentos de patente no Brasil

No Brasil, de acordo com a base do INPI, foram depositados sete pedidos por laboratérios estrangeiros,

envolvendo a tecnologia do atazanavir (Tabela 4).

Quadro 4: Lista de pedidos de patente depositados no Brasil

Processo Depositante PEECOlER T Titulo
Andamento
Derivados de aza-hexano
Novartis AG (Novartis SA) 22/04/1997 heterociclicos antiviralmente ativos,
BR9701877-5 . . . .
(Novartis Inc.) Concedido bem como composicao farmacéutica
compreendendo os mesmos.
. . 22/12/1998 Sal de bissulfato, e, forma de
BR9814736-6 Bristol-Myers Squibb Company Indeferido dosagem farmacéutica.
) S . 21/08/2002 Emprego de atazanavir na terapia de
BR0211544-1 Bristol-Myers Squibb Company Arquivado HIV.
Processo para a preparagao
BR0509595-6 Bristol-Myers Squibb Company | 0>/ 0>/2005 de bissulfato de atazanavir,
Publicado composto, formulagao farmacéutica
compreendendo 0s mesmos e uso.
Uso de uma combinacdo de uma
droga diretamente metabolizada
BR0518741-9 Merck Sharp & Dohme Corp. | 02/ 12/2005 por UGTIAL ou um seu sal
Arquivado farmaceuticamente aceitavel
e atazanavir ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel.
12/06/2008 Composto derivado de azapeptideos
BR0813911-3 Concert Pharmaceuticals Inc. Publicado e composicdo farmacéutica contendo
0 mesmo.
BR0823520-1 Composto derivado de azapeptideos
) _ . 12/06/2008 - .
(Pedido Dividido do | Concert Pharmaceuticals Inc. publicado e composigao farmacéutica contendo
BR0813911-3) 0 mesmo.

Fonte: Elaboragao prépria a partir de dados extraidos do site do INPI. Disponivel em: http://www.inpi.gov.br./

A tnica patente concedida, BRQ701877-5, é de titularidade da Novartis e compreende derivados de aza
-hexano heterociclicos antiviralmente ativos, bem como sua composicao farmacéutica, que inclui o sulfato de
atazanavir.

O pedido de patente BR9814736-6 que solicitava prote¢io para o bissulfato de atazanavir foi indeferido e,
portanto, encontra-se em dominio ptblico no Brasil.

Os pedidos BR0211544-1 e BR0518741-9 foram arquivados e, portanto, também encontram-se em domi-
nio publico no Brasil.

Os demais pedidos, BR0509595-6, BR0813911-3 e BR0823520-1 estido aguardando exame no INPL.

Entre os pedidos que aguardam exame no INPI, o BR0O509595-6 apresenta como reivindicagido o processo
para preparar uma nova forma polimoérfica do atazanavir e os pedidos BR0813911-3 e BR0823520-1 reivindicam
novos compostos de azapeptideos que sao derivados de sulfato de atazanavir, bem como suas composigoes. Os
trés pedidos também configuram inovacoes incrementais que compreendem aperfeicoamentos ou melhoramen-

tos em tecnologias existentes e ja estabelecidas no estado da técnica para o atazanavir.
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O patenteamento dessas inovacgoes possibilitaria uma extensao dos direitos conferidos pela patente de
referéncia e poderia causar impacto no mercado de medicamentos genéricos e no interesse publico de

acesso a medicamentos.

Conclusoes

O FDA s6 concede o registro para o laboratoério que possui a patente do medicamento ou para as
empresas que possuem acordo, com a empresa detentora da patente, de transferéncia de tecnologia.
Para os laboratérios que nao possuem a patente, é concedida aprovacao de registro provisoria e o
genérico s6 podera ser produzido e comercializado ap6s expiracido da patente.

O atazanavir foi registrado no Brasil pela Bristol, detentora da patente e pela Fundacdo Oswaldo
Cruz em virtude do processo de Parceria de Desenvolvimento Produtivo (PDP).

O atazanavir est4 protegido no Brasil até 22 de abril de 2017, data na qual a patente BR9701877 expira. So-
mente ap6s essa data, a producao e comercializacao do atazanavir poderao ser realizadas por terceiros.

O pedido de patente brasileiro BR9814736 foi indeferido e, portanto, o sal de bissulfato cristalino
do atazanavir encontra-se em dominio piblico no Brasil.

Deve ser estudada a validade da patente em cada pais, pois a data de expiracao pode ser diferente de
um para o outro, dependendo da analise realizada. Ainda que haja patente, é possivel o licenciamento
voluntario, que levara a reducio de precos, em data préxima a de expiracao da patente.

O sistema de patentes, criado para promover a inovacao, possibilita diversos tipos de protecao,
permitindo que uma mesma molécula obtenha outros tipos de protecao por patente através de melho-
rias desenvolvidas por pesquisas posteriores.

As patentes sao ricas fontes de informacao tecnolbgica e neste estudo revelaram-se como impor-
tante instrumento norteador do desenvolvimento e producdo do atazanavir. Entretanto, a sua utili-
zacao como indicador tecnoldgico deve ser usada com muita cautela devido a diferenca na legislacao
dos diferentes paises.

Para certificar-se de que os documentos de patentes identificados na busca realizada nas bases
de dados incluem documentos relacionados com a droga em estudo, deve considerar-se a leitura do
resumo e quadro reivindicatéorio desses documentos, uma vez que em alguns casos podem ocorrer
erros de traducdo ou erros de indexacdo nas bases de dados.

De acordo com o perfil de evolucao dos depodsitos de patentes, a protecao se inicia a partir de 1996
e se mantém até 2013, com expressiva participacio da China e India nos altimos anos. O que reflete
uma busca da disputa pelo mercado mundial, com medicamentos mais baratos e acesso ao tratamento
de aids com custos reduzidos. Os tltimos pedidos depositados pelas empresas chinesas reivindicam
método de preparacao de novos polimorfos do bissulfato de atazanavir.

No que se refere aos paises nos quais se originam a tecnologia patenteada, o estudo revela que
a protecdo ndo ocorre apenas no pais de prioridade, mas também em outros paises, onde se espera
requerer a protecao para o produto ou se deseja produzi-lo ou comercializa-lo. Pelo resultado obtido,
nao foi observado o dominio de uma tnica empresa.

Observa-se um crescimento expressivo no nimero de depdsitos de pedidos de patente a partir
do ano de 2007, com reivindicacido de protecdo para formas de dosagem, composicdo, combinacao e
derivados de azapepitideo, que sdo patentes incrementais.

O portfolio de documentos de patente da Bristol-Myers Squibb, titular da primeira patente do
bissulfato de atazanavir, compreende pedidos que reivindicam protecao para processos de obtencao
de intermediarios e novas formulagoes, indicativo de que o propoésito direto é aumentar o escopo de

protecao e garantir que terceiros nao sejam concorrentes para sua tecnologia.
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A metodologia adotada no presente estudo pode ser empregada para avaliar o perfil patentario de
outros medicamentos. Estudo semelhante deve ser realizado quando se deseja produzir ou realizar a
transferéncia de tecnologia dos medicamentos protegidos por patente.

As formas de protecdo incrementais identificadas no perfil dos documentos depositados no Brasil

apresentam um custo para sociedade e para a politica de acesso a medicamento, fatos que poderdo ser

revertidos no futuro, com a evolug¢ao tecnologica nacional, mas o que no momento ainda ndo é uma realidade.
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