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RESUMO - As patentes farmacéuticas sao relevante mecanismo para estimular a inovagéo.
Por outro lado criam monopdlios, possibilitando & industria farmacéutica estabelecer altos
precos durante a vigéncia da patente. Ademais, retardam a introducao de versdes genéricas no
mercado, que facilitariam o acesso da populagdo aos medicamentos. Além disso, as empresas
farmacéuticas utilizam diversas estratégias para a extensao desta exclusividade, tais como
0 patenteamento de novas formas farmacéuticas, como pode ser o caso dos comprimidos
de liberagdo modificada. Este trabalho mapeou e discutiu o perfil dos depdsitos de patente
no Brasil para os comprimidos de liberagdo modificada, utilizando a base de dados eletrd-
nica do Escritério de Patentes Europeu e do Instituto Nacional de Propriedade Industrial no
periodo de 01/01/95 a 31/12/07. Foi observado que a participacao brasileira nos depo6sitos
deste segmento € irriséria, contribuindo com somente 1% do total e que estas formulagdes
tém sido desenvolvidas, sobretudo para as patologias prevalentes nos paises desenvolvidos.
Adicionalmente, verificou-se que, em muitas situacdes, este tipo de modificacdo incremental
ndo apresentou contribuicdes reais, servindo apenas como estratégia para prolongar a exclu-
sividade da protecdo original.

Palavras-chave: Medicamentos. Patentes de medicamentos. Propriedade Intelectual de
Produtos e Processos Farmacéuticos. Vigilancia sanitéria. Preparacdes de acdo prolongada.
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ABSTRACT - Pharmaceutical patents are an effective way to encourage innovation. Never-
theless, they create monopolies, since they give pharmaceutical companies the power to
establish high prices during the protection period. Also, they delay the introduction of generic
competitors into the market, which may limit access to medicines. Secondary patents on new
pharmaceutical dosage forms are one kind of market exclusivity extension; we hypothesized
that patents on modified release tablets are instances of such secondary patents. This work
analyzed the profile of patent applications filed in Brazil for modified release tablets through
a search of the European Patent Office and INPI databases for the period from 01/01/95 to
31/12/07. 1t was observed that Brazilian participation in the patent applications in these
databases was only 1% of the total, and that the modified release tablet patents focused on
addressing prevalent pathologies in developed countries. Additionally, it was verified that, in
many situations, this type of incremental modification was not a real improvement and served
only as a strategy to extend the original patent protection.

Keywords: Drugs. Pharmaceutical Patents. Intellectual Property of Pharmaceutical

Products and Process. Health Surveillance. Extended release formulations.

INTRODUCAO

O sistema de patentes € um instrumento relevante para o
desenvolvimento econémico e tecnoldgico, sobretudo no
campo farmacéutico, onde o risco e o custo de um novo
desenvolvimento séo elevados, sendo importante, portan-
to estabelecer mecanismos de protecdo que estimulem a
inovacdo (QUEIROZ & GONZALEZ, 2001). Entretanto, o
mecanismo de patentes por sua natureza, cria monopolios,
permitindo as empresas farmacéuticas estabelecer altos
precos durante o periodo de vigéncia da patente no merca-
do. Apesar do preco ndo ser o Unico fator a ser considera-
do no acesso ao medicamento, é evidente que esta é uma
questdo essencial (REIS & BERMUDEZ, 2004).

De acordo com Correa (2006), os paises em desenvolvimen-
to deveriam tratar com atencdo suas politicas em relacdo a
este tema, de forma a garantir que as patentes concedidas
realmente representem uma contribuicao ao estado da técni-
ca, evitando a concessao de patentes triviais.

Nas Ultimas décadas, sofisticadas estratégias de patentea-
mento tém sido exploradas pela indistria farmacéutica para
que a protecdo do principio ativo de um medicamento se
estenda além da vigéncia da patente basica do composto
(HUTCHINS, 2003).

Uma vez que a patente original de um composto expira
ou estd proxima a expirar, € comum que 0 mesmo titular
deposite novos pedidos de patente — as chamadas paten-
tes secundarias - para a mesma substancia sob a forma de
novos sais, ésteres, polimorfos, isbmeros 6pticos, metaboli-
tos e formulagdes galénicas, como, por exemplo, 0s compri-
midos de liberacdo modificada (GRUBB, 2004).

CORREA (2000) argumenta que estes tipos de patentes
muitas vezes podem ser deduzidos a partir dos ensinamentos
do estado da técnica e, portanto ndo seriam privilegiaveis,
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sendo na realidade um mecanismo artificial para extensao
das patentes — o chamado evergreening. Diz-se que esta
ocorrendo 0 evergreening nos casos onde nao ha de fato
uma inovacdo, sendo o novo pedido de patente apenas uma
estratégia para estender por mais tempo o dominio sobre o
mercado para aquela molécula inicialmente protegida.

HUTCHINS (2003) observa que, tipicamente, um medica-
mento é lancado no mercado em uma forma farmacéu-
tica definida como comprimido ou cépsula e que, apds o
lancamento, particularmente perto da expiragcdo da paten-
te bésica da substancia, a empresa titular vai desenvolver
novas formas farmacéuticas tais como a de comprimidos
de liberagdo controlada. Muitas vezes estes pedidos de
patentes sdo triviais, carecendo de atividade inventiva e
ndo ofertando nenhum avango tecnoldgico e nem mesmo
trazendo vantagens terapéuticas relevantes.

Para obter uma patente é necessario, de acordo com a Lei
n°. 9279/96, que a invencdo satisfaca o requisito da novida-
de, atividade inventiva e aplicacdo industrial, além de estar
suficientemente descrita para que um técnico no assunto
reproduza o objeto. Portanto, ndo basta que o invento seja
novo e tenha utilidade técnica industrial, 0 mesmo também
ndo pode decorrer de forma dbvia do estado da técnica.
Pedidos que ndo oferecam um contributo minimo a socie-
dade em contrapartida ao monopolio ensejado, ndo devem
ser concedidas. Muitas vezes formulacdes desenvolvidas
representam ndo mais do que uma construcdo, uma habili-
dade comum para um técnico no assunto e, portanto nao
dotadas de inventividade.

A questdo é complexa, uma vez que a analise da atividade
inventiva costuma ser revestida de subjetividade e que pode
ser mais ou menos restritiva dependendo especialmente
das diretrizes internas de cada escritorio de patentes e da
capacidade técnica do examinador.
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De acordo com JAFFE & LERNER (2004) tem havido um
enfraquecimento nos padres de exames de pedidos de
patente nos Estados Unidos, o que, em conjunto com um
maior volume no nimero de depositos, levou a um dramé-
tico aumento no nimero de patentes concedidas neste
pais. Segundo os autores, entre 1983 e 2002 o nimero de
patentes concedidas subiu de 62.000 para 177.000 por ano.
Estes autores afirmam, entretanto, que este aumento tem
sido acompanhado pela proliferacio de cartas patentes de
mérito duvidoso.

CORREA (2006) orienta que os paises em desenvolvimento
e em particular aqueles que ndo concediam anteriormente
patentes na area farmacéutica, deveriam tratar com atencao
suas politicas em relacdo a este tema, de forma a garan-
tir que as patentes concedidas realmente representem uma
contribuicdo ao estado da técnica.

De fato, as patentes secunddrias retardam a entrada dos
produtos genéricos no mercado e minimizam os efeitos
desta introducgdo. Isto ocorre porque quando o medica-
mento genérico entra no mercado para concorrer com o
medicamento de referéncia cuja patente expirou, boa parte
dos médicos estardo prescrevendo a nova apresentacdo
patenteada, resultado do intensivo marketing que a empre-
sa titular da patente faz junto a classe médica direcionando
0 consumo dos pacientes para o novo produto (HESS &
LITALIEN, 2005).

Considerando que os precos dos medicamentos novos sao
em geral mais elevados, conclui-se que o patenteamento
poderé ter reflexos importantes nas politicas de satde. Sendo
assim, apontam REIS & BERMUDEZ (2004), o efeito resul-
tante no aumento do gasto farmacéutico enseja a avaliacdo
da eficiéncia deste gasto, que pode significar um aumento de
custos de dificil reversdo para o sistema de saude.

A maior preocupagdo com 0s critérios no patenteamento
no setor farmacéutico é justa e necessaria, uma vez que é
neste setor que as caracteristicas perversas do monopélio
se manifestam. GONTINJO (1995) aponta que, engquanto
abusos de titulares de patentes nos demais setores industriais
podem trazer prejuizos de ordem econdmica e financeira, 0s
medicamentos tém impacto direto na salde das pessoas.

OBJETIVOS E JUSTIFICATIVA

Nos ultimos anos, a pesquisa e desenvolvimento sobre novas
formas farmacéuticas, especialmente sobre os comprimidos
orais de liberacdo modificada (LM) aumentaram de modo
evidente (GUPTA & BANSAL, 2002).

Este aumento pode ser explicado por fatores relacionados
ao mercado, pois se trata de uma modifica¢do incremental e
como tal oferece menor custo, menos riscos e menor tempo
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de desenvolvimento se comparados ao desenvolvimento de
uma nova molécula. Além disso, o fabricante vislumbra a
possibilidade de obter uma nova patente com a formula-
¢do de LM para uma molécula ja existente e na maioria das
vezes patenteada (estratégia do evergreening). O interesse
também se deve a fatores relacionados ao tratamento, uma
Vez que, em certos casos, através da alteracdo dos padrbes
farmacocinéticos obtém-se reais beneficios como menores
efeitos colaterais, menor toxicidade e maior comodidade
posoldgica e, portanto, maior adesdo ao tratamento.

A questao critica é avaliar em que casos este tipo de formu-
lacéo representa de fato uma inovagdo que va propiciar
melhorias na terapéutica e em que casos se trataria apenas
de uma modificagdo “cosmeética”, cuja finalidade principal
é prolongar o dominio daquele produto no mercado através
da extensdo da prote¢do patentaria.

O objetivo do presente estudo foi mapear o perfil dos
pedidos de patentes para comprimidos de liberacdo modifi-
cada no Brasil, e verificar dentre estes indicios da prética
do evergreening.

MATERIAL E METODOS

O levantamento dos depdsitos de pedidos de patentes relati-
vos aos comprimidos de liberacdo modificada foi realizado
através das bases de dados eletrdnicas e gratuitas do Instituto
Nacional de Propriedade Industrial (INPI) e do Escritério de
Patentes Europeu (EPO). O periodo de investigacao escolhi-
do comeca em 1° de janeiro de 1995, més em que passa a ser
permitida, de acordo com a Lei n°. 9279/96 (LPI), a conces-
sdo de patentes para produtos e processos farmacéuticos no
pais. Foram levantados os pedidos de patentes depositados e
publicados até 31 de dezembro de 2007. O acesso as bases de
dados para realizacdo deste levantamento ocorreu no periodo
compreendido entre agosto de 2007 e janeiro de 2008.

A busca foi executada através da Classificagdo Internacio-
nal de Patentes (CIP), utilizando-se o codigo A61K9/22 e
também as seguintes palavras-chave no titulo ou no resumo:
liberacdo/ comprimidos/ oral combinadas com as palavras
modificada / sustentada/ controlada/ retardada/ prolongada/
estendida (a busca também foi efetuada com os vocabulos
em inglés).

A primeira etapa do trabalho compreendeu identificar, siste-
matizar e apresentar o perfil de distribuicdo dos pedidos
levantados em relacdo aos paises e empresas depositan-
tes e por classes farmacoldgicas, segundo a classificacéo
ATC (Anatomical, Therapeutic, Chemical) da Organizacao
Mundial da Saude (OMS).

Asegundaetapadotrabalho consistiuemidentificar indicios
de evergreening dentre os pedidos de patentes depositados
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no Brasil para comprimidos de liberacdo modificada.
Como no Brasil ndo ha associagdo entre patentes conce-
didas e registro de medicamentos, foi necessario investi-
gar dentre os pedidos brasileiros quais possuiam patente
correspondente americana referente a medicamento regis-
trado nos Estados Unidos. A consulta foi realizada na
versdo eletronica do Orange Book, disponivel no sitio da
agéncia americana reguladora de medicamentos e alimen-
tos (FDA). Esta publicacéo lista as patentes relacionadas a
um medicamento registrado nos EUA, conforme indicado
pelo laboratorio farmacéutico, sendo atualizada periodica-
mente. Dentre os medicamentos levantados verificaram-
se aqueles que j& haviam sido patenteados também sob a
forma de liberagcdo imediata e se estas patentes estavam
expiradas ou proximas a expirar.

Para os casos enquadrados nesta situacéo, identificaram-
se quais representaram um avango terapéutico. Para esta
avaliacdo, valeu-se da classificacdo utilizada pelo FDA,
gue enquadra um novo produto como “prioritario” (priori-
ty review) ou “padrdo” (standard review) no momento do
seu registro, o que eventualmente determina maior celeri-
dade na andlise dos mesmos. Esta informagdo também foi
obtida no sitio do FDA. Para alcar a condicdo de priorita-
rio, o produto deve demonstrar um incremento significati-
vo, em relacdo a tratamentos alternativos, em pelo menos
um dos quesitos: i) aumento de efetividade, ii) reducdo de
reacBes adversas, iii) aumento da adesdo ao tratamento, e
iv) seguranga e efetividade para uma nova sub-populacéo
de pacientes (NIHCM FOUNDATION, 2002).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos levantamento realizado e adequada selecao dos resul-
tados de forma a somente incluirem os depésitos referentes
aos comprimidos de liberacdo modificada, foram localizados
303 depdsitos de patentes no Brasil, no periodo estudado.

Dos 303 depdsitos, 219 versavam sobre formulacdes de
liberacdo modificada que especificavam um determinado
principio ativo ou classe farmacolédgica e os demais 84
pedidos versavam sobre formulagdes que ndo focavam
nenhum principio ativo ou classe farmacol6gica especi-
fica, ou seja, neste grupo a patente é reivindicada para a
formulacgdo per se.

Na figura 1 é apresentado o perfil de distribuicdo dos
pedidos de patentes de comprimidos de liberacdo modifica-
da, depositados e publicados no periodo de 1995 a 2007 no
Brasil, por pais de origem do depositante.

Observou-se uma expressiva predominancia de deposi-
tos americanos, indianos e europeus. A participacdo dos
depositos nacionais foi irrisoria. Os EUA aparecem como
principal pais de origem destes pedidos, compreendendo
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38,3% dos depositos no Brasil, 0 que equivale a 116 deposi-
tos nesta area.

Interessante observar a participaco da india no setor farma-
céutico, como segundo maior pais depositante de pedidos
de patentes de comprimidos de LM no Brasil, abarcando
9,9% do total depositado.

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

O achado corrobora os dados recentemente publicados por
OLIVEIRA et al. (2004) que demonstram que 0s maiores
beneficiarios com a adogdo das patentes na area farmacéuti-
ca ndo foram as empresas e instituigdes brasileiras e sim as
companhias transnacionais. A participacdo tdo pequena de
depdsitos de residentes brasileiros reflete o cenario nacional
construido ao longo da histdria, pois o pais ndo chegou a
realizar atividades de P&D de maior densidade tecnolégica
no segmento farmacéutico, seja no periodo em que o Brasil
passou a reconhecer estas patentes, seja na conjuntura dos
anos 70/80, em que a legislacdo de propriedade industrial
ndo estabelecia a prote¢do no setor farmacéutico.

GADELHA (2002) avalia a critica situagdo da industria
farmacéutica no Brasil: o comprometimento da industria
com atividades de P&D continua praticamente insignifican-
te, considerando o padrdo internacional. O investimento do
setor farmacéutico nestas atividades esta abaixo da média,
sendo apontada como causa principal a baixa interacao da
universidade com a empresa nacional, fragilizando o siste-
ma de inovacao em salde.

Entretanto, destacamos que, mesmo com as dificuldades
apontadas, esperava-se encontrar uma parcela um pouco
maior de depdsitos de residentes, pois se trata de uma anali-
se focada na investigacdo de depdsitos de comprimidos de
liberacdo modificada e como tal, um segmento de menor
densidade tecnoldégica.

Na figura 2, os 219 depositos de pedidos de patente cuja
formulacéo de comprimidos de liberacdo modificada reivin-
dicada estava vinculada a uma determinada classe farmaco-
I6gica ou principio ativo e estdo distribuidos de acordo com
o nivel 1 da classificacdo ATC.

Observa-se que a maior parte dos pedidos de patente de
formulagbes para comprimidos de liberacdo modifica-
da depositados no Brasil continham principios ativos cuja
atuacdo farmacoldgica ocorre no sistema nervoso central
(SNC), num total de 73 depdsitos nesta area, equivalentes a
um terco dos depositos analisados. Destes, 65,7% correspon-
diam a pedidos de patente para formulagdes de LM conten-
do analgésicos opidides, antidepressivos e antiepilépticos.
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Figura 1. Distribuicdo dos pedidos de patente de comprimidos de liberacdo modificada, depositados e publicados no periodo de

1995 a 2007 no Brasil, por pais de origem do depositante.

O maior percentual (30%) referiu-se aos depdsitos relacio-
nados aos agentes opidides, tais como oximorfona, trama-
dol e hidrocodona.

A partir da leitura do relatério descritivo destes pedidos de
patentes, verificou-se que o argumento do requerente para
justificar o desenvolvimento de comprimidos de LM para
estes agentes baseou-se fortemente sobre os efeitos adver-
S0S que ocorrem com a administragdo destes, uma vez que
estas indesejaveis reagdes sdo intensas e freqlientes.

Com a formulacdo modificada, menores valores para
concentracdo plasmatica maxima (Cmax) sdo atingidos,
minimizando os efeitos adversos desagradaveis, tais como
vOmitos, nauseas, liberagdo de histamina e oferecendo
menor risco de depressdo respiratdria, além de propiciar
maior conforto com a néo interrupgédo do sono nos pacientes
recebendo este tipo de substancia, fator relevante ja que tais
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agentes sdo geralmente administrados a pacientes recém-
operados, oncoldgicos, traumatizados ou queimados.

Observou-se que uma significativa parcela (13,7%) dos
depdsitos enquadrados no sistema nervoso esta associa-
da aos farmacos antidepressivos, sobretudo aos farmacos
inibidores da recaptacdo de serotonina. Entretanto estes
inibidores possuem tempo de meia vida longo, ja sendo
usualmente prescritos com a posologia de dose Unica didria;
portanto propiciar maior conveniéncia certamente ndo seria
a forca motriz deste desenvolvimento.

O que parece influenciar bastante a indUstria farmacéutica
a investir em novas formulacdes para os farmacos antide-
pressivos é o alto volume de prescriges para este tipo de
substancia. As prescrigdes para os inibidores de recaptacdo
de serotonina mais do que triplicaram ao longo dos anos 80
(MOYNIHAM & CASSELS, 2005), gerando juntos mais
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Distribuicdo dos depdsitos
Nivel 1 - Classificacdo ATC
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Figura 2. Distribuicdo dos pedidos de patentes relativos aos comprimidos de liberacdo modificada, depositados e publicados

entre 1995 e 2007, segundo classificacdo ATC.

de 20 bilhGes de ddlares aos seus fabricantes. Atualmen-
te sdo prescritos também para diversas outras patologias,
como ansiedade generalizada, tensdo pré- menstrual, fobia
social, sindrome do panico, transtorno obsessivo-compulsi-
VO, estresse pos-traumatico, entre outros. Portanto é razoa-
vel imaginar que o fabricante, vislumbrando a expiracéo
da patente da substancia, invista no desenvolvimento e
requeira novas patentes para outras formulagdes contendo
a mesma substancia.

Afim de investigar a justificativa apresentada pelos deposi-
tantes para requerer novas patentes dos antidepressivos sob
forma de comprimidos de LM, foi efetuada a leitura da
primeira parte do relatério descritivo dos pedidos de paten-
te. Observou-se que os argumentos utilizados basearam-se
sempre em explicagBes genéricas, tais como: “menor pico

de concentracdo”, “maior adesdo” e “inesperados menores
efeitos colaterais”.

Os pedidos de patente depositados no Brasil para os antide-
pressivos em forma de comprimidos de LM envolveram
farmacos como: paroxetina, sertralina, nefazodona, desme-
tilvenlafaxina, reboxetina e robalzotan.

Como segundo maior grupo, foram identificados 36 dep6si-
tos, ou seja, 16,4% do total analisado, para pedidos de
comprimidos de LM classificados no grupo dos “farmacos
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com atuacéo no trato alimentar/metabolismo”. Dois tercos
destes pedidos sdo relativos a agentes hipoglicemiantes,
utilizados no tratamento de diabetes e aos farmacos para
tratar Ulcera péptica e refluxo gastresofagico.

Os farmacos inibidores da bomba de prétons, que sdo usados
no tratamento da Ulcera péptica e refluxo gastresofagico tém
uma caracteristica quimica propria que € a instabilidade em
meio acido. Portanto, para que estes principios ativos (tais
como pantoprazol e omeprazol) ndo sejam degradados no
meio estomacal, eles sdo usualmente veiculados em férmu-
las de liberacdo retardada, as quais, normalmente por meio
de um revestimento gastroresistente, conseguem manter
a integridade do farmaco até que o medicamento atinja o
intestino, onde este sera absorvido (FRIJLINKN, 2003).

Para estes casos, portanto, a formulacdo retardada nédo é
apenas desejavel, ela é fundamental para que o farmaco
exerca sua acao farmacologica.

Ao contrério da estrita necessidade de formulagdes de LM
para os farmacos inibidores da bomba de prétons, o que
explica o alto indice de depdsitos associados a eles, para
0s agentes antidiabéticos ndo é fundamental ou significati-
vamente vantajoso o desenvolvimento destas novas formu-
lagBes.

A questdo é que o nimero de casos de diabetes tipo Il esta
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crescendo, provavelmente em conseqiiéncia das mudangas
no estilo de vida tanto nos paises desenvolvidos quanto
nos paises em desenvolvimento. Trata-se de mudancas de
comportamento que incluem dietas ndo saudaveis e vida
sedentaria, 0 que torna o mercado de agentes antidiabéti-
cos mais atraente aos olhos da industria farmacéutica (IMS
HEALTH, 2008).

Vérias empresas estdo desenvolvendo formulacdes de LM
de metformina. Entretanto, sabe-se que esta nido é boa
candidata a formulacfes de liberacdo prolongada, porque,
além de ser muito solivel em agua, esta substancia tem
absorcdo irregular, sendo quase totalmente absorvida na
parte superior do trato gastrintestinal e muito pouco na
parte inferior. Portanto, uma formulacdo que libere parte
do farmaco no estdbmago e ainda deixe parte a ser liberada
quando o medicamento percorrer o trecho final do intestino
apresentara baixa biodisponibilidade, uma vez que a dose
restante da metformina ndo serd aproveitada ao ser libera-
da em uma regido onde a absorcéo ¢é fraca (MARATHE et
al, 2000). Desta forma, o esforco no desenvolvimento de
uma boa formulagdo para metformina terd que objetivar
um maior tempo de residéncia no estbmago e minimizar as
perdas decorrentes da janela de absorcéo.

Ainda assim, estudos que comparam os efeitos da metfor-
mina na forma de liberagdo prolongada (com gastroreten-
¢do) com a metformina de liberacdo imediata, verificaram
que, apesar das férmulas modificadas com gastroretencao
terem apresentado maior biodisponibilidade do que as de
liberagdo imediata, ndo houve diferengas significativas no
tipo, incidéncia ou severidade dos eventos adversos nos
voluntarios recebendo formulagfes modificadas de metfor-
mina ou formulacbes de liberacdo imediata. Concluiu-se
ainda que ambas as formulagbes foram igualmente efica-
zes, conseguindo reduzir significativamente a hemoglobina
glicosilada a niveis equivalentes (ADIS INTERNATIO-
NAL LIMITED, 2005).

O terceiro grupo com maior nimero de depoésitos para
comprimidos de LM foi o grupo dos “farmacos que atuam
no sistema cardiovascular”. Do total, 15,5% (34 pedidos)
continham principios ativos destinados a tratar patologias
deste sistema.

Destaca-se 0 grande interesse demonstrado no desenvol-
vimento de formulas de comprimidos de liberagdo modifi-
cada para agentes modificadores lipidicos, destinados ao
tratamento da hiperlipidemia. A maior parte dos depési-
tos destinados ao sistema cardiovascular esta associada a
farmacos redutores dos niveis de colesterol. Pedidos de
patente envolvendo atorvastatina, fluvastatina e outros
inibidores da HMG Co-A redutase (estatinas) foram efetu-
ados no Brasil.

As prescricfes de medicamentos para reducdo de colesterol
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tém aumentado expressivamente nos Gltimos anos. Em
2007, o Lipitor (atorvastatina da Pfizer) foi considerado
0 medicamento campedo de prescricdes no mundo todo
(IMS HEALTH, 2007). Uma das causas apontadas para
este aumento é a ampliacao dos critérios que definem o que
seriam considerados niveis “altos” de colesterol no sangue.
Aredefinigdo destes critérios faz com que um maior nimero
de individuos antes considerados saudaveis sejam engloba-
dos e considerados pacientes-alvo para o tratamento com
estes medicamentos.

Segundo MOYNIHAM & CASSELS (2005), as diretrizes
oficiais norte-americanas para tratamento do colesterol,
emitidas pelo National Institutes of Health (NIH) e lanca-
das em 1990 englobavam 13 milhdes de americanos dentro
do universo de pacientes a serem tratados com estatinas.
Em 2001, as diretrizes foram redefinidas com novos crité-
rios, que por serem mais amplos, passaram a contemplar 36
milhdes de pacientes americanos. Novamente, em 2004, 0s
critérios foram reformulados e as novas diretrizes passaram
a abarcar 40 milhdes de americanos. Naturalmente, como
seria de se esperar, as pesquisas para novas formulacdes
envolvendo os lucrativos agentes modificadores lipidicos
vem crescendo também.

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

O quarto grupo com maior nimero de depdsitos de pedidos
de patente para comprimidos de LM no Brasil foi o grupo
dos farmacos antiinfecciosos, contabilizando 28 depdsitos.
Dentre o grupo dos agentes infecciosos, quase metade dos
depositos eram referentes aos antibioticos macrolideos.

Os argumentos encontrados nos pedidos de patente para o
desenvolvimento de formulagdes de LM para os macrolide-
0s sdo muito diversos. Alguns pedidos justificam o desen-
volvimento da nova formulacdo em razdo da necessidade
do aumento da adeséo, que é baixo devido ao gosto metali-
co do comprimido; outros se referem aos menores efeitos
adversos gastrintestinais obtidos quando estes antibidticos
estdo veiculados sob a forma de liberacdo controlada. Certos
requerentes argumentam que alguns macrolideos, como a
claritromicina, sdo pouco sollveis no meio aquoso e que
isso compromete a taxa de dissolucdo, diminuindo a biodis-
ponibilidade, e ao veicular estas substancias em formas de
LM, uma maior absorcdo é alcangada e, portanto, maior
eficacia no tratamento. Foi identificado um pedido que,
estrategicamente requer protecdo para azitromicina através
de especifica¢des das concentragdes plasmaticas alcangcadas
com a formulacdo em fun¢do do tempo, sem correlacionar
diretamente a formulacdo usada para alcangar tal objetivo.
Este tipo de reivindicacdo gera problemas, uma vez que
requer protecdo para um resultado sem fornecer o método
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para atingir tal resultado, sendo que varios caminhos podem
existir. Sendo assim, outros concorrentes ndo poderdo
competir neste mercado, ainda que com formulacdes
diferentes, caso alcancem o mesmo perfil farmacocinético.
Este caso foi apontado no estudo de ROOX et al. (2008)
sobre a fragilidade do exame de patentes europeu e 0 conse-
guente impacto no mercado de genéricos.

Apesar de alguns fatores justificarem o desenvolvimento
de formulagbes modificadas para os antibiéticos macroli-
deos, questiona-se a real vantagem obtida, ja que o tempo
de meia-vida para estas substancias é inerentemente longo.
Além disso, trata-se de farmacos cuja dose terapéutica
eficaz é grande (em torno de 500 mg) e, portanto, veicula-
los neste tipo de formulagdo, torna os comprimidos muito
grandes, o que ird atrapalhar a degluticdo dos mesmos.

Notavel também o baixo percentual de pedidos de paten-
tes depositados para areas consideradas pouco rentaveis a
inddstria farmacéutica. Foi localizado apenas um depdsito
para antibidticos destinados ao tratamento da tuberculose
e dois depositos enquadrados no grupo dos parasiticidas/
repelentes e inseticidas (ivermectina e praziquantel).

De um modo geral, a baixa procura pelo patenteamento
neste segmento € reflexo do pouco investimento em P&D
nesta area. As populacdes afetadas pelas doencas negli-
genciadas ndo tém poder de compra, o que desmotiva a
indUstria farmacéutica a investir no desenvolvimento volta-
do para o tratamento destas doencas. Os medicamentos
para doencas cardiovasculares e para doencgas do sistema
nervoso central correspondem a 50% das vendas globais da
indastria (MSF/DNDi, 2001), portanto era esperado que 0
perfil de distribuicdo dos pedidos de patentes de comprimi-
dos de LM apresentasse este direcionamento. Observa-se
claramente que os esforgos de P&D da industria farmacéu-
tica estdo concentrados nestes segmentos.

A segunda etapa do trabalho buscou identificar, através do
estudo de casos, indicios da estratégia de evergreening.
Inicialmente, foram levantados os farmacos registrados
sob a forma de liberagdo modificada no FDA e cuja paten-
te americana possui pedido de patente correspondente no
Brasil. O quadro 1 apresenta os 24 farmacos identificados.

A maioria dos medicamentos identificados no item anterior
sdo blockbusters, ou seja, medicamentos que rendem bilhdes
de dolares nas vendas anuais da indstria farmacéutica.

A seguir foi investigado quais destes medicamentos - que
tém pedido de patente para forma de LM — ja eram comer-
cializados sob a forma de liberagdo imediata e os prazos de
vigéncia para as patentes existentes para esta apresentacdo
(quadro 2).

O Quadro 2 ilustra claramente a jA& mencionada estraté-
gia utilizada pelas empresas farmacéuticas para manter o
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Quadro 1. Farmacos estdo registrados no FDA sob a forma
de liberacdo modificada, cuja patente encontra deposito
correspondente no Brasil (2008).

cloridrato de paroxetina
divalproex de Sédio
fluvastatina

fexofenadina + pseudoefedrina
desloratadina + pseudoefedrina
desloratadina + pseudoefedrina
zolpidem

cetirizina + pseudoefedrina
metformina

dipiridamol

cloridrato de propafenona
ranolazina

acido nicotinico

tolterodina

estrogénio + progesterona
darifenacina

galantamina

omeprazol

omeprazol

metformina

fexofenadina + pseudoefedrina

Fonte: Elaboracdo proépria a partir de dados coletados no
Orange Book, disponivel no site http://www.fda.gov.br

dominio de mercado. Os medicamentos rentaveis prote-
gidos por patentes sdo “re-patenteados” sob nova forma
farmacéutica para prolongar a protecdo da substancia e
conseqlientemente a exclusividade de mercado.

Desta forma, e valendo-se de uma agressiva estratégia
de marketing junto a classe médica, a empresa consegue
manter um alto nivel de lucratividade com a substancia,
mesmo apos a entrada de genéricos no mercado, pois o0
padrdo prescricional acaba migrando para a nova formula-
c¢ao de liberagdo modificada (REIS & BERMUDEZ, 2004).

Muito se argumenta sobre a legitimidade destas patentes,
as quais muitas vezes ndo oferecem avanco real para a
terapéutica. Em muitos casos, o beneficio proporcionando é
tdo somente a maior comodidade posolégica, fator que ndo
justifica os altos precos resultantes para os novos produtos.

Apresentou-se assim como relevante pesquisar se aquelas
novas patentes de LM concedidas para os medicamentos
relacionados no Quadro 2 - as quais poderao vir a ser conce-
didas no Brasil — correspondem a algum avanco terapéuti-
co. Para esta avaliacdo, utilizou-se a classificacdo efetuada
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Quadro 2. Prazo de vigéncia para as patentes americanas
listadas no Orange Book das formas de liberacao imediata e
das formas de liberacao modificada, relacionados aos principios
ativos para os quais foram encontrados depdsitos brasileiros

correspondentes.

Primeira patente Patente da
o do farmaco sob forma de
Principio ativo . - , -
forma de liberacao liberacao
imediata modificada

cloridrato de

Patente expirou

Patente expira

paroxetina em 2003 em 2016
tropoeiesoon  THTE R e oo
. Patente expira em Patente expira
fluvastatina 201 ? om 2028
fexofenadina, Patente expira em  Patente expira
pseudoefedrina 2012 em 2020
desloratadina, Patente expirou  Patente expira
pseudoefedrina (12 hs) em 2009 em 2021
desloratadina, Patente expirou  Patente expira
pseudoefedrina (24 hs) em 2009 em 2022
Zolpidem Patente expirou Patente expira
em 2007 em 2019
cetirizina, Patente expirou  Patente expira
pseudoefedrina em 2007 em 2019
metformina Patente expirou Patente expira
em 2001 em 2018
cloridrato de Patente expirou  Patente expira
propafenona em 2001 em 2014
. Patente expira em Patente expira
tolterodina 2015 om 2015
. Patente expirou Patente expira
galantamina em 2008 em 2019
fexofenadina, Patente expira em  Patente expira
pseudoefedrina (24 hs) 2012 em 2018

Fonte: Elaboracéo prépria a partir de dados coletados no
Orange Book, disponivel no site http:/Avww.fda.gov.br

pelo FDA para pedidos de registro de novos medicamen-
tos, 0s quais sdo categorizados como P (priority review) ou

como S (Standard review).

Se 0 novo produto ndo demonstrar a sua vantagem sobre
0s ja existentes, serd classificado como “standard review”.
Caso comprove um efeito clinico melhorado, sera catego-
rizado como “priority review” (FDA, 2007). O Quadro 3
apresenta os resultados desta investigacao.

Observou-se, portanto, que todos estes medicamentos, 0s
quais tinham patentes da formulacdo de liberacdo conven-
cional j& expirada ou prdxima a expirar e que agora reque-
rem novas patentes de liberacdo modificada no Brasil (ja
tendo sido concedidas nos EUA) foram classificados como
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standard review drug, o que significa que estas novas
formulagBes: i) ndo apresentaram evidéncias de aumento
de efetividade no diagnostico, tratamento ou prevencao de
uma doenca; ii) ndo eliminaram ou reduziram substancial-
mente uma reacdo medicamentosa limitante do tratamento;
iii) ndo documentaram um aumento da adesdo dos pacientes
ao tratamento; iv) ndo apresentaram evidéncias de seguran-
ca e de efetividade para uma nova sub-populagdo de pacien-
tes (NIHCM FOUNDATION, 2002).

Diante dos resultados, reforga-se a idéia de que novas
formulacdes de liberacdo modificada estdo sendo estrate-
gicamente utilizadas para estender o monopélio do titular
da patente original, pois houve varios casos de registros de
farmacos sob nova apresentacdo de LM, sendo que nenhum
deles representou um real beneficio terapéutico nas doencgas
para os quais se aplicam.

Outros estudos publicados corroboram esta avaliacéo.
GOLDEN et al. (2002) descreveram que a liberagdo esten-
dida da paroxetina demonstrou estar associada a uma menor
incidéncia de nduseas durante a primeira semana de trata-
mento em comparagdo com a forma de liberagdo imedia-
ta. Entretanto, a taxa de interrupcdo do tratamento devido
as nauseas nao foi significativamente diferente entre os
usuarios das duas formas farmacéuticas.

Quadro 3. Classificacdo do FDA quanto ao avanco terapéutico
para os medicamentos relacionados no quadro 2.

Farmacos sob a formula

de liberacdo modificada Classificacao do FDA

cloridrato de paroxetina Standard review drug (padrao)

divalproex de sédio Standard review drug (padréo)

fluvastatina Standard review drug (padréo)

fexofenadina,

pseudoefedrina Standard review drug (padrao)

desloratadina,

oseudoefedrina (12 hs) Standard review drug (padréo)

desloratadina,

oseudoefedrina (24 hs) Standard review drug (padrao)

zolpidem Standard review drug (padréo)

Cetirizina, pseudoefedrina  Standard review drug (padrao)

metformina Standard review drug (padréo)
Cloridrato de Standard review drug (padrao)
propafenona

tolterodina Standard review drug (padréo)
galantamina Standard review drug (padrao)

Fexofenadina,

oseudoefedrina (24 hs) Standard review drug (padrao)

Fonte: Elaboracdo propria a partir de dados coletados no
Orange Book, disponivel no site http://Awww.fda.gov.br
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SCHWARTZ et al (2006) afirmam que a metformina formu-
lada sob liberacéo estendida se mostrou tdo segura e eficaz
quanto a metformina de libera¢do imediata.

KEAM & PERRY (2004) conduziram um estudo onde
verificaram que a tolterodina se mostrou tdo eficaz na
forma de liberacdo modificada quanto na forma de libera-
¢do imediata, com a vantagem de que a primeira forma esta
associada a uma menor incidéncia de boca seca.

ROBINSON & PLOSKER (2006) afirmam que os efeitos
adversos ocorreram em proporcdes similares entre a galan-
tamina de liberagdo estendida e a de liberacdo imediata.

Ou seja, reafirma-se que, em diversas situacBes, muito
pouca ou nenhuma vantagem é oferecida ao paciente. E,
certamente, a barreira criada com o marketing destas novas
formas farmacéuticas dificulta a difusdo dos medicamentos
genéricos, 0 que significaria um menor gasto farmacéuti-
co, considerando que, no Brasil, estes produtos custam em
média 40% a menos do que os medicamentos de marca.

Neste contexto, uma analise dos pedidos de patentes farma-
céuticas segundo uma interpretacdo mais criteriosa dos
requisitos de patenteabilidade representa a possibilidade de
nédo concessdo de patentes triviais, ou seja, que ndo signifi-
cam um avanco relevante no conhecimento técnico-cientifi-
co que justifiqgue o monopélio concedido.

Apesar dos pedidos de patente levantados nesta pesquisa
atenderem aos requisitos da novidade e aplicacdo indus-
trial, previstos no artigo 8° da Lei n°. 9279/96, uma vez que
versavam sobre novas formulacgdes de liberagdo modifica-
da, é preciso refletir sobre o nivel de exigéncia que deve ser
aplicado para a verificagdo do requisito da atividade inven-
tiva, em conjunto com o que é interessante para as politicas
de saude publica e industrial do pais.

CONCLUSAO

O mapeamento dos depdsitos de pedidos de patentes no
Brasil relativos aos comprimidos de liberacdo modifica-
da revelou que o pais ndo tem se favorecido do sistema
de patentes neste segmento da tecnologia farmacéutica.
O deposito de residentes teve minima representatividade,
contabilizando apenas 1% do total de depésitos (303) no
periodo estudado, contra 38,3% dos EUA e 9,9% da india.
Isto reflete 0 quanto é ainda incipiente a participacdo nacio-
nal e o qudo dependente de tecnologias estrangeiras o pais
se encontra e evidencia que o pais ndo tem se beneficiado da
concessdo de patentes farmacéuticas, mesmo em se tratan-
do de um nicho de menor densidade tecnoldgica.

A andlise dos pedidos de patente cujas formulacdes de
liberacdo modificada estavam vinculadas a uma determinada
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substancia ativa ou classe farmacoldgica mostrou que a
inddstria farmacéutica tem direcionado o desenvolvimento
de formulacbes de liberacdo modificada mais frequente-
mente para o subgrupo dos analgésicos opidides, farmacos
hipoglicemiantes, farmacos para Ulcera péptica e doenca do
refluxo gastroesofagico, agentes modificadores lipidicos,
antibiéticos macrolideos, antidepressivos e antiepilépticos,
sendo o tramadol, a metformina e 0 omeprazol os farmacos
com maior procura por protecdo patentaria sob este tipo de
formulacdo farmacéutica.

A irriséria procura pelo patenteamento de farmacos
destinados a tuberculose e as doencas parasitarias nao é
surpreendente, tendo em vista que se trata de doencas negli-
genciadas, as quais sdo pouco rentaveis e, portanto pouco
atrativas a industria farmacéutica, que acaba investindo na
pesquisa e desenvolvimento de medicamentos para doengas
prevalentes nos paises desenvolvidos (doengas do sistema
nervoso, trato alimentar e sistema cardiovascular).

Em relacdo a contribuigdo terapéutica, as justificativas
fornecidas pelos depositantes para desenvolverem e requi-
sitarem patentes para suas novas formulagdes em compri-
midos de LM foram, em sua imensa maioria, baseadas em
argumentacOes bastante genéricas. Nos relatdrios descri-
tivos 0 embasamento da invencgdo estava calcado sempre
em frases como “maior comodidade na administra¢do”
ou “menores efeitos colaterais”, sem que a comprovacao
destes fosse concretamente demonstrada. Em que pese
haver vantagens destas novas formulagbes em alguns
principios ativos/classes terapéuticas, em diversos casos
ndo € possivel demonstrar um real avanco do ponto de vista
terapéutico.

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

A investigacdo acerca da contribuicdo terapéutica oferta-
da nestas situacdes deixou claro que estes novos produtos
ndo apresentaram nenhum beneficio clinico adicional em
comparagdo com 0s produtos ja existentes no mercado,
caracterizando a pratica do evergreening.

Desta forma, o presente estudo apresenta indicios do desen-
volvimento e patenteamento de novas formulagdes como
estratégia de prolongamento de dominio de mercado para
determinados farmacos, sendo apenas “maquiagens” que
possibilitam a indUstria farmacéutica requerer novas paten-
tes para farmacos cuja patente estad por expirar ou que até
mesmo ja se encontra em dominio publico.
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Considerando que as patentes farmacéuticas, apesar de
ferramenta de incentivo a inovacéo, representam barreiras
para 0 acesso aos medicamentos, considerando que muitas
vezes tais patentes ndo representam inovagdes tecnoldgicas
nem terapéuticas e considerando ainda que por uma série de

fatores o Brasil mostrou ndo estar se beneficiando com as
patentes neste segmento, destaca-se a importancia de reali-
zar analises criteriosas dos pedidos de patente, dentro dos
limites legais, evitando a concessdo de monopélios indevi-
dos e protegendo os interesses da salde publica.
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