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RESUMO

ALMEIDA, Alex Gongalves de. Inibidor de quinase — uma nova abordagem para o
tratamento da artrite reumatoide e a proteg¢ao patentaria no Brasil. 2019. 117 f.
Dissertagao (Mestrado em Propriedade Intelectual e Inovagao) — Instituto Nacional da
Propriedade Industrial, Rio de Janeiro, 2019.

A artrite reumatoide (AR), € uma doencga cronica e progressiva, levando o
paciente a uma perda da capacidade laboral e da qualidade de vida. A progressao da
doenga resulta em significativo impacto pessoal, social e econémico, com elevados
custos diretos e indiretos. Nos ultimos anos o tratamento avancgou significativamente,
levando o pais a considerar cada vez mais a incorporagdo das novas opg¢des
terapéuticas no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), a fim de reduzir os custos
para o sistema. Nesse sentido, a Comissao Nacional de Incorporagéo de Tecnologias
no SUS (CONITEC) vem desempenhando um papel importante na analise do impacto
econdmico que a incorporagado de novas tecnologias pode representar para o pais,
como a recente recomendacao e posterior incorporagao feita pelo Ministério da Saude
do citrato de tofacitinibe no tratamento da AR no &mbito do SUS. No presente trabalho
foi realizado um levantamento das patentes e/ou pedidos de patentes referentes aos
inibidores da Janus quinase (JAK), mais especificamente o citrato de tofacitinibe,
recentemente aprovado para uso no Brasil, e o baricitinibe, novo medicamento
aprovado para uso na Europa e Estados Unidos da América (EUA). Para a busca de
documentos, inicialmente foi utilizada a base de dados Orange Book, da agéncia
reguladora americana Food and Drug Administration (FDA). Com os documentos e
informacdes levantadas nessa primeira etapa, a busca foi realizada em outras bases
como: a base do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), do Escritorio
Norte-Americano de Marcas e Patentes (USPTO), do Escritorio Europeu da Patentes
(EPO) e a Thomson Reuters Integrity. A partir dos resultados obtidos nas buscas ficou
evidente que a demora do exame no Brasil dos principais pedidos de patente
correspondentes aos referidos medicamentos se da por uma série de fatores, como
por exemplo, a falta de alinhamento entre as instituicbes envolvidas nas politicas
publicas de assisténcia a saude e na falta de investimento no INP| ao longo dos anos.
O potencial de desenvolvimento da industria nacional fica limitado pela grande demora
no exame e concessao de pedidos de patente no Brasil. Portanto, o presente estudo
mostra a necessidade de se discutir iniciativas, em adigdo as muitas que ja foram
tomadas nos ultimos anos pelo proprio INPI, junto com o Ministério da Industria,
Comércio Exterior e Servicos (MDIC), atualmente incorporado pelo Ministério da
Economia, que possam, de fato, contribuir para um funcionamento mais célere e
efetivo do sistema de protecao dos direitos da propriedade industrial no Brasil.

Palavras-chave: Tofacitinibe. Baricitinibe. SUS. Artrite. Reumatoide. Patente. Janus

quinase. INPI.



ABSTRACT

ALMEIDA, Alex Gongalves de. Kinase inhibitor — a new approach for the treatment
of rheumatoid arthritis and the patent protection in Brazil. 2019. 117 f. Dissertac&o
(Mestrado em Propriedade Intelectual e Inovagao) — Instituto Nacional da Propriedade
Industrial, Rio de Janeiro, 2019.

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic and progressive disease, leading the
patient to a loss of work capacity and quality of life. The progression of the disease
results in a significant personal, social and economic impact, with high direct and
indirect costs. In the last years the treatment has advanced significantly, leading the
country to consider the incorporation of new therapeutic options under the Unified
Health System (SUS), in order to reduce costs for the system. In this sense, the
National Commission for the Incorporation of Technologies in SUS (CONITEC) has
played an important role in the analysis of the economic impact that the incorporation
of new technologies may represent for the country, such as the recent
recommendation and later incorporation made by the Ministry of Health of tofacitinib
citrate in the treatment of RA under the SUS. In the present work a searching for
patents and/or patent applications concerning Janus kinase inhibitors (JAK) was
conducted, more specifically concerning the tofacitinib citrate, recently approved for
use in Brazil, and the baricitinib, a new drug approved for use in Europe and United
State of America (USA). For the search of documents, the Orange Book database of
the US Food and Drug Administration (FDA) was initially used. With the documents
and information collected in the first stage, the search was carried out in other bases
such as: the data bases of the National Institute of Industrial Property (INPI), the US
Patent and Trademark Office (USPTO), the European Patent Office (EPO) and
Thomson Reuters Integrity. From the results obtained it was evident that the delay of
the exam in Brazil of the main patent applications corresponding to these medicines is
due to a series of factors, such as the lack of alignment between the institutions
involved in the public health care policies and the lack of investment in INPI over the
years. The development potential of the domestic industry is limited by the large delay
in the examination and granting of patent applications in Brazil. Therefore, the present
study shows the need to discuss initiatives, in addition to the many that have already
been taken in recent years by INPI itself, together with the Ministry of Industry, Foreign
Trade and Services (MIDIC), currently incorporated by Ministry of Economy, which
may, in fact, contribute to a faster and more effective functioning of the system of
protection of industrial property rights in Brazil.

Keywords: Tofacitinib. Baricitinib. SUS. Arthritis. Rheumatoid. Patent. Janus kinase.
INPI.
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INTRODUGCAO

A artrite reumatoide (AR) € uma doenga autoimune de etiologia ainda
nao totalmente elucidada, caracterizada por um processo crbénico de
inflamacé&o da membrana sinovial, causando deformacé&o das articulagdes, dor
e perda de movimentos pela destruicdo da cartilagem éssea. O carater crénico
e progressivo da doenga pode levar a importante limitagdo funcional, com
perda da capacidade laboral e da qualidade de vida, resultando em significativo
impacto social e econdbmico, com elevados custos diretos e indiretos. Nos
ultimos 30 anos foram vistos avangos significativos no tratamento, passando
de um simples manejo da dor para uma modificagdo de fato no curso da
doenga, retardando a sua progressao e levando até mesmo a remissédo da
doenca em uma parcela significativa dos pacientes (SUBRAMANIAN, 2017).
Isto deve-se ao uso dos chamados Medicamentos Modificadores do Curso da
Doenga (MMCD), DMARD, do inglés Disease-Modifying Antirheumatic Drugs’,
medicamentos de origem sintética ou bioldgica, sendo os de origem bioldgica
0s que mais impactam nos custos para o Sistema Unico de Saude (SUS).

Em junho de 2012, a agéncia reguladora americana, Food and Drug
Administration (FDA), aprovou o citrato de tofacitinibe (Xeljanz®), um
medicamento sintético, como o primeiro MMCD inibidor da familia de proteinas
tirosina quinases, particularmente as Janus quinases (JAK), para tratamento
da AR nos Estados Unidos (FDA, 2012; MACFARLANE, 2014). O
desenvolvimento e aprovacdo deste medicamento representou uma nova
abordagem no tratamento da doenga, uma vez que apresenta mecanismo de
acao distinto dos demais medicamentos disponiveis. Em fevereiro de 2017, o
baricitinibe (Oluminat®), um novo medicamento sintético da mesma classe do
tofacitinibe, também considerado um MMCD alvo-especifico, inibidor seletivo
das JAK, teve a sua primeira aprovagéo para uso pela agéncia reguladora
europeia, European Medicines Agency (EMA), para o tratamento da AR na
Europa (EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2017). Os dois medicamentos se

' Este trabalho ira se referir aos medicamentos capazes de modificar o prognostico da doenga como
MMCD.
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encontram disponiveis nos Estados Unidos e na Europa. No Brasil, até o
momento, apenas o tofacitinibe foi aprovado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2014 (MOTA, 2015) para uso no tratamento
de AR, como opg¢do quando na falha dos MMCD biologicos, apds
recomendacao feita pela Comissdo Nacional de Incorporagédo de Tecnologias
no SUS (CONITEC) em novembro de 2016, a qual foi posteriormente
republicada no relatério final de recomendagéo N° 241 de janeiro de 2017.
Segundo projegbes realizadas pela CONITEC, a incorporagdo do
medicamento na lista do SUS, como opgédo ao uso de MMCD biolégicos no
tratamento da AR, pode representar uma economia acumulada em cinco anos
de cerca de R$ 185 milhdes para os cofres publicos. Embora o relatério da
CONITEC parega ser bem completo ao analisar os estudos de seguranga e
eficacia do citrato de tofacitinibe, bem como os custos do tratamento da AR e
o impacto econbmico que a inclusdo deste medicamento como opgao de
tratamento no ambito do SUS causaria no orgamento do Estado, o mesmo néo
aborda a questido da propriedade industrial, nem mesmo de forma superficial.
Mesmo que a CONITEC n&o tenha como foco abordar tal questdo, as
informacodes referentes aos direitos de propriedade industrial atrelados a um
medicamento sdo de fundamental importancia para a tomada de decisao e
planejamento estratégico do Ministério da Saude (MS). O Instituto Nacional da
Propriedade Industrial (INPI), autarquia federal responsavel pelo exame e
concessao dos direitos relativos a propriedade industrial no pais exerce papel
central nesta questdo. E fato que o INPI vem enfrentando o ja velho e
conhecido problema do atraso no exame dos pedidos de patente (backlog ?).
Tal atraso influi diretamente na projegao de custos desses medicamentos que
sdo importantes para suprir as demandas do Estado, bem como na tomada de
decisdo estratégica para capacitacdo produtiva e tecnologica do pais e
fortalecimento do complexo industrial quimico-farmacéutico nacional.
Considerando o custo elevado do tratamento da AR para o pais e 0
potencial dos inibidores da JAK no tratamento da doenga, se torna estratégico,

nao somente do ponto de visto econédmico, mas também como uma janela de

2 Backlog: expressao da lingua inglesa usada pelo proprio INPI para resumir o acumulo de pedidos de
patente esperando por exame e decisao final dentro do Instituto.
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oportunidade para o fortalecimento da industria quimico-farmacéutica
nacional, analisar o cenario patentario referente a essa nova classe de
medicamentos, mais especificamente o citrato de tofacitinibe e o baricitinibe no
Brasil.

Este trabalho foi dividido em sete capitulos e conclusdo. O primeiro
capitulo apresenta as caracteristicas da AR. O segundo, os tratamentos
disponiveis e o impacto econdbmico no Brasil. O terceiro, os inibidores de
quinase. O quarto, as politicas publicas e a propriedade industrial. A
metodologia utilizada para determinar a protegdo patentaria no Brasil esta
apresentada no quinto capitulo e os resultados obtidos, mostrando os
principais documentos de patente encontrados, no sexto. No sétimo capitulo
esta a discussdo dos resultados e, por fim, apresenta-se a conclusao do
presente estudo e recomendacgdes para trabalhos futuros.
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OBJETIVOS

Objetivo geral

Analisar o cenario patentario dos inibidores da JAK no Brasil, mais

especificamente do citrato de tofacitinibe e do baricitinibe.

Objetivos especificos

¢ Levantar a protecdo patentaria referente ao citrato de tofacitinibe e ao
baricitinibe no Brasil e identificar os pedidos ou patentes mais relevantes e
diretamente associados aos medicamentos correspondentes que estdo no
mercado.

¢ Analisar o status e o tramite dos principais pedidos e/ou patentes do citrato

de tofacitinibe e do baricitinibe no Brasil.
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JUSTIFICATIVA

Considerando os gastos publicos com medicamentos, que s&o
significativos e crescentes no Brasil, a alta dependéncia externa brasileira no
setor quimico-farmacéutico e o atraso no exame de pedidos de patente pelo
Instituto Nacional da Propriedade Industrial, a elucidagdo do cenario de
protecdo patentaria dos inibidores da JAK, mais especificamente do citrato de
tofacitinibe, medicamento ja aprovado no Brasil para tratamento da AR, e do
baricitinibe, medicamento ja aprovado na Europa e nos Estados Unidos, mas
ainda ndo aprovado no Brasil, € extremamente relevante. Muito embora a
incorporagao do tofacitinibe como alternativa aos MMCD biolégicos no
tratamento da AR no ambito do SUS possa representar uma redugao de custos
totais apreciavel segundo o relatério de recomendagao da CONITEC, o mesmo
parece nao ter considerado possiveis direitos referentes a propriedade
industrial que possam recair sobre o medicamento no Brasil, impactando nos
custos de aquisigao e nas estratégias de produgao nacional.

As informacdes levantadas nesse estudo podem servir de base para a
tomada de decisao estratégica tanto por parte do governo, quanto da industria
quimico-farmacéutica nacional, ajudando a definir janelas de oportunidade
para a inovagéao, principalmente no que tange ao aumento da celeridade nos
exames de pedidos de patente e/ou planejamento e produgdo de novos
medicamentos genéricos, contribuindo com o esforco do governo para
fortalecer e reduzir o déficit da balanga comercial do setor quimico-

farmacéutico brasileiro.



20

CAPITULO 1- ARTRITE REUMATOIDE

1.1 CARACTERISTICAS DA DOENCA: ASPECTOS CLINICOS E
EPIDEMIOLOGICOS

A artrite reumatoide (AR) € uma doenga autoimune, inflamatodria,
sistémica e cronica, caracterizada por inflamagcdo e comprometimento da
membrana sinovial das articulagcdes periféricas, causando dor, deformidade e
uma condigdo muitas vezes incapacitante (MOTA, 2012; MINISTERIO DA
SAUDE, 2015). A Organizacdo Mundial da Saldde (OMS) estima uma
prevaléncia da AR de cerca de 0,3 a 1% na maioria dos paises desenvolvidos,
sendo mais comum em mulheres (SYMMONS, 2002; WOOLF, 2003). Em
paises em desenvolvimento essa prevaléncia se mostra variada, com alguns
estudos mostrando taxas menores, outros mostrando taxas similares e outros
taxas maiores do que as encontradas em paises desenvolvidos (SYMMONS,
2002; RUDAN, 2015). Segundo a OMS, nos paises em desenvolvimento, apos
10 anos do inicio da doenga, pelo menos 50% dos pacientes ndo conseguem
manter um emprego em tempo integral.

No Brasil existem poucos estudos demonstrando a prevaléncia da
doenga. Em um estudo multicéntrico, Marques-Neto e colaboradores (1993)
mostraram uma prevaléncia em adultos variando entre 0,2 e 1,0% nas
macrorregides brasileiras, a saber: Belém, Natal, Brasilia, Campinas e Curitiba.
Em 2004, Senna e colaboradores conduziram um estudo na cidade de Montes
Claros, regiao norte do estado de Minas Gerais, utilizando como metodologia
o COPCORD (Programa Orientado para a Comunidade para o Controle de
Doengas Reumaticas, do inglés Community Oriented Program for Control of
Rheumatic Diseases), a fim de estimar a prevaléncia de doengas reumaticas
no Brasil. O estudo mostrou que para AR a estimativa da prevaléncia seria de
cerca de 0,46% da populagcdo, o que representaria quase um milhdo de
pessoas, confirmando o achado do estudo multicéntrico realizado em 1993. Os

estudos realizados no Brasil mostram que a AR acomete predominantemente
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as mulheres, com maior incidéncia na faixa etaria de 30 a 70 anos, o0 que vai
ao encontro com os resultados demonstrados em estudos realizados em
outras regides (SYMMONS, 2002; WOOLF, 2003; SENNA, 2004; MOTA, 2012;
MINISTERIO DA SAUDE , 2015; MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

A AR é uma doenga autoimune, cronica e progressiva, com
apresentacdo clinica, progndstico e gravidade bastante variaveis. E uma
doenga inflamatoria, que afeta as articulagdes e pode gerar dano estrutural. O
sistema imune exerce um importante papel no processo inflamatoério e
consequentes danos estruturais. O processo se inicia com a proliferacdo de
macrofagos e fibroblastos na membrana sinovial, desencadeado por um fator
provavelmente autoimune ou infeccioso. Observa-se um infiltrado linfocitico
nas regides perivasculares e proliferagdo de células, com consequente
angiogénese, hiperplasia sinovial e formagdo de pannus ® que levam a
destruicdo articular, cartilaginea e 6ssea, durante a progressdo da doencga
(IAIN, 2011; CONITEC, 2017).

Apesar da etiopatologia da AR ainda nao ser inteiramente conhecida, a
doenga parece envolver uma interagdo complexa entre fatores genéticos e
desencadeadores ambientais, como tabagismo e agentes infecciosos
(FIRESTEIN, 2012) . Estudos mostraram o aumento da incidéncia entre
familiares, principalmente entre gémeos monozigoticos, sugerindo um
componente genético em sua etiopatogénese (IAIN, 2011). Com o avango dos
estudos, foi identificado o antigeno leucocitario humano (HLA, do inglés human
leukocyte antigen), considerado o principal fator genético no desenvolvimento
da doenca (IAIN, 2011; USNAYO, 2011; MINISTERIO DA SAUDE, 2015). A
associagdo com o antigeno HLA-DBR1 tem sido confirmada em pacientes
positivos para o fator reumatoide* ou Anticorpos Anti-Peptideos Citrulinados
(ACPA) (IAIN, 2011). Diversos alelos de HLA-DRB1 vem sendo associados a
AR em populagdes variadas. Em um estudo brasileiro, com pacientes em sua
maioria mestica e representativa da diversidade do povo, os principais fatores

3 Tecido conjuntivo granular e vascularizado formado pela inflamagdo e proliferagdo da membrana
sinovial.

4 Anticorpo, mais frequentemente da classe IgM, embora possa ser de outros isotipos, dirigido contra a
porgéo Fc de outra imunoglobulina (IgG). E encontrado no soro de cerca de 70% dos pacientes com
artrite reumatoide.
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de risco para o desenvolvimento da doencga foram a presencga dos alelos HLA-
DRB1 EC (epitopo compartilhado) e a detecgdo de anticorpos ACPA
(USNAYO, 2011).

A forma clinica mais comum €& a poliartrite simétrica de pequenas e
grandes articulagdes, com carater cronico e destrutivo. Em um estudo de 2010,
Mota e colaboradores avaliaram pacientes com AR inicial, e os dados obtidos
sugerem que a apresentagao clinica mais comum seja a poliartrite aguda,
cerca de 70% dos casos, com sinovite persistente nas méaos, cerca de 91%
dos casos, e rigidez matinal prolongada até mais de duas horas. A AR
geralmente afeta as pequenas articulagbes das méos e dos peés, e geralmente
os dois lados, igualmente, em uma distribuigdo simétrica, embora qualquer
articulagao sinovial possa ser afetada. Em pacientes com doencga estabelecida
e agressiva, a maioria das articulacbes sera afetada ao longo do tempo
(NATIONAL COLLABORATING CENTRE FOR CHRONIC CONDITIONS,
2009).
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CAPITULO 2 - TRATAMENTOS DISPONIVEIS E IMPACTO ECONOMICO

2.1 TRATAMENTOS DISPONIVEIS E RECOMENDADOS NO AMBITO DO
SITEMA UNICO DE SAUDE (SUS)

Sem o tratamento adequado, o curso da doencga é progressivo e leva o
paciente a uma relevante limitagao funcional, perda da capacidade laboral e
da qualidade de vida, resultando em significativo impacto pessoal, social e
econOmico, com elevados custos diretos e indiretos (CHERMONT, 2008; DE
AZEVEDO, 2008; VENSON, 2011; BUENDGENS, 2013; OLIVEIRA, 2015;
GOMES, 2017). O diagnostico precoce e inicio imediato e intensivo do
tratamento com MMCD sao fundamentais para o controle do avango da doencga
e estdo associados a uma maior probabilidade de alcancgar a sua remissao
(FURST, 2011). O periodo inicial da doenga, conhecido como AR inicial, sdo
os doze primeiros meses. Este periodo configura uma janela de oportunidade
terapéutica onde a intervengdo farmacologica tem uma alta probabilidade de
alterar o curso da doenga (FURST, 2011; MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Antes dos anos 80, poucas eram as opg¢des de medicamentos que
apresentavam alguma efetividade no tratamento e na modificagao do curso da
AR. O manejo da doenga se dava majoritariamente pelo controle dos sintomas,
com o uso de anti-inflamatérios, como os anti-inflamatorios ndo esteroidais
(AINES) e corticoides, muitas vezes apresentando toxicidade elevada com o
uso a longo prazo. Ja no final dos anos 80, o metotrexato se tornou
amplamente aceito como uma opg¢ao altamente eficaz, permanecendo até os
dias de hoje como o MMCD de primeira linha no tratamento. No final dos anos
90 surgiu uma nova classe de MMCD, os medicamentos de origem bioldgica,
potentes agentes imunomoduladores que revolucionaram mais uma vez o
tratamento da AR (MACFARLANE, 2014). Mesmo com este avango, uma
porcentagem significativa dos pacientes continua a sofrer com recaidas, falta
de resposta as terapias com MMCD biolégicos, custos de tratamento elevados
e toxicidades intoleraveis ao uso da medicagao disponivel (MACFARLANE,
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2014).

Atualmente, o objetivo terapéutico no tratamento € ndo somente
controlar o avango da doenga, mas alcancar a sua remissao total, através de
um diagnostico cada vez mais precoce e do inicio imediato e agressivo do
tratamento com os MMCD (FURST, 2011). Sempre que um novo medicamento
demonstra capacidade de alterar o curso da doenga e, por conseguinte,
apresenta potencial de levar o paciente a remissao da mesma, este é avaliado
com base nos estudos realizados até o momento. Essa avaliagao é necessaria
para que se defina a recomendag¢ao ndo somente de sua inclusdo no arsenal
de medicamentos disponiveis para tratamento no Brasil, dependendo do seu
custo-beneficio, como também de sua indicagdo de uso. No geral, um
medicamento novo ainda necessita de estudos adicionais com um numero
maior de usuarios para que se tenha confirmacédo do seu potencial de uso
como primeira opgédo de tratamento. Nesse caso, embora tenha mostrado
potencial na remissdo da doenga, o Tofacitinibe foi recomendado em um
primeiro momento como mais uma opg¢ao de tratamento da AR, quando da
falha das terapias ja utilizadas. Nesse sentido, a Sociedade Brasileira de
Reumatologia anunciou, no dia 14 de setembro de 2017, durante o 34°
Congresso Brasileiro de Reumatologia, o novo protocolo clinico e a novas
diretrizes de terapéuticas da AR, aprovados pela portaria conjunta n°® 15, de 11
de dezembro de 2017 e publicados no Diario Oficial da Unido n°® 03 de 04 de
janeiro de 2018. O novo documento foi elaborado levando em consideragéo o
Relatorio de Recomendacgéo Final n° 241 de janeiro de 2017 da CONITEC, o
qual recomendou o uso do citrato de tofacitinibe no tratamento da AR ativa,
moderada a severa, com resposta inadequada a um ou mais MMCD sintéticos
convencionais e/ou biologicos. O documento também considerou as portarias
n°® 34, de setembro de 2016, e n° 38/SCTIE/MS, de 30 de novembro de 2016,
que, com base nas recomendacgdes da CONITEC, tornaram publicas a decisao
de adequar o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o tratamento da
AR, no sentido de alinhamento de todos os MMCD disponiveis no SUS
(Quadro 1), bem como a inclusdo do citrato de tofacitinibe como opgéo no
tratamento da AR. Além disso, o MS incluiu o tofacitinibe na lista de produtos
estratégicos para o SUS para o ano de 2017, Portaria n°® 704, de 8 de margo
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de 2017, estando elegivel para apresentacdo de propostas no programa

Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDP), para transferéncia de

tecnologia, no ano de 2017.

Quadro 1: Medicamentos disponiveis no SUS

MMCD Sintéticos convencionais

metotrexato, leflunomida, sulfassalazina,

cloroquina e hidroxicloroquina

MMCD Biolégicos - Inibidores do adalimumabe, certolizumabe pegol,
fator de necrose tumoral (anti- etanercepte, infliximabe e golimumabe
TNF)

MMCD Biolégico — Bloqueador de
coestimulagao do linfécito T

abatacepte

MMCD Biolégico — Depletor de
linfécito B

rituximabe

MMCD Biolégico — Bloqueador do
receptor de interleucina-6

tocilizumabe

MMCD Sintético — Inibidor da JAK citrato de tofacitinibe

Fonte: Elaboragao prépria, com dados do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o
tratamento da AR (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Pelas novas diretrizes de tratamento da Sociedade Brasileira de
Reumatologia (MINISTERIO DA SAUDE, 2017), a abordagem na utilizag&o do
arsenal terapéutico no tratamento da AR deve seguir as fases:

Fase 1: Uso de MMCD sintéticos convencionais, sendo o
metotrexato a primeira escolha terapéutica. Em caso de
contraindicagdo do metotrexato, a leflunomida ou a sulfassalazina
podem ser a primeira opgéo. Nos pacientes sem fatores de mau
prognostico (casos leves e com menor risco de apresentar
erosbes  Osseas), ©0s antimalaricos cloroquina ou
hidroxicloroquina podem passar a ser a primeira opgao.

Fase 2: Em caso de falha da monoterapia inicial, ou seja,
persisténcia da atividade da doenga moderada ou alta apos trés

meses de tratamento (com doses plenas), recomenda-se tanto a
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substituicdo do MMCD sintético convencional por outro MMCD
sintético convencional em monoterapia quanto a associagao do
MMCD sintético convencional em uso a um ou dois MMCD
sintéticos convencionais. As associacdes recomendadas sao:
metotrexato com antimalarico (cloroquina ou hidroxicloroquina);
metotrexato com sulfassalazina; metotrexato com antimalarico e
sulfassalazina (terapia triplice); e metotrexato com leflunomida.
Para minimizacao dos riscos de efeitos adversos, recomenda-se
a reducao da dose do primeiro MMCD sintético no momento da
associagao ao segundo.

e Fase 3: AplOs seis meses com os diferentes esquemas
terapéuticos das fases 1 — 2 e na persisténcia da atividade da
doenca moderada ou alta, recomenda-se o uso de um MMCD
biolégico ou do tofacitinibe, sendo que qualquer que seja o
escolhido, deve ser utilizado em associagdo aos MMCD
sintéticos convencionais: metotrexato, sulfassalazina ou
leflunomida. Apenas para os casos de contraindicacdo absoluta
a estes MMCD sintéticos recomenda-se a monoterapia com
MMCD biolégico ou com o tofacitinibe.

e Fase 4: apds pelo menos seis meses de terapia combinada ou
de monoterapia com MMCD biolégico (exceto o certolizumabe
pegol, por trés meses) ou tofacitinibe e na persisténcia da
atividade da doenca moderada ou alta, pode ser realizada a
substituicdo por um outro MMCD biolégico ou, caso nao utilizado
na Fase 3, por citrato de tofacitinibe.

Em relagdo ao baricitinibe, este ainda ndo aparece nas recomendacdes
da Sociedade Brasileira de Reumatologia como mais uma opg¢ao, uma vez que
ainda nao foi aprovado no Brasil. Ainda n&o se tem noticias se o laboratorio
fabricante do medicamento ira solicitar o registro para sua comercializagdo no

pais.
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2.2 IMPACTO ECONOMINCO NO AMBITO DO SUS

O Brasil tem hoje grande dependéncia externa de medicamentos e
insumos farmacéuticos, causando um déficit na balangca comercial crescente
nos ultimos anos, de cerca de US$ 2,7 milhdes em 2006 para cerca de US$
6,8 milhées em 2016. Acumulando durante esse periodo, um déficit total de
cerca de US$ 64 milhdes na balangca comercial de insumos e medicamentos
(ABIQUIFI, 2018).

Com o avancgo na politica de acesso a medicamentos e a crescente
incorporagao tecnoldgica no &mbito do SUS, a participagcdo das despesas com
a compra de medicamentos no orcamento do MS vem aumentando. Estas
passaram de cerca de 6,6% do orgamento total do MS em 2003 para cerca de
14,6% em 2017 (INTERFARMA, 2017). Entre o periodo de 2008 a 2015 os
recursos do MS alocados para a compra de medicamentos elevaram-se em
cerca de 74%, passando de R$ 8,5 bilhdes para atingir cerca de R$ 14,8
bilhdes (DAVID, 2018).

Em relagdo a AR, os gastos com o tratamento também sao crescentes
no Brasil. Segundo o novo protocolo clinico e a novas diretrizes de terapéuticas
da AR, o tratamento deve ser iniciado 0 mais breve possivel, uma vez que a
terapia medicamentosa intensiva instituida precocemente previne danos
estruturais e melhora a capacidade funcional.

O tratamento medicamentoso inclui ndo somente MMCD de origem
sintética ou biologica, como também os AINES, glicocorticoides e
imunossupressores, 0s quais elevam ainda mais os custos referentes ao
tratamento. O controle da doencga é alcangado com o uso de MMCD, sendo os
de origem sintética, convencionais, a primeira linha de tratamento
recomendado e a classe de medicamentos mais dispensada. Os MMCD de
origem bioldgica representam a segunda linha de tratamento, sendo
associados aos MMCD sintéticos em caso de falha da monoterapia inicial
(MACFARLANE, 2014; MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Apesar de serem
dispensados em quantidade menor comparados aos MMCD sintéticos, os
custos elevados dos MMCD de origem biolégica representam a maior parte
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dos gastos com o tratamento da AR para o SUS (OLIVEIRA, 2015).

Segundo estudo realizado por Oliveira (2015), no periodo de 2010 a
2014 foram dispensados 3,74 milhdes de unidades farmacéuticas para o
tratamento da AR no Brasil, gerando um custo para o Ministério da Saude (MS)
de R$ 1,03 bilhdes. O percentual médio de gastos com o tratamento da AR no
Brasil, em relagdo aos recursos disponiveis no MS foi de 5,76%, o que
representa um valor alto, visto que se fosse dividido igualitariamente o
orcamento disponivel pelo total de doengas atendidas pelo SUS, teriamos uma
meédia de 1,26% dos recursos a serem destinados para cada doenca.

Além disso, ha uma tendéncia crescente na quantidade de

medicamentos dispensados, que passaram de 560.525 unidades
farmacéuticas em 2010 para 986.181 em 2014, um crescimento de 75,93%, o
que mostra que os gastos com o tratamento da AR vém aumentando ao longo
dos anos, e a tendéncia € que continuem crescendo com o aumento da
perspectiva de vida da populacdo. No periodo 2010-2014, as mulheres
demandaram 82,06% das unidades farmacéuticas dispensadas no SUS para
o tratamento da AR e os homens apenas 17,93% (OLIVEIRA, 2015). Entre as
classes de medicamentos, os MMCD de origem biologica foram os que mais
demandaram recursos, representando um impacto de 99,14% no orcamento
destinado a AR no periodo. Ja em relagdo as dispensacgdes, os MMCD de
origem sintética lideram nas dispensacgoes, representando 69,24%, seguidos
dos MMCD de origem biologica, com 30,27% do total de dispensagdes
(OLIVEIRA, 2015).
O relatorio de recomendagédo da CONITEC (2017) faz uma projegao de cinco
anos, a partir dos dados de 2016, da populagéo elegivel para o tratamento com
MMCD biologicos e tofacitinibe (Quadro 2) e da taxa de incorporagdo do
tofacitinibe no tratamento (Quadro 3), baseado nos dados do SUS. Nessa
projecéo, a populagao ativa para tratamento no SUS aumentaria ano a ano,
passando de 50.315 pessoas em 2015 para 67.303 em 2020.
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Quadro 2: Projecéo da populacao elegivel para tratamento da AR no SUS

2015 Anc ] Ane 2 Ane 3 Anc d Ano s
Crescimento de mercado - 8% 7% 6% 5% 4%
Populagdo ativa AR SUS* 50.51% 54,330 58.144 61.635 64.714 67.50%

AR: artrite reumatoide; SUS: Sistema Unlico de Saidde
* Dados disponiveis pelo DATASUS, obtidos por meio do TABNET. Agosto de 2016

Fonte: CONITEC, 2017.

Quadro 3: Taxa de incorporacao do tofacitinibe em substituicao aos MMCD

bioldgicos
Tofacitinibe MMCD Bioldgicos
% %
Anol 2% 98%
Ano 2 6% 94%
Anc 3 8% 92%
Ano 4 10% 0%
Ano S 16% 84%

Fonte: CONITEC, 2017.

A taxa de incorporagao do tofacitinibe, considerando as diretrizes de
tratamento da Sociedade Brasileira de Reumatologia que o coloca como opgéo
somente quando da falha do tratamento com bioldgicos, aumentaria
gradativamente ano a ano, ao contrario dos MMCD biolégicos, que, ao serem
substituidos pelo tofacitinibe no tratamento, apresentariam queda gradativa
ano a ano.

Em relagédo a projecéo de custos com a inclusdo do tofacitinibe como
opg¢ao ao tratamento com resposta inadequada a um ou mais MMCD, o
relatorio da CONITEC (2017) considera como um dos cenarios possiveis, a
desoneragdo de impostos (ICMS® e PIS/COFINS®) do medicamento a partir do
segundo ano apds a incorporagdo. Para tal cenario, o custo unitario do

5 ICMS: Imposto sobre Circulagéo de Mercadorias e Servigos

8 PIS - Programa de Integragéo Social / COFINS - Contribuigdo para Financiamento de Seguridade
Social: Sao contribui¢des tributarias de carater social aplicadas a pessoas juridicas, com o objetivo de
financiar, por exemplo: seguro-desemprego e abono no caso do PIS, e previdéncia social e saude publica
no COFINS.
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tofacitinibe seria de R$ 1.300,00 no primeiro ano e de R$ 910,00 a partir do
segundo ano, ja sem impostos.

Nesse cenario de desoneracao, o relatério da CONITEC (2017) mostra
uma analise orcamentaria do custo incremental do tratamento com cada
MMCD biolégico ofertado pelo SUS em relagdo ao tofacitinibe, conforme
apresentado no quadro 4. Além dos custos dos medicamentos, foram
considerados também os custos adicionais relativos ao uso de medicamentos
concomitantes, custos de administracdo dos medicamentos via intravenosa ou
sub cutanea, do acompanhamento dos pacientes e da manutencéo da cadeia
fria e desperdicio de MMCD bioldgicos. Além desses fatores, para o tofacitinibe
foram também incluidos os custos do manejo do Herpes-zoster (evento
adverso importante relatado nos estudos do tofacitinibe) e o custo de
associagao com metotrexato (R$ 163,55/ano), uma vez que a indicago inicial
€ do uso em combinagao com outro MMCD sintético.

Quadro 4: Custo incremental de cada MMCD Bioldgico ofertado pelo SUS em
relagédo ao tofacitinibe, na dose de manutencao

Custa arval :
Medicamentos % de Mercado  Custo unitdrio :;‘::T::l;::::; ::;:::::.‘D:: m::;:
Muyal o MS (manstencol® EERES POr pacients
(Manwtencio)
Tofacttnide' vo na RS 91000 RS 1133587
Banercepte  SC 208% RS 33085 RSIRI3595 RS7.05049  R3541942
Acalimumabe s ),0% RS 65068 AS 1£131.10 RS 6.955,63 25630962
Inflixcmabe ¥ 0,9% RS 92036 HS 17.703,35 REseas  RSINGT
Akatscepte v 5.3% RS 45838 RS 17.823,21 RS 6.6%7,74 8 944,63
Tozilizumabe sC 6,1% RS 19332 RS 17.431,57 RS 6.296,11 /5 1063.33
Golemumabe sC 10,6% =% 127598 RS 16.221,65 RS 5.085,19 RS 1.710,50
Ceclicumabe  SC 40N RS 45330 RS 1172427 RSSERALRSdeRST
Rituximake v 2,68 xS 1920,00 RS 16.506,01 RS S.371,4a kS 420918
Custo médio ponderade com Biclégize JAne RS 17.576,31

Custo incremartal médio penderade com MMCED bicldgico/ano, por pacarts, em refasdo ao tofacitinbe RS 6.440,04
Tusto de Tofacitinibe sam Impostos (IUNS e PS/CORNS)
ECusto dos comparadores com dodes varndeeis Ao agratentados sgenas na dose de manutandso sem considarar
eventuals doses de atagque
* Egse vakr incui o tratimento da Herpes Zoater levwe a moderada, contiderando a pravalinda do 3,9% apenas
porn tofackinbe
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Fonte: CONITEC, 2017.
Considerando o Market share dos medicamentos incorporados pelo

SUS, ou seja, a parcela que corresponde a cada MMCD bioldgico do total de
MMCD biologicos dispensados pelo SUS para o tratamento da AR. O resultado
dessa analise mostrou que o tofacitinibe pode representar uma economia
incremental média ponderada anual de R$ 6.440,84 por paciente.

Considerando as proje¢des de populagao e da taxa de incorporagéo do
tofacitinibe, a economia projetada para o MS aumentaria de cerca de R$ 1,8
milhdes no segundo ano para R$ 66 milhdes no quinto ano, conforme mostrado
no quadro 5.

Quadro 5: Impacto orgamentario do tofacitinibe (custo total do tratamento), sob
perspectiva do SUS com PIS/COFINS e ICMS e desoneracdo a partir do
segundo ano de incorporagéo

15 ano 29ane 39 ane 49 ano 39 ano
Custo total e AT z R
AR eom AS UAHATT 276,30 RS 093.05282000 R510I61324903.66 RS 1065177.15532 RS 1096.591.828,10
totasitinibe

Custo total
AR sem
1ofacitinide

RS 950.294.861 B6 RS 1.015.111.001,53 RSLIN74.00351157 ®RS$1.1J1267.24471 RS 1.162.714.328 87

SRS RS LERTS85,53 RS 2205907283 RS 36851791 RS S0M00ENIS RS 66.122.500,77
Qreamuntiro

Bruto

AR = artrile reumatoide

Fonte: CONITEC, 2017.

A economia acumulada no periodo de cinco anos com a incorporagao
do tofacitinibe seria de aproximadamente R$ 185 milhdes, nesse cenario em
que o medicamento tem desoneragédo dos impostos (ICMS e PIS/COFINS) a

partir do segundo ano da incorporagao, conforme mostrado no quadro 6.

Quadro 6: Impacto orcamentario (com PIS/COFINS e ICMS, considerando
desoneracgao a partir do segundo ano): custos evitados ao longo de cinco anos
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Impacto Cifernnga %
Ano 1 RE1B1758553 01%
Ano2 RS 2205007262 -217%
Ane3 RS 38.868.517,01 352%
Anc 4 RS 56.090.089,39 500%
Anc S % 66.122.500,77 5695
Em S ance -184.957.766 .23 -16,7%

Fonte: CONITEC, 2017.

Tanto os dados apresentados pela CONITEC (2017) quanto os
resultados obtidos pelo estudo realizado por Oliveira (2015) mostram uma
curva de crescimento ascendente no numero de pacientes acometidos pela
AR e atendidos pelo SUS nos ultimos anos, com projecdo de manter a mesma
tendéncia de crescimento para os proximos cinco anos. Com isso o impacto
do tratamento da AR no or¢camento do MS s6 aumenta, o que torna cada vez
mais necessaria a busca de alternativas terapéuticas, além da incorporagao de
novas tecnologias na lista do SUS, que permitam a negociagéo de pregos com
as empresas detentoras dos direitos de exploragao, a fim de reduzir o impacto
econdmico, mantendo o atendimento a populacéo e reduzindo a dependéncia

e vulnerabilidade do MS e do SUS ao mercado externo.
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CAPITULO 3 - INIBIDORES DE QUINASE

3.1 NOVA ABORDAGEM NO TRATAMENTO DE ARTRITE REUMATOIDE

Apesar de todos os avangos no manejo da doenga, os pacientes
continuam a sofrer com recaidas, falta de resposta as terapias, custo elevado
do tratamento disponivel e efeitos adversos intoleraveis a medicagéo. Essas
preocupagdes motivam a continuagado dos estudos e a busca por novos alvos
terapéuticos.

Novas informacdes sobre os mecanismos celulares e moleculares
envolvidos na AR foram adquiridas na ultima década. Com base nessas
informagdes, novas terapias vém sendo concebidas. O desenvolvimento de
novos farmacos de origem biolégica baseou-se em uma compreensao
crescente da doenga. Um grupo de farmacos foi desenvolvido para atuar em
alvos especificos, bloqueando células, como os linfécitos B, ou moléculas
mensageiras chave, como citocinas. A produgdo de citocinas, a partir de
inumeras populagdes de células sinoviais, parece ser central para a
patogénese da doenca, e as principais citocinas envolvidas s&o o fator de
necrose tumoral alfa - TNF-a, a interleucinas 1 e 6 (NATIONAL
COLLABORATING CENTRE FOR CHRONIC CONDITIONS, 2009).

O TNF-a , por exemplo, desempenha um papel fundamental através da
ativagcédo da expressao de citocinas e quimiocinas, expressao de moléculas de
adesao, protegao de fibroblastos, promogao da angiogénese, supressédo de
células T reguladoras e indugao de dor (IAIN, 2011). A inibicdo do TNF-a vem
sendo utilizada com sucesso como alvo terapéutico no tratamento da AR, com
um numero relevante de medicamentos biolégicos disponiveis, incluindo o
adalimumabe, o certolizumabe, o etanercepte, o golimumabe e o infliximabe.

A sinalizagéo a partir do ambiente externo para o interior e nucleo da
célula é crucial para a resposta imune e inflamatéria e tem implicagdes nas
doengas autoimunes. Nos ultimos anos as proteinas tirosina quinases surgiram

como uma nova abordagem para o tratamento da AR, uma vez que muitas
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destas enzimas desempenham um papel fundamental na resposta
inflamatoria. A elucidagdo da atividade dessas moléculas de sinalizagao
intracelular complexas levou ao desenvolvimento de inibidores especificos
(IAIN, 2011).

As proteinas tirosina quinases (PTK, do inglés Protein Tyrosine
Kinases) sédo responsaveis pela transferéncia do grupo fosfato do trifosfato de
adenosina (ATP) a grupos hidroxila de residuos de tirosina. As PTK dividem-
se em tirosina quinases receptoras (RTK, do inglés Receptor Tyrosine
Kinases), proteinas transmembranicas, ativadas por um ligante extracelular e
tirosina quinases nao receptoras (NRTK, do inglés Non-Receptor Tyrosine
Kinases), proteinas citoplasmaticas, que podem ser reguladas por diferentes
mecanismos (IAIN, 2011).

As Janus quinases (JAK, do inglés Janus Associated Kinases), tirosina
quinases nao receptoras, foram descobertas nos anos 90. A familia JAK
consiste de quatro membros, JAK1, JAK2, JAKS e tirosina quinase-2 (TYK2).
Essas moléculas desempenham um papel central na sinalizagao de citocinas
quando acopladas a moléculas denominadas Transdutor de Sinal e Ativador
de Transcrigdo (STAT, do inglés Signal Transducer and Activator of
Transcription). A via JAK/STAT é responsavel pela transdugdo de sinal de
multiplas citocinas, como interferon, interleucina, e fatores estimuladores de
coloénia. Apds a ligacdo da citocina ao seu receptor, a JAK se associa
seletivamente ao dominio citoplasmatico deste receptor, levando a fosforilagao
e ativagdo de STAT. As STAT sao proteinas de ligacdo de DNA que, uma vez
fosforiladas, dimerizam e translocam para o nucleo onde regulam a transcrigao
de genes STAT-dependentes. JAK1 e JAK3 tém um papel relevante na
resposta inflamatéria, enquanto JAKZ2 esta envolvida na hematopoiese
(MACFARLANE, 2014).

Em meados da década de 90, demonstrou-se que mutagdes na JAK3
levam a uma imunodeficiéncia combinada severa devido a falha na sinalizagao
das citocinas e subsequente falha no desenvolvimento de células B, células T
e células natural killer. Tal descoberta demonstrou o papel potencial das JAK
como imunomoduladores, o que vem sendo confirmado com o

desenvolvimento de novos farmacos que atuam inibindo especificamente a
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JAK (MACFARLANE, 2014).

O citrato de tofacitinibe, um MMCD de origem sintética, alvo-especifico,
foi o primeiro inibidor de tirosina quinase, inibidor seletivo de JAK1, JAKS, e
em menor extensdao de JAK2, aprovado para uso no tratamento de AR. A
primeira aprovacdo foi nos Estados Unidos em junho de 2012 para o
tratamento de AR moderada e severa (FDA, 2012; MACFARLANE, 2014). Em
dezembro 2014, o citrato de tofacitinibe foi entdo aprovado ANVISA) como
mais uma opgéo para o tratamento de AR moderada e severa no Brasil (MOTA,
2015). Em margo de 2017 foi também aprovado na Europa para uso no
tratamento de AR moderada e severa (EUROPEAN MEDICINES AGENCY,
2017).

O baricitinibe é outro medicamento de base sintética, da mesma classe
do citrato de tofacitinibe, inibidor seletivo da JAK1 e JAK2, também indicado
para o tratamento da AR moderada e severa. Em estudos pré-clinicos, o
baricitinibe interferiu na sinalizacdo de citocinas inflamatérias como
interleucina-6 e interleuciona-23 (MACFARLANE, 2014). Em dezembro de
2016, o Comité Europeu para produtos medicinais para uso humano - CHMP
recomendou a aprovacgao do baricitinibe como op¢ao para o tratamento da AR.
Em fevereiro de 2017 a European Medicines Agency (EMA) aprovou o uso do
baricitinibe na Europa para pacientes com AR moderada a severa, quando o
tratamento padrdo com MMCD n&o funcionar suficientemente bem ou se os
pacientes ndo podem tolera-los (EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2017).
Recentemente, em maio de 2018, o baricitinibe (Oluminat®) foi entdo aprovado
pelo FDA para tratamento da AR nos Estados Unidos (FDA, 2018), ndo tendo
ainda previsao para chegar ao mercado brasileiro. Na figura 1 vé-se uma linha
temporal das aprovagdes regulatérias dos inibidores da JAK que ja estdo no

mercado.
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~
*Os EUA (FDA) aprovaram em junho de 2012 o citrato de tofacitinibe
2012 para uso no tratamento de AR moderada e severa.
J
~
*O Brasil (ANVISA) aprovou em dezembro de 2014 o citrato de
2014 tofacitinibe para uso no tratamento de AR moderada e severa.

J

*A Europa (EMA) aprovou em fevereiro de 2017 o baricitinibe e em|
margo de 2017 o citrato de tofacitinibe, ambos para uso no tratamento

2017 | de AR moderada e severa. )

-
*Os EUA (FDA) aprovaram em maio de 2018 o baricitinibe para uso no
2018 | tratamento de AR moderada e severa.

J
Figura 1 - Linha temporal da aprovagéao regulatoria dos inibidores da JAK
Fonte: Elaboragao prépria, com dados obtidos no FDA, EMA e ANVISA
Outros inibidores da JAK ja estdo em estudos clinicos de fase I, 1l e lll

para o tratamento da AR. No quadro 7 estdo representados os inibidores da
JAK aprovados para uso no tratamento da AR e alguns exemplos dos novos
inibidores em fase Ill de estudos clinicos.

Quadro 7: Inibidores da JAK aprovados e novos compostos em estudo clinico

Composto (Nome i Estagio atual de
Estrutura quimica .

comercial) desenvolvimento
L (\/ Aprovado para

Tofacitinibe N P o
{/\T/ \,/\N tratamento da A

_ N 0 pelo FDA (EUA),

(Xeljanz ®) N

I S EMA (Europa) e
SN ‘*ﬁ ANVISA (Brasil)
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Upadacitinibe

O=§=O
N
Aprovado para
Baricitinibe N= N—N tratamento da AR
(Olumiant ®) < \ pelo EMA (Europa) e
FDA (EUA)
LG
N"H
o 9 HNZO Em fase IIl de estudo
Filgotinibe ‘\Sw . clinico
< N NN /N (GALAPAGOS, 2016)
% N
—7 N A
/
N
T
H,N g / Em fase Ill de estudo
Peficitinibe o clinico (ASTELLAS,
H/N 2018)
OH
O

Em fase Il de estudo
clinico (ABBVIE,
2017)

Fonte: Elaboragdo propria, com dados obtidos nas agéncias reguladoras e artigos

citados.
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CAPITULO 4 - POLITICAS PUBLICAS E PROPRIEDADE INDUSTRIAL

4.1 O SUS E AS PARCERIAS PARA O DESENVOLVIMENTO PRODUTIVO
(PDP)

O SUS foi pensado e construido para atender aos direitos previstos na
Constituicdo Federal de 1988, a qual garantiu a todo cidadao brasileiro o
acesso universal a saude. O direito a assisténcia farmacéutica no ambito do
SUS foi garantido posteriormente, com a Politica Nacional de Medicamentos
(PNM), Portaria n® 3.916, de 30 de outubro de 1998. Por esta portaria, a PNM
tem como propdsito: “garantir a necessaria seguranga, eficacia e qualidade
destes produtos, a promogdo do uso racional e o acesso da populagéo aqueles
considerados essenciais”. Assim, as suas principais diretrizes sdo: a definigao
de medicamentos essenciais’, a reorientagdo da assisténcia farmacéutica, o
estimulo a produgdo de medicamentos e a sua regulamentacao sanitaria.

Uma das justificativas que embasaram a implementacao da PNM foi o
aumento das modificagdes qualitativas e quantitativas no consumo de
medicamentos. Houve uma influéncia direta dos indicadores demograficos,
com uma clara tendéncia de aumento na expectativa de vida, gerando um
maior consumo de medicamentos e um maior custo social. Além disso, uma
desarticulacdo da assisténcia farmacéutica no ambito dos servicos de saude
acarretou a falta de priorizagdo na adogao, pelos profissionais médicos, de
produtos padronizados constantes na Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME). A implementagdo da PNM determinou um papel mais
ativo do MS na atualizag&o peridodica da RENAME e na sua divulgagao, a fim
de orientar a padronizacdo, quer da prescricdo, quer do abastecimento de
medicamentos, principalmente no ambito do SUS (MS - Portaria n® 3.916, de

7 Medicamentos essenciais: a Organizagdo Mundial da Saide (OMS) definiu em 2002 como essenciais,
aqueles medicamentos que satisfazem as necessidades prioritarias de saude da populagédo. Sua selegédo
leva em conta, além da sua pertinéncia para a saude publica, provas de sua eficacia e seguranga, e sua
eficiacia comparativa em relagdo ao seu custo. Devem estar disponiveis permanentemente, nas formas
apropriadas, a todos os segmentos da sociedade e a determinagdo dos medicamentos que se
consideram essenciais é responsabilidade de cada pais.
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30 de outubro de 1998).

O estimulo a produg&o nacional de medicamentos, previsto pela PNM,
se tornou uma questao importante em prol do desenvolvimento tecnologico
nacional, dado o gigantesco mercado que foi criado. Com o poder e demanda
do Estado, o SUS se transformou ao longo dos anos em um sistema robusto
de compra de farmacos, medicamentos, equipamentos e servigos ligados a
saude. As Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) foram entao
concebidas como uma politica publica que, com uma série de contrapartidas,
usa a demanda do Estado para compras publicas de medicamentos e
equipamentos no ambito do SUS de forma mais organizada. O objetivo das
PDP sao ndo somente capacitar os laboratérios publicos oficiais e fortalecer
as industrias farmoquimica e farmacéutica nacionais, internalizando a
producao de bens que oneram a balanga comercial, mas também usar o poder
de compra do Estado para incentivar e criar um ambiente propicio para o
desenvolvimento tecnologico nacional.

As PDP foram estabelecidas pela Portaria n° 837, de 18 de abril de
2012, do MS, posteriormente revogada pela Portaria n° 2.532, de 12 de
novembro de 2014, principal instrumento que define e baliza atualmente as
PDP, consolidando as diretrizes e critérios para a definicdo da lista de produtos
estratégicos para aquisi¢cao pelo SUS. Em resumo, as PDP se baseiam em um
contrato de parceria estratégica envolvendo uma empresa privada, estrangeira
ou nacional, um laboratério publico oficial e o préoprio MS. A empresa privada
sendo a detentora ou desenvolvedora da tecnologia de produgdo de um
medicamento (englobando também a produgao do Insumo Farmacéutico Ativo
- IFA ou componentes tecnologicos criticos) ou produto estratégico para o
pais. Tal contrato vincula a compra do referido medicamento pelo MS, desde
que algumas contrapartidas sejam atendidas, como, por exemplo, que a
tecnologia seja transferida para o laboratorio oficial nacional dentro de um
prazo de 10 anos (MS - Portaria n° 2.532, de 12 de novembro de 2014).

Dados de 2009 a 2015 mostram que a aquisicdo de medicamentos e
produtos pelo SUS, no ambito das PDP, vem aumentando significativamente
ao longo dos anos, totalizando R$ 9,1 bilhdes acumulados no periodo, sendo
cerca de R$ 2,7 bilhdes somente em 2015. Em comparagao, as aquisicoes
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governamentais na area da saude no ano de 2015 foram de cerca de R$ 16
bilhdes (RAUEN, 2017).

Segundo dados divulgados pelo MS (MS — Economia em aquisi¢des no
ambito das Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDP)), de 2011 a
margo de 2017 se estima uma economia total de cerca de R$ 4,68 bilhdes 8
em aquisic¢oes feita pelo SUS no ambito das PDP (Figura 2).

1800 R$5.000.000.000

Milhges

. R$4.500.000.000
1600 R$1.525,11 RS 4,68 bi

RS 1.440,9_

R$4.000.000.000
1400

R$3.500.000.000
1200

R$3.000.000.000
1000
R$2.500.000.000

800

R$2.000.000.000
RS 638,35

Valor de economia por ano
Valor da Economia Total

600 R$ 535,89
R$1.500.000.000

R$1.000.000.000
RS 245,79

R$ 164,70
. ; R$ 125,19 R$500.000.000

0 RS-
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Ano 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Total acumulado Produtos Adquiridos RS 164.696.026,72 R$ 410.487.123,58 RS 946.376.210,75  R$1.584.726.980,18  R$3.109.834.731,52 = R$4.550.766.581,52 RS 4.675.960.549,08

Economia Total RS 164.696.026,72 R$ 245.791.096,86 RS 535.889.087,17 R$638.350.769,43 = R$1.525.107.751,34 = R$1.440.931.850,00  R$125.193.967,56
Ano

Figura 2 - Economia em aquisi¢des no ambito das PDP

Fonte: Ministério da Saude — Economia em aquisicdes no ambito das Parcerias para o
Desenvolvimento Produtivo (PDP).

Os numeros estimados até o momento pelo MS mostram o potencial
das PDP e fortalecem o entendimento de que representam um avancgo da
politica industrial para o complexo de saude no Brasil. No entanto, existem
alguns entraves que ainda precisam ser discutidos e melhorados. Por exemplo,
a propriedade industrial € um elemento critico dentro do processo das PDP,
visto que interfere diretamente na lista de produtos estratégicos do SUS, bem

como nos contratos, uma vez que quando envolvem produtos protegidos por

8 O calculo da economia gerada através de aquisigdes realizadas no ambito das PDP entre os anos de
2011 a margo de 2017 foi realizado considerando a soma dos valores da economia anual de cada produto
objeto da PDP (diferenga entre o valor anual gasto na compra anterior ao estabelecimento da PDP, em
valor unitario, e aquela realizada no ambito da PDP).
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patentes, principalmente quando se trata da protecdo do composto ativo per
se, esta deve pertencer ao laboratorio que sera parceiro na transferéncia de
tecnologia. De outro modo, fica dificil produzir um medicamento genérico sem
que haja: ou uma licenga com o detentor do direito no Brasil ou que ele mesmo
esteja envolvido e interessado na parceria. Por outro lado, quando se fala de
patentes que protegem uma composigdo farmacéutica ou processo de
producdo, mas o composto ativo, ja esta fora de protecdo, nao
necessariamente o detentor do direito precisa estar envolvido na parceria,
Nesse segundo cenario, existe ainda a possibilidade de se verificar rotas
alternativas para produg¢ao do medicamento genérico sem que 0 mesmo possa
infringir direitos de terceiros.

4.2 PROPRIEDADE INDUSTRIAL

A propriedade industrial ocupa consideravel relevancia no contexto das
politicas publicas do setor farmacéutico, tanto como mecanismo de incentivo a
inovacgao e desenvolvimento de novos medicamentos, quanto para o acesso a
estes medicamentos pela populagdo. Contudo, mesmo sendo ponto
estratégico e de alta relevancia para qualquer politica que vise fortalecer o
parque industrial quimico-farmacéutico nacional, esta ndo vem sendo, ja ha
bastante tempo, tratada com a merecida prioridade pelo Estado.

O Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), autarquia federal
responsavel pela gestdo do sistema brasileiro de concessdo e garantia de
direitos de propriedade industrial, dentre eles as patentes de invengao, vem
enfrentando problemas estruturais devido a falta de investimento e prioridade
dos sucessivos governos. Mesmo com todos os esforgos do INPI, juntamente
com o Ministério da Industria, Comércio Exterior e Servigos (MDIC)®, que nos
ultimos anos tomaram varias medidas importantes para enfrentar o problema,

como por exemplo: contratagdo de novos examinadores; digitalizagao da base

A partir de 01 de janeiro de 2019 o MDIC ira compor o Ministério da Economia
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de dados do INPI; assinatura de programas de parceria com outros escritérios
de patente no mundo para aproveitamento de exame de patentes — Patent
Prosecution Highway (PPH); dentre outras medidas, ainda assim esta longe de
conseguir prover o servigo com a celeridade que se necessita. Com quadro de
examinadores e funcionarios ainda insuficiente e verba limitada pelo governo,
mesmo sendo uma autarquia superavitaria e com previsdo legal de ser
financeiramente independente, o Instituto ndo vem conseguindo, ao longo dos
anos, efetuar os investimentos necessarios para dar conta do volume de
pedidos de patente depositados. Em agosto de 2018 havia um total de 213.573
pedidos de patente pendentes de decisdo, segundo o relatorio de estoque de
pedidos de patente publicado pelo INPI (INPI, Relatério de Estoque de Pedidos
de Patente, 2018) com um atraso na tramitagdo de tais processos (backlog)
demandando cerca de 11 anos para uma decisdo (INPI, Indicadores de
Propriedade Industrial, 2018).

Em algumas areas tecnoldgicas, como na divisdo de farmacos, a média
de atraso ultrapassa os 13 anos (INPI, Relatério de Atividades INP12017). Vale
aqui lembrar que um pedido na area farmacéutica s6 pode ser concedido apés
anuéncia previa da ANVISA. Durante anos existiu um desentendimento entre
os orgaos (ANVISA e INPI). Essa sobreposi¢gdo de competéncias no exame de
pedidos de patente na area farmacéutica s6 acarretou em mais demora para
analise e concessao de um pedido de patente nessa area. Isso significa que
os pedidos de patente da area farmacéutica estdo sendo decididos, pelo
menos a grande maioria, apds 10 anos da data do depdésito. O artigo 40 da Lei
de Propriedade Industrial (Lei N° 9.279/96 — LPIl) prevé que, uma vez
concedida, a patente de invengéo vigorara pelo prazo de 20 anos contados a
partir da data de depdsito, e o paragrafo unico deste mesmo artigo condiciona
a contagem deste prazo ao momento da concessao da patente, ndo podendo
este ser menor do que 10 anos a contar da data da concesséo. Ou seja,
segundo os numeros divulgados pelo INPI, a grande maioria dos pedidos
atualmente examinados, e eventualmente concedidos, na area farmacéutica
terdo um periodo de vigéncia muito maior dos que os 20 anos previstos na LPI.
Desta forma, o backlog de patentes no INPI atua onerando, cada vez mais, a
capacidade aquisitiva do MS no ambito do SUS e dos demais consumidores
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diretos ou indiretos, o que impacta diretamente e de forma incisiva no
cumprimento do direito a saude no pais. Além disso, o backlog gera um cenario
de inseguranga juridica, comprometendo a oportunidade de geragdo de
tecnologias alternativas e até inibindo as atividades inovativas enddgenas,
perpetuando assim o gap tecnoléogico do pais perante os paises
desenvolvidos.

O reconhecimento da protecéo dos direitos de propriedade industrial é
fundamental para garantir o desenvolvimento tecnoldgico. O que se discute é
o impacto quando o processo de reconhecimento e garantia de tal direito ndo
se da de forma célere. Este impacto deve ser considerado e urgentemente
discutido, a fim de trazer para a luz dos fatos alternativas que possam
reequilibrar o sistema de propriedade industrial brasileiro, conferindo a
seguranga juridica necessaria para criar um ambiente propicio ao
desenvolvimento tecnoldgico no pais, sem que haja prejuizo de qualquer uma
das partes.

Como mais uma tentativa de mitigar o atraso no exame desses pedidos,
principalmente considerando os que envolvam tecnologia relacionada ao
diagnostico, tratamento ou profilaxia das doengas de maior interesse nacional,
o INPI, junto com o MDIC publicou em 2013 a Resolugdo N° 80, posteriormente
alterada pela Resolugao N° 217/2018, definindo a possibilidade do MS solicitar
ao INPI a priorizacdo do exame de pedidos de patente de produtos e processos
farmacéuticos, bem como de equipamentos e materiais relacionados ao
complexo da saude. Esta Resolugdo também abriu a possibilidade para o
depositante ou terceiros interessados de solicitarem ao INPI a priorizagdo do
exame de pedidos, ficando estes restritos somente aos pedidos relacionados
a produtos, processos, equipamentos e/ou materiais de uso em saude,
diretamente relacionados ao diagndstico, profilaxia e tratamento da Sindrome

da Imunodeficiéncia Adquirida - AIDS, do cancer, de doengas raras' ou de

10 Art. 5° §1° da Resolugdo N° 217/2018: “Entende-se por Doengas Raras, como aquelas que afetam até
65 pessoas em cada 100.000 individuos, ou seja, 1,3 pessoas para cada 2.000 individuos, conforme
definicdo da Organizagdo Mundial da Satde (OMS)”.



44

doencas negligenciadas’.

Na pratica, fica a pergunta se, de fato, o MS vem utilizando tal
ferramenta ou, até mesmo, se tem capacidade operacional para identificar,
precocemente, pedidos de patente que compreendam tecnologia relevante
para o complexo da saude, a fim de solicitar ao INPI a priorizagdo no exame
destes pedidos. Vale lembrar que, em 2017, o INPIl e a ANVISA chegaram a
um acordo em relagéo a participagao do Instituto e da Agéncia no processo de
concessao de patentes na area farmacéutica. Tal acordo foi oficializado via
Portaria Conjunta N° 1, de 12 de abril de 2017, pondo, aparentemente, um fim
a uma discussao que se arrastou por muitos anos em relagado a sobreposig¢ao
de competéncias no exame de pedidos de patente na area farmacéutica, a
qual so trouxe mais inseguranca juridica e demora no exame, onerando ainda
mais a sociedade. A referida Portaria definiu que o fluxo de trabalho entre INPI
e ANVISA seria invertido. O INPI passaria a enviar para anuéncia da ANVISA
todos os pedidos de patente na area farmacéutica logo apos o exame ter sido
requerido, ou seja, antes de o INPI dar inicio ao exame substantivo de mérito.
A ANVISA por sua vez seguira realizando a anuéncia prévia, atendendo ao
disposto no Artigo 229-C'2 da LPI, apenas limitando sua analise a luz da saide
publica. O risco a saude foi entdo caracterizado quando o produto farmacéutico
compreender ou o processo farmacéutico resultar em substancia cujo uso
tenha sido proibido no pais. O exame dos requisitos de patenteabilidade
permanecera de inteira competéncia do INPI. Foi também facultada a ANVISA
a possibilidade de apresentar subsidios técnicos, com fulcro nos requisitos de
patenteabilidade, durante o exame do pedido pelo INPI, para aqueles pedidos
de patente que contenham produto ou processo farmacéutico considerados de
interesse para as politicas de medicamentos ou para a assisténcia
farmacéutica no ambito do SUS. Além disso, o acordo inclui também a criacao

do Grupo de Articulagcado Interinstitucional - GAIl, constituido pela Portaria

" Art. 5° §2° da Resolugdo N° 217/2018: “Entende-se por Doengas Negligenciadas, tendo como base
um compéndio das doengas listadas pelo Ministério da Satde (MS) e pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), aquelas relacionadas no Anexo I, desta Resolugéo”.

12 Art. 229-C da Lei n° 9.279, de 1996: “A concessdo de patentes para produtos e processos
farmacéuticos dependera da prévia anuéncia da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria - ANVISA.”
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conjunta N° 2, de 20 de outubro de 2017, que vem aprimorando os fluxos entre
as duas instituicoes, definindo as matérias que serdo avaliadas pela ANVISA
e discutindo as diretrizes. No entanto, apesar dos avancos em relagado a
comunicagao entre os orgaos, ainda nao esta claro se seria competéncia da
ANVISA, além de apresentar subsidios técnicos para auxiliar o exame do INPI,
comunicar ao MS sobre a necessidade de requerer o exame prioritario de
determinado pedido de patente junto ao INPI, em acordo com a Resolugao do
INPI N° 217 de 03/05/2018 (alterou a Resolugéo n°® 80 de 19/03/2013 '3), ou
até mesmo fazer tal requerimento diretamente ao INPI, como representante do
MS. Parece que dentro desta discussdo se espera que a ANVISA exerca o
papel de identificar tais pedidos e o de informar ao INPI ou ao MS da
necessidade de priorizar tais exames. No entanto, mesmo a ANVISA
participando do processo de patenteamento de pedidos na area farmacéutica
em conjunto com o INPI e sendo, dentro do MS, o 6rgdo com maior capacidade
de identificar pedidos de interesse nacional, como faria para identificar, no
momento precoce do processamento de um pedido de patente, que, de fato,
se trata de um pedido relevante, um processo ou produto farmacéutico com
real potencial de impactar a saude publica no Brasil?

Assim, diante do atual problema do backlog enfrentado pelo INPI e da
relevancia que as patentes ocupam no contexto de politicas publicas do setor
farmacéutico, ndo somente pela inovagao e desenvolvimento, mas também, e
nao menos importante, pelo acesso aos seus produtos, € que nesta
dissertacdo de mestrado pretende-se trazer uma contribuicdo pratica para

enfrentar tal problema.

13 A Resolugdo do INPI N° 80 de 19/03/2013 disciplinou a priorizagédo do exame de pedidos de patente
de produtos e processos farmacéuticos, bem como equipamentos e materiais relacionados a saude
publica, em particular aqueles considerados estratégicos no ambito do SUS.
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CAPITULO 5 - METODOLOGIA

Para avaliar o cenario patentario dos inibidores da JAK, particularmente

o citrato de tofacitinibe e o baricitinibe, adotou-se uma estratégia de busca

especifica.

5.1 BASES DE DADOS UTILIZADAS

Orange Book: Approved Drug Products with Therapeutic
Equivalence Evaluations — base de dados do FDA que
disponibiliza informagdes referentes aos documentos de patente
americanos vigentes, que envolvem medicamentos de origem
sintética aprovados para comercializagao, bem como as datas que
estas patentes expiram;

PAIR - public Patent Application Information Retrieval — base de
dados do Escritorio Norte-Americano de Marcas e Patentes
(USPTO) onde se tem acesso as informagdes referentes aos
pedidos de patente ou patentes norte-americanas;

INPI — Base de dados — onde se tem acesso as informacgdes
referentes aos pedidos de patente e patentes brasileiras;
Thomson Reuters Integrity - base de dados especifica para a area
farmacéutica, que integra ndo somente informagdes biologicas e
quimicas dos medicamentos, como também documentos de
patente relacionados;

Espacenet patent search — base de dados do escritério europeu
de patentes (EPO) — além de possuir informagdes e documentos
referentes aos pedidos de patente ou patentes europeias, essa
base possui informagdes de pedidos de patente, ou patentes da

mesma familia, depositados em varios paises diferentes.
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5.2 ESTRATEGIAS USADAS PARA IDENTIFICACAO DOS PRINCIPAIS
DOCUMENTOS DE PATENTE

5.2.1 Etapa 1 — Busca na base de dados Orange Book — FDA

No caso de medicamentos aprovados para comercializagdo nos EUA,
como o citrato de tofacitinibe (Xeljanz®) e o baricitinibe (Olumiant®), o ponto
de partida para identificar as principais patentes foi a consulta ao Orange Book.

Foram utilizadas TOFACITINIB e BARICITINIB, respectivamente, como
palavras-chave. Um exemplo de como a busca foi realizada pode ser visto na
figura 3.
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Figura 3 - Pagina de busca do Orange Book com setas em vermelho indicando
0S passos na realizagao da busca.

Fonte: Orange Book (https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/). Data de acesso:
18/02/2018.
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5.2.2 Etapa 2 - Busca dos documentos identificados na etapa 1 na base
de dados PAIR - USPTO

Uma vez identificados os numeros dos principais documentos nos EUA,
a segunda etapa foi buscar os documentos na base PAIR do USPTO ou, como
alternativa, na base Espacenet do EPO, a fim de identificar as principais
informacdes: a data de depdsito; se reivindica prioridade de pedido anterior, e,
caso positivo, identificar o numero e data de depdsito dessa prioridade; quem
€ / sédo o(s) titular(es); titulo da patente; e palavras-chave e/ou classificagao;
que possam ser utilizadas para identificagdo de outros documentos
correspondentes.

Na figura 4 estd um exemplo da busca, utilizando um documento

encontrado na etapa 1.

Public Patent Application Information Ratrieval
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Figura 4 - Pagina de busca da base PAIR com setas em vermelho indicando
0S passos na realizagao da busca.

Fonte: PAIR (https://portal.uspto.gov/pair/PublicPair). Data de acesso: 18/02/2018.
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5.2.3 Etapa 3 — Busca dos documentos correspondentes na base de
dados do INPI - Brasil

Com as informagdes encontradas nas etapas 1 e 2, a terceira etapa foi
buscar na base de dados do INPI os documentos correspondentes no Brasil.
Em tese, estes seriam os principais pedidos de patente, ou patentes, que
conferem (ou poderao conferir) direitos ao seu titular em relagéo a excluséo de
terceiros de explorar comercialmente o medicamento no Brasil.

Na figura 5 esta um exemplo da busca, utilizando um documento de
prioridade norte-americana, obtido na etapa anterior, a fim de identificar se

existem pedidos de patente ou patentes correspondentes no Brasil.
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Figura 5 - Pagina de busca da base do INPI com setas em vermelho indicando
0S passos na realizagao da busca.

Fonte: INPI (https://gru.inpi.gov.br/pePl/jsp/patentes/PatenteSearchBasico.jsp). Data de
acesso: 18/02/2018.
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5.2.4 ETAPA 4: Busca complementar de documentos em outras bases de
dados e no INPI

A quarta etapa da busca foi realizada utilizando as bases Thomson
Reuters Integrity, Espacenet e a base do INPI a fim de identificar os demais
documentos depositados no Brasil relacionados aos referidos medicamentos
ou principios-ativos.

Em relagdo a base Thomson Reuters Integrity, a estratégia de busca
inclui o nome comercial dos medicamentos no mercado, além do nome dos

compostos.



51

CAPITULO 6 - RESULTADOS

6.1 CITRATO DE TOFACITINIBE (Xeljanz®)

6.1.1 Resultado da busca na base de dados Orange Book-FDA (ETAPA 1)

O resultado da busca realizada no Orange Book indicou trés
composi¢cées do citrato de tofacitinibe aprovadas nos EUA, o Xeljanz®,
comprimido oral contendo 5mg ou 10mg de citrato de tofacitinibe e o Xeljanz®
XR, comprimido oral de liberagdo prolongada contendo 11mg de citrato de
tofacitinibe (Figura 6).
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Orange Book: Approved Drug Products with Therapeutic Equivalence Evaluations

Sesech Resclts for Proprietary Name, Actve Ingredient ar Applcaton Numter todacitinh
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Figura 6 - Pagina do Orange Book mostrando o resultado da busca usando a
palavra-chave TOFACITINIB

Fonte: Orange Book (https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/). Data de acesso:
23/09/2018.

Conforme pode ser visto em destaque na figura 7, ambas as
composi¢des do Xeljanz® (5mg ou 10mg) estdo relacionadas a um total de
sete documentos de patente norte-americanos. Na figura observam-se
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também informagdes referentes ao tipo de protecédo de cada patente, ou seja,
se esta se refere a substancia em si (DS — Drug Substance), ao produto (DP —
Drug product) ou ao seu uso (Patent Use Code), e seu prazo de expiragao nos
EUA. Além disso, pode-se observar o prazo de exclusividade de exploracao
comercial conferido pelo FDA, apds o qual sera aprovada a comercializagao

de medicamentos concorrentes/genéricos™.
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Figura 7 - Pagina do Orange Book com a marcagao em vermelho indicando os
documentos de patente relacionados ao medicamento Xeljanz® (5mg)

Fonte: Orange Book (https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/). Data de acesso:
23/09/2018.

Ainda na figura 7, em relagdo ao prazo de exclusividade de dados junto
ao FDA (Exclusivity data), sao observados dois codigos. O codigo |-761, prazo
de exclusividade até 14 de dezembro de 2020, se refere ao uso do citrato de
tofacitinibe no tratamento da AR. Ja o codigo I-780, prazo de exclusividade até
30 de maio de 2021, se refere ao uso do citrato de tofacitinibe no tratamento
de colite ulcerativa.

Na primeira patente, US N° 6,956,041, existe a indicacdo de que a

4 Nos EUA, patentes e exclusividade de dados conferida pelo FDA aplicam-se aos medicamentos de
diferentes maneiras. As patentes podem ser concedidas ou ndo, ou expirar, independentemente do
status de aprovagdo do medicamento junto ao FDA. A exclusividade é atribuida apds a aprovacéo de
comercializagdo de um medicamento, se os requisitos legais necessarios forem cumpridos. Patentes e
exclusividade de dados podem ou nZo funcionar simultaneamente e podem ou n&o cobrir os mesmos
aspectos do medicamento (FDA, CDER, 2015).
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mesma se refere ao produto em si (DP), ou seja, protege uma composi¢cao
farmacéutica compreendendo o citrato de tofacitinibe. Ja os documentos US
N° 7,091,208 e US N° 7,842,699 apresentam a indicagado de que se tratam de
patentes que protegem o uso do citrato de tofacitinibe em um método de
tratamento. O cdédigo U-247 indica o uso no tratamento de AR e o cédigo U-
2322 indica o uso no tratamento de colite ulcerativa, respectivamente.
Quando se analisam os documentos de patente relacionados ao
medicamento Xeljanz® XR (Figura 8), verifica-se que o mesmo compartilha
seis dos sete documentos relacionados com o Xeljanz®. A diferenca se da no
documento US N° 9,937,181, (indicado na figura com um circulo azul). Este
documento tem a indicagdo DP e protege uma composi¢cédo farmacéutica de
liberacao prolongada compreendendo o citrato de tofacitinibe, para um regime

de dosagem de uma vez ao dia.
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Figura 8: Pagina do Orange Book com marcag¢ao em vermelho e azul indicando
os documentos de patente relacionados ao medicamento Xeljanz XR®

Fonte: Orange Book (https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/). Data de acesso:
23/09/2018.

6.1.2 Resultado da busca na base de dados PAIR — USPTO (ETAPA 2) e
na base de dados do INPI - Brasil (ETAPA 3).

Uma vez identificados os numeros dos principais documentos de
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patente no Orange Book, a segunda etapa foi buscar mais informagdes
diretamente na base PAIR do USPTO. O primeiro documento foi o US
6,956,041, uma vez que, segundo indicagdo na base Orange Book, a patente
abrange protecao referente ao produto em si. Esta patente reivindica a
prioridade do pedido provisério US N° 60/170,179 depositado em 10/12/1999
(Figura 9). Com essa informagé&o ja seria possivel identificar se existe um

pedido de patente ou patente concedida correspondente no Brasil.

Public Patent Applicaticn Information Retrieval
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Figura 9: Pagina da base PAIR com a marcagdo em vermelho indicando o
numero do pedido de prioridade reivindicada pela patente US N° 6,956,041

Fonte: PAIR (https://portal.uspto.gov/pair/PublicPair). Data de acesso: 18/02/2018.

No quadro 8 estdo resumidos os documentos de patente identificados
na terceira etapa da busca, realizada na base de dados do INPI.

Quadro 8: Busca de documentos de patente no Brasil

Data de
Patentes Data de
Prioridade Brasil depésito - | Status no Brasil L
us Expiragao
BR
6,956,041
Concedido em
7,091,208 P1 0016263-9 23/11/2000 26/07/2026
US 60/170,179 26/07/2016

7,265,221
7,842,699 PI1 0017571-4 23/11/2000 X
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Arquivado
RE41783 definitivamente
em 07/07/2015
Pendente de 10 anos da
6,965,027 | US 60/338,984 P10214761-0 25/11/2002
exame técnico concessao'®
Mantido
US 60/341,048 Pl 0209246-8 indeferimento em X
7,301,023 29/05/2002 07/02/2017
Arquivado em
US 60/294,775 | BR 122013002200-7 X
10/06/2014
US 61/802,479
Pendente de
9,937,181 | US 61/864,059 | BR 112015020453-8 | 12/03/2014 . 12/03/203416
exame técnico
US 61/934,428

Fonte: Elaboragao prépria, com dados obtidos na base de dados do INPI.
Legenda: vermelho — patente concedida / amarelo: pedido pendente de exame / verde: pedidos

indeferidos ou arquivados

A busca nessa terceira etapa resultou em seis documentos depositados
no Brasil. Mesmo entendendo que estes seriam os principais documentos que
cobrem a protecdo do composto tofacitinibe e seus sais, bem como uma
formulagcdo farmacéutica e seu uso no tratamento de AR, foi realizada uma

quarta etapa de busca mais ampla.

6.1.3 Resultado da busca complementar de documentos em outras bases
de dados e no INPI (ETAPA 4).

A quarta etapa foi realizada inicialmente na base de dados Thomson
Reuters Integrity, utilizando como palavra chave TOFACITINIB CITRATE.
Foram encontradas 82 familias de documentos de patente relacionados ao
citrato de tofacitinibe (APENDICE A - Documentos de patente relacionados ao

15 Paragrafo Unico do Artigo 40 da Lei 9.279/96. “O prazo de vigéncia ndo sera inferior a 10 (dez) anos
para a patente de invengéo e a 7 (sete) anos para a patente de modelo de utilidade, a contar da data de
concessao, ressalvada a hipétese de o INPI estar impedido de proceder ao exame de mérito do pedido,
por pendéncia judicial comprovada ou por motivo de forga maior.”

6 Prazo estimado, uma vez que o exame e decisdo do INPI ocorram antes de 10 anos da data do
depdsito do pedido.
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citrato de tofacitinibe). A partir dai foram realizadas buscas na base Espacenet

e na base do INPI, a fim de identificar os documentos correspondentes no

Brasil. Além dos mesmos seis documentos brasileiros mostrados no quadro 8,

foram identificados mais 13 documentos correspondentes depositados no
Brasil (Quadro 9).

Quadro 9: Lista de documentos adicionais relacionados ao citrato de

tofacitinibe e seus correspondentes no Brasil

Documentos de Data Correspondente
Titulo Prioridade Titular
Patente prioridade no Brasil
Método de tratamento de
4 | WO 2004047843 US 60/429,784 26/11/2002 | Pfizer Products Inc. P1 0316487-0
rejeicao de transplante
Método de tratamento de
5 | WO 2005051393 US 60/525,496 25/11/2003 | Pfizer Products Inc. PI 0416909-3
aterosclerose
Compostos de pirrolo [2,3-d]
6 | WO 2005060972 | pirimidina para o tratamento US 60/531,180 17/12/2003 | Pfizer Products Inc. P10417803-3
de rejeito de transplantes
Combinagdes
compreendendo um agonista US 60/567,677 03/05/2004
7 | WO 2005105146 Novartis AG P1 0510627-3
do receptor S1P e um US 60/590,061 21/07/2004
inibidor da JAK3 quinase
Inibidores da JNK para Celgene
8 | WO 2006058007 US 60/630,598 23/11/2004 Pl 0518225-7
tratamento de lesdo do SNC Corporation
Combinagdes de inibidores
9 | WO 2006056399 de JAK US 60/630,713 24/11/2004 Novartis AG P1 0517887-8
e
Derivados de pirrolo [2,3-d]
10 | WO 2007012953 pirimidina; seus US 60/704,011 29/07/2005 | Pfizer Products Inc. PI 0613876-4
intermediarios e sintese
Composicdo de combinagéo
farmacéutica
compreendendo pelo menos
12 | WO 2007107318 | um inibidor de PKC e, pelo GB 0605691.5 21/03/2006 Novartis AG PI 0708938-4
menos, um inibidor de JAK3
quinase para o tratamento de
desordens auto-imunes
Composicdes farmacéuticas
US 60/949,216 11/07/2007
14 | WO 2009007839 | e métodos de tratamento de Pfizer Inc. P1 0813553-3
US 61/060,032 09/06/2008
desordens do olho seco
Formas de dosagem oral
BR 112013019223-
17 | WO 2012100949 | para libertacdo modificada EP 11000677.2 27/01/2011 | Ratiopharm GmbH 5
compreendendo tasocitinibe
Formas cristalinas e ndo
cristalinas de tofacitinibe e
uma composi¢éo BR 112013025480-
21 | WO 2012137111 US 61/473,183 08/04/2012 Pfizer Inc.

farmacéutica
compreendendo tofacitinibe e

um promotor de penetragao

7
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Inibidores antivirais JAK uteis

no tratamento ou prevencgao US 61/564,994 30/11/2011 . . BR 112014013224-
23 | WO 2013082476 Emory University
de retrovirus e outras US 61/570,813 14/12/2011 0

infecgdes virais

Tabletes de desintegragao IN Unichem BR 112017013253-
49 | WO 2017017542 27/07/2015
oral de tofacitinibe 2842/MUM/2015 Laboratories Limited 2

FONTE: Elaboracgao propria, com dados obtidos nas bases de dados utilizadas.

Legenda: amarelo: pedido pendente de exame / verde: pedido arquivado ou indeferido.

6.1.4 Dos documentos encontrados

Dos 19 documentos depositados no Brasil, apenas um teve a patente
concedida, um pedido foi indeferido, cinco ainda estdo pendentes do exame
técnico do INPI e 12 foram abandonados pelos seus titulares e arquivados pelo
INPI.

A fim de melhor entender o cenario de protecéo do citrato de tofacitinibe
no Brasil, utilizou-se a base do INPI para busca dos documentos referentes a
patente concedida e aos outros cinco pedidos ainda pendentes de exame.

6.1.4.1 Patente Pl 0016263-9

Quadro 10: Resumo dos dados referentes a patente Pl 0016263-9
Patente: P10016263-9 B1

Data de depoésito: |23/11/2000

Fase nacional: PCT/IB2000/001742

Prioridade: US 60/170,179 de 10/12/1999

Titular: Pfizer Products Inc.

Status: Patente concedida em 26/07/2016

Vigéncia: Expira em 26/07/2026 (10 anos da data de concessao)

“COMPOSTOS PIRROLO[2,3-D]PIRIMIDINA, COMPOSICAO

Titulo: .
FARMACEUTICA QUE OS COMPREENDE E USO DOS
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REFERIDOS COMPOSTOS”

Reivindicacbes
principais:

1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a férmu-
R' R?

N
l - \ R’ |

NN
ou o seu sal farmaceuticamente aceitavel,
na qual

R' & um grupo da férmula
5
R
p /
R \N/(CHz),

i

noqualyé0, 1ou?2,

R* & selecionado a partir do grupo consistindo em alquila(C4-C),
alquil(C4-Cg)-sulfonila, alquenila(C2-Cg), alquinila(C,-Cg) onde os grupos al-
quila, alquenila e alquinila sao opcionalmente substituidos por deutério, hi-
dréxi, amino, trifluorometila, alcoxi(C,-Cy), aciloxi(C-Cg), alquil (Cy-Cg)-
amino, (alquil(C4-Cg))2amino, ciano, nitro, alquenil(C2-Cg), alquinil(C2-Cs) ou
acil(C,-Cs)-amino; ou R* é cicloalquil(Cs-C1o) onde o grupo cicloalquila & op-
cionalmente substituido por deutério, hidréxi, amino, triflucrometila, acioxi(Ci-
Cg), alquil(C,-Cs)-amino, (alquil(C-Cg));amino, ciano, ciano-alquila (C,-Cg), tri-
fluorometil-alquila(C4-Cs), nitro, nitro-alquita(C-Cs) ou acil(C-Cg)-amino;

R® é piperidinila substituida por um a cinco carboxi, ciano, ami-
no, deutério, hidroxi, alquila(Cy-Cs), alcoxi(Cy-Cs), halo, acila(Cy-Cs), al-
quil(C4-Cg)-amino, amino-alquila(C;-Cg), alcoxi(Cy-Cg)-CO-NH, alquil(C4-Cg)-
amine-CO-, alquenila(C,-Cg), alquinila(C,-Cs), hidroxi-alquil-(C4-Cg), alco-
xi(C4-Ce)-alquila(C+-Cq), aciloxi(C-Ce)-alquila(Cy-Ce), nitro, ciano-alquila(C;-
Cg), halo-alquila(C4-Cg), nitro-alquila(C4-Cs), trifluorometila, trifluorometil-
alquita(C,-Cs), acil(C,-Cg)-amino, acil(C;-Cg)-amino-alquila(C4-Cs), alcoxi(Cy-

6. Camposta ¢e acado ¢on @ reivadirzigin 5, iraclénsado pe
Ic fale da se- o 3-i4-Mstil-2-| netil-[7H-pirrolo[2.3-d]pirim Min-4-ill-a-ninr;]-
grend n- -1} -2-cxo-prap cavna oL um A farmaceeticamenle acsitavel do

mesmn
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8. Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um composto como definido em qualquer uma das reivindica-
¢des 1 a 6, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, um ou mais
veiculos ou excipientes farmaceuticamente aceitaveis e, opcionalmente, um
ou mais agentes adicionais que modulam um sistema imune de um mamife-

ro ou agentes anti-inflamatérios.

9 Uso @& um ennposio como aslinze em qualquar uma Jdes
e x,al;\kis 1 a5, ou v sa Tarmasennsamenid: achithvel 4o e, op
cionalment= em combinacdc com um oy peEs agentes adivons Qu .
lam um sitema 'mune de an mamifero ou com sgertes anb-1-amraforics,
cardstenzado &k [30 de se- para 3 preparagdo de um nedicamenta pa-z ¢
alarnenu Je urna doenga A8NeKEa anm a i bigan de pratelnas cinases

cu Janus Kinasa (JAKS),

10. Usp de acardo zam a reivndicagao &, caracierizadu poeo fale
de ser para a preparagda de um medicamentd para 2 sratamenic cutatfivo,
patlizatron v penfilEseo de wnd um Aistadun oo sondiE3s seleaorade 3 parir
de rejeicac do em Iransplante de Srio, xere Transplanlsciu gus, eselene
<2 mullipla artrie reumatéide psoriase. diabetes dc Tee | o complicagius o

partir de $anetes, asma, demiatile atdga. disiutess auio-irunes 4a troidc,
ol uhepiallva daerca 3¢ Liohn, dodya A2 Alzhaimer leucemia, & outras

docngas avio-imures co uns ingmifen, induindo cen s bamanao.

Fonte: Elaboragao prépria, com dados obtidos na base de dados do INPI.

A patente protege ndo somente o composto tofacitinibe ou seu sal
(nome IUPCA: 3-{4-metil-3-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-
piperidin-1-il]-3-oxo-propionitrila), ver reivindicagdo 6, mas também uma
composicao farmacéutica compreendendo o tofacitinibe ou seu sal, ver
reivindicacdo 8, e 0 seu uso para a preparagao de um medicamento para o
tratamento de AR e outras doencgas associadas com a inibicdo de proteinas

quinases como a JAKS, ver reivindicagdes 9 e 10.
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6.1.4.2 Pedido de Patente Pl 0214761-0

Quadro 11: Resumo dos dados referentes ao pedido Pl 0214761-0

Pedido: P10214761-0
Data de deposito: |25/11/2002
Fase nacional: PCT/IB2002/004948

Prioridade: US 60/338,984 de 06/12/2001
Titular: Pfizer Products Inc.
Status: Pedido pendente de exame pelo INPI
Vigéncia

. 10 anos da data de concessé&o
estimada:
Titulo: “COMPOSTOS CRISTALINOS”

Reivindicacdes

principais:

1. Forma cristalina, caracterizada pelo fato de ser sal monocitrato de
3-{(3R, 4R)-4-metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-

il)-3-oxo-propionitrila.

5. Forma amorfa, caracterizada pelo fato de ser uma forma amorfa
de sal monocitrato de 3-{(3R, 4R)-4-metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-4-

ill=aminn]-piperkdin 1.0l J.oxo-propionitnla,

5. Cormgoalgdo farmaciutiva pana (#) o talarientn ou i protilias
a2 e distisbio nn readicin sckecicnada de rejsizdo de fransglantes da drgaos.
xenalransplantes. lupus, esclerose nwaNipla, carbiiles recgriatdkde,  peinriane,

digbrles Tipo Ee corplicagdes de diabotes, cancer, asma. dermatis aléoa.
cisturbios gutcwmunes d2 iredlde, collte vikerativa, doenga de Cioln. dosen-
<a de Alzb&iner leuosmio ¢ outries dogngas audo-imunes ou (b) a inkgao Je
quinisses de pralging ow da Quindse 38 Janus 3 (JAK3) em um mamitera,

incluindo wm Ser humand, caraclerizisds pele Lm de que pomprecesd: uma
Quanlidiade e winxenpnsin coms definido na reivendicagao 1. soladamants
QU em rembinagac com wn ou Mas agenles adiconaic que Medulan & Sr-
fema imune dé& um mamilére oo vom agentes antiinflimalnnos, oficazes
swestes dislonnion on rongigdes 8 um vaisulo farmacaubcaments acaitaval
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7 Uso da uma quardidads terapeuteaments efizaz de uin ixan-
posto como defbsde na reiamdicapdo 1, mulisdarnente oo em coenbinaigan
SO urn uu eresiss agenles Gwlcinnais nue medulam o siskema imune da um
mumifero oy com agentes anbinflamalonos, caracterizado pela fala de ser
PAra 3 prep3razac de uma camposigio fannaceutic urilichvet piara i initd
Gao de quinases Je sofenue nu i Quinges: dee Janus 3 (JAKD) @m wm ma-

raifein, irndundg um s¢r humang,

9 Uso da wma quantkdads terapeutamente elicaz Jé um vone
poste comd defimde na reivadeagdo 1, isuladament: ne om combinagio
COM um Du roais ssgenles sidkcinnais qua medulam o sAatema Imuna 38 um
masmilern oo com agenles anturflamatdnos, eicazes pw ratamenlo dis 1efe-
nda condigao, <araclenzadu gk fsln doe sor para a preparagan de uma
conpasiydie rmacaul ca uitihzavel no tratamente ou 38 profitazla de um dis-
turbio ow condigaa s2lecionada de rejeiyIu 3f taasplanes e argsos oK.
transplanmes, Wpus, escherasa muklipla, adnte reumatdide, psoriasa. disbates
Tipa | & complicagies de deabetes, CaAncer, asma, dermialie atdpics, dislinbi-
0% aulo-imures 1lis lzedick:, olie yloerativa, dogmga de Crohn, doemga de
Alzhgimar, laucemia & oulras doengas aulo-IMunes em um mamilérs, inclu-

Inda um sar hunkiae

Fonte: Elaboragao prépria, com dados obtidos na base de dados do INPI.

O pedido reivindica a protecao da forma cristalina e amorfa do composto
tofacitinibe ou seu sal (nome IUPCA: 3-{(3R, 4-R)4-metil-3-[metil(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-il}-3-oxo-propionitrila), ver
reivindicacbes 1 e 5, de uma composicdo farmacéutica compreendendo a
referida forma cristalina do tofacitinibe ou seu sal, ver reivindicagéo 6, e o seu
uso para a preparagao de um medicamento para o tratamento de AR e outras
doencgas associadas com a inibigdo de proteinas quinases como a JAK3, ver

reivindicagdes 7 e 8.
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6.1.4.3 Pedido de Patente BR 112015020453-8

Quadro 12: Resumo dos dados referentes ao pedido BR 112015020453-8

Pedido: BR 112015020453-8
Data de depésito: |12/03/2014
Fase nacional: PCT/IB2014/059689

US 61/934,428 de 31/01/2014

Prioridade: US 61/864,059 de 09/08/2013
US 61/802,479 de 16/03/2013
Titular: Pfizer Inc.
Status: Pedido pendente de exame pelo INPI
Vigéncia
. 12/03/2034
estimada:
Titul “FORMAS DE DOSAGEM DE LIBERACAO PROLONGADA
itulo:

ORAIS DE TOFACITINIBE”

Reivindicagdes

principais:

1. Forma de dosagem farmacéutica uma vez por dia,
caracterizada pelo fato de que compreende

um nudcleo compreendendo 11 mg ou 22 mg de tofacitinibe,

ou uma guantidade equivalente de tofacitinibe na forma de um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um osmogen, um
revestimento de membrana semipermeavel em que o referido
revestimento compreende substancialmente um polimero insolivel em
agua,

em que a referida forma de dosagem é uma forma de
dosagem de liberagdo prolongada, e quando administrada a um
individuo tem uma area média sob a concentracao de plasma versus
curva de tempo seguindo administracdo de cerca de 17 ng-hr/mL por
mg de tofacitinibe dosado em cerca de 42 ng-hr/mL por mg de
tofacitinibe dosado e uma relagcdo de média geométrica de Cmax para
Cmin de plasma de cerca de 10 a cerca de 100,

em que o polimero insolivel em agua é um derivado de
celulose que sustenta a liberacdo de tofacitinibe e em que a referida
forma de dosagem libera tofacitinibe, ou um sal farmaceuticamente

aceitavel do mesmo, principalmente por pressdo osmotica.
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4. Forma de dosagem farmacéutica uma vez por dia,
caracterizada pelo fato de que compreende

um nucleo compreendendo 11 mg ou 22 mg de tofacitinibe,

ou uma quantidade equivalente de tofacitinibe na forma de um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um osmogen,

e um revestimento de membrana semipermeavel em que o
referido revestimento compreende substancialmente em um polimero
insoluvel em agua,

em que a referida forma de dosagem é uma forma de
dosagem de liberacéo prolongada, e quando adicionada a um meio de
teste compreendendo 900 mL de tampéo de fosfato de potassio pH 6,8
0,05M a 37°C em um aparato de pa giratéria USP padr do e as pas sao
giradas a 50 rpm, ndo dissolve mais do que 30% do farmaco em uma
hora, e ndo menos do que 35% e nao mais do que 75% do farmaco
em 2,5 horas e nao menos do que 75% do tofacitinibe em 5 horas,

em que o referido polimero insoluvel em agua é um
derivado de celulose que sustenta a liberacdo de tofacitinibe e em que
a referida forma de dosagem libera tofacitinibe, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, principalmente por pressao

osmadatica.

11. Uso de tofacitinibe, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel,
caracterizado pelo fato de que é na preparacdo de uma forma de
dosagem farmacéutica como definida em qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 10 para o tratamento de distirbios imunol4gicos

e/ou aterosclerose em um individuo.

Fonte: Elaboragao prépria, com dados obtidos na base de dados do INPI.

O pedido reivindica a prote¢ao de uma forma de dosagem farmacéutica
compreendendo 11mg ou 22 mg do composto tofacitinibe ou seu sal, que pode
estar nas suas forma cristalina ou amorfa, ver reivindicagdes 1 e 4, e 0 uso do
composto tofacitinibe ou seu sal para a preparagcéo de uma forma de dosagem
farmacéutica para o tratamento de disturbios imunoldgicos, ver reivindicagao
11.
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6.1.4.4 Pedido de Patente BR 112013019223-2

Quadro 13: Resumo dos dados referentes ao pedido BR 112013019223-2

Pedido: BR 112013019223-2
Data de depésito: |26/01/2012
Fase nacional: PCT/EP2012/000353

Prioridade: EP 11000677.2 de 27/01/2011
Titular: Ratiopharm GMBH
Status: Pedido pendente de exame pelo INPI
Vigéncia
_ 26/01/2032
estimada:
“FORMA DE DOSAGEM ORAL PARA LIBERACAO
Titul MODIFICADA, PROCESSO PARA A FABRICACAO DE UM
itulo:

COMPRIMIDO E PROCESSO PARA A FABRICAGCAO DE UMA
FORMA DE DOSAGEM ORAL”.

Reivindicacbes
principais:

1 Forma de dosagem oral para iberagdo modificada. caracterizada por
compreender

(&) tasocinid &,

(b) um material ndo arodivel,

em que o material ndo erodivel (b) é selecionado dentre etilkcelulose,
éster de celulcse, copolimeres de Acikdo metacrilico & ésteres de acido
melacrilco, acetato de polwvinia e copolimeros de acatato de polivinila

2. Forma de dosagem orgl, de acordo com a rawindicagao 1
caracterizada pelo tasoctinib estar contido em uma quantdade de 1 a 80 %

&m peso, com base no peso total da forma de dosagem oral

11. Forma de dosagem oral, de acordo com qualquer uma das
revindicagbes 1 a 10, caracterizada por estar na forma de um comprmido
matrz

12. Forma de dosagem oral de acordo com qualquer uma das
relvindicacdes 1 a 10, caracterizado por estar na forma de um comprimedo que
compreende um nicleo & um revestimento, em que o nicleo compreende
tasoctindy (a) &, cpcionaimente, o maternal de formacio de poro (¢) e/ou outra
axcipiente (d) e em que 0 revestimento compreende o material ndo erodivet (b)
e opcinaimente, o matenal de formagao de poro (¢) elou pelo mencs outro
exciplente {d)

13 Forma de dosagem oral, de acordo com gualquer uma das
reivindicagoes 1 a 10 caracterizada por estar na forma de um sisiema de
péiate de mlltiplas unidades
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14. Processo para a fabercagdo de um comprimito, conforme definido
em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 11, caracterizado por compreender
as otapas de

(1<) provisdo de lasocitin® (a), o material ndo erodivel (b),
opcionalmente, o material de formacdo de poro (¢) e, opcionalmente, pelo
menos outro excipients (d),

(1-1f} aglomeragado opcional dos componentas da etapa (I) para render
granuics,

(1-11) compressdo da mistura que resulta da etapa (I) ou (H) em
comprimidos e,

(1-1V) opcionaimente, o revestimento dos comprmidos com pelicula,

em que o material ndo erodivel (b) & selecionado dentre etiicalulose,
éster de celulose, copolimeros de Aacido metacrilico e ésteres de acikio
metacriico, acetato de polivinda & copolimeros de acetato de polivinila

15 Processo para a fabrcacdo de um comprimido, conforme definido
em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 10 ou 12, caracterizado por
compreander as elapas de:

(2-1) mistura de tasocitnib (a) e. opcionalmente, o material de formacao
de pero () efou (d),

(2-1) aglomeracdo opcional dos compaonentes da etapa (l) para render
granulos,

(2-1ll} compressao da mistura em comprimidos e;

(2-V) rmevestmento dos comprmidos com  um  revestmento
compreendendo o mater@l ndo erodived (b) e © material de formagao de poro
(¢) elou pelo menas outro excipiente (d),

em que o material ndo erodivel (b) é seleconado dentre eticelulose,
éster de celulose, copolimeros de acido metacrilico o ésteres de acido
metacrilico, acetato de polivinila @ copolimeros de acetato de polivinda.

16. Processo para a fabncagdoc de uma forma de dosagem occal,
conforme definido em qualquer uma das rewindicagdes 1 a 10 ou 13,
caracterizado por compreender as elapas de:

(3-1) provsao de um ndcleo de pélate,
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(3-1l) pulverzacao de uma solucldo ou suspensao compreendendo O
tasoctind (a) @ cpoconalmente, pelo menos outro excipiente (d) sobre o nuclkeo
do palate,

(3-1ll) pulverizacdo de uma solugl0 ou suspensao compreendendo ©
material ndo erodivel (D) e, opcionaimente, o materal de formacio de poro (¢)
alou pelo mance cutro excipiente (d) scbre o pélete, praferiveimente sobre o
pélete que resulta da etapa (3-11)

(3-1V) mistura opcional dos p&ledes com o8 companentes (b) e (c) efou
(d) &

(3-V) adicionalmente o processamento da mistura resultante em uma
forma de dosagem oral final

am que o materal ndo erodivel (b) @ selecionado dentra aticalukss,
éster de celulose. copolimeros de acdo metacrilico e ésteres de Aackio

metacrilico, acetato de polivinila e copolimeros de acetato de polvinda

Fonte: Elaboragao prépria, com dados obtidos na base de dados do INPI.

O pedido reivindica a protegdo de uma forma de dosagem farmacéutica

compreendendo de 1 a 60% do composto tofacitinibe (tasocitinibe'”), ver

reivindicacdes 1 e 2, e 11 a 13, e os processos de fabricacdo das referidas

formas de dosagem farmacéutica, ver reivindicagdes 14 a 16.

6.1.4.5 Pedido de Patente BR 112014013224-0

Quadro 14: Resumo dos dados referentes ao pedido BR 112014013224-0

Pedido: BR 112014013224-0
Data de depésito: |30/11/2012
Fase nacional: PCT/US2012/067369

US 61/570,813 de 14/12/2011

Prioridade:
US 61/564,994 de 30/11/2011
Titular: Emory University
Status: Pedido pendente de exame pelo INPI
Vigéncia 30/11/2032

7 O novo composto quimico foi codificado como CP-690550 (CAS 477600-75-2) durante o seu
desenvolvimento. Seu INN (Nome N&o-proprietario Internacional — nome genérico dado a um composto
farmacéutico) recomendado originalmente foi TASOCITINIBE. No entanto, este nome foi rejeitado
durante o processo de aprovagdo do INN por ndo ser otimamente diferengavel de outros nomes
existentes, entdo o nome TOFACITINIBE foi proposto e tornou-se o INN.
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estimada:

Titulo:

“INIBIDORES DE JAK ANTIVIRAIS UTEIS NO TRATAMENTO
OU PREVENCAO DE INFECCOES RETROVIRAIS E OUTRAS

INFECCOES VIRAIS”.

Reivindicacbes

principais:

1. Uso de um composto de Formula A

1 R
l
A /J\__/
ii %—'
N T N
Formula A

ou o sal farmaceuticamenic sty ¢l deste; onde

R' é um grupo de frmula

oy Je Formula B

oA
’
| A
& ’
T8
\
- -
D"
N
“ o
/
- -
~, ¥

Formmula B
mchuindo formas do sal ou pro-fammacos [amacsuticamenie acenavers

deste. onde:

[...]

caracterizade pelo Gato de ser ma preparacdo de um medicamento para

Lo 1o tratamento ou prevenglo de uma imfecedo por HIV

3, Uso de acrodo com o reivindicagho |, earucterizado pelo fato de que

o Inibikdor de Jak ¢ Jokafi, Tolacitinib, ou LY3I009 1 04/ INCB2R0S)
e——
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Formula A;

rormuia A

ou o sal farmaccuticamente aceitavel deste; onde

ou & Formuia B

| \
N
0\
|
~
. L )
-
| 7
. SR
~

Formule B

deste, omde

[0 ]
compostoe anti-HIV adicional

carncterizado  pelo

LY 009 104/ INCB28050

6, Composicno  farmaceulica gue  compreence

19, Composicho larmacdutican de acordo com

fmo e mivdor de Jak ¢ Jakali

um  compesio

am tmasportador ou excipiente fommocewticaments aceitivel, ¢

Tolacitinh
—

reivindicagdo

du

L

incluindo formas Jdo sal ou pro-farmacos fammaceuticamente sceslaveds

Fonte: Elaboragao prépria, com dados obtidos na base de dados do INPI.

O pedido reivindica a prote¢cao do uso de compostos inibidores da JAK,

dentre eles o tofacitinibe, na preparagao de um medicamento para prevengao

ou tratamento de uma infecg¢ao por HIV, ver reivindicagdes 1 e 3, e respectivas

composi¢des farmacéuticas, ver reivindicacdes 16 e 19.
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6.1.4.6- Pedido de Patente BR 112017013253-2

Quadro 15: Resumo dos dados referentes ao pedido BR 112017013253-2

Pedido: BR 112017013253-2
Data de depésito: |24/06/2016
Fase nacional: PCT/IB2016/053768

Prioridade: IN 2842/MUM/2015 de 27/07/2015

Titular: Unichem Laboratories Limited

Status: Pedido pendente de exame pelo INPI

Vigéncia

estimada: 24/06/2036
“COMPRIMIDOS DE DESINTEGRACAO ORAL, PROCESSO
PARA PRODUZIR COMPRIMIDO DE DESINTEGRACAO ORAL

Titulo: CONTENDO TOFACITINIBE ou SEUS SAIS

FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEIS, PROCESSO PARA
PRODUZIR COMPRIMIDO DE DESINTEGRAGCAO ORAL,
DESINTEGRANTE, E EDULCORANTES”.

Reivindicacdes
principais
pendentes de

exame:

1. COWR M DO DE DESI NTEGRAGAO ORAL, caracterizado

por conpreender Tofacitinibe ou seus sais farmaceuticanente

aceitaveis.
2. COVMPRI M DO DE DESI NTEGRAGAO ORAL, de acordo com

a reivindicagdo 1, caracterizado pelo sal de Tofacitinibe ser

Citrato de Tofacitinibe.

3. COWPRI M DO DE DESI NTEGRAGCAO ORAL, caracterizado

por conpreender Tofacitinibe ou seu sal farmaceuticanmente

aceitavel com pelo nenos um agente edul corante e pelo nenos

um desi nt egrant e opci onal nente com outros exci pi entes.

7. PROCESSO PARA PRODUZI R COVPRI M DO DE
DESI NTEGRAGAO ORAL CONTENDO TOFACITINIBE QU SEUS SAIS
FARMACEUTI CAVENTE ACEI TAVEI S, caracterizado por conpreender
as etapas de:

a) m sturar o] Tof aci ti ni be ou seu sal

farnmaceuti canente  aceitavel, Desi nt egr ant e, Edul corante

opcional mente com Diluente e aromatizante em m sturador
adequado para produzir unme mstura pré-lubrificada;
lubrificante com a

b) opcionalmente msturar

m stura pré-lubrificada obtida na etapa a) para produzir unma
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m stura |ubrificada;
c) conprimr a mstura pré-lubrificada obtida na
etapa a) ou a mstura lubrificada obtida na etapa b) para

formar os conprim dos.

Fonte: Elaboragao prépria, com dados obtidos na base de dados do INPI.

O pedido reivindica a prote¢do de um comprimido de desintegragéo oral
compreendendo o composto tofacitinibe ou seu sal, ver reivindicagdes 1 a 3, e
o processo de producgao de tal comprimido, ver reivindicacéo 7.

6.2 BARICITINIBE (Olumiant®)

6.2.1 Resultado da busca na base de dados Orange Book—-FDA (ETAPA 1)

O resultado da busca realizada no Orange Book indicou apenas uma
composi¢cao do baricitinibe aprovada nos EUA, sob nome comercial
Olumiant®, comprimido oral contendo 2mg de baricitinibe.

g v e ——
J
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Orange Book: Approved Drug Products with Therapeutic Equivalence Evaluations
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Figura 10 - Pagina do Orange Book mostrando o resultado da busca usando a
palavra-chave BARICITINIB.

Fonte: Orange Book (https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/). Data de acesso:
23/09/2018.
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Conforme pode ser visto em destaque a seguir, a referida composigéo
do Olumiant® (2mg) esta relacionada a dois documentos de patente norte-
americanos. No primeiro US 8,158,616, existe a indicacdo de que o mesmo se
refere a substancia (DS) e ao produto em si (DP), ou seja, protege o composto
baricitinib e uma composi¢cao farmacéutica compreendendo o mesmo. Ja no
documento US 8,420,629 existe a indicag&o de uso sob o cédigo U-247, o qual

trata do uso do baricitinib em um método de tratamento de AR.

Figura 11: Pagina do Orange Book com a marcagdo em vermelho indicando
os documentos de patente relacionados ao medicamento Olumiant® (2mg).

Fonte: Orange Book (https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/). Data de acesso:
23/09/2018.

Em relacdo ao prazo de exclusividade de dados junto ao FDA
(Exclusivity data), pode-se observar o cédigo NCE (New Chemical Entity —
nova entidade quimica) e o prazo conferido até 31 de maio de 2023.

6.2.2 Resultado da busca na base de dados PAIR — USPTO (ETAPA 2) e
na base de dados do INPI - Brasil (ETAPA 3).

Uma vez identificados os numeros dos principais documentos de
patente no Orange Book, a segunda etapa foi buscar mais informagdes na
base PAIR do USPTO. Com tais informacgdes foi realizada terceira etapa da
busca, na base do INPI. No quadro 16 esta mostrado o resultado desta etapa.
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Quadro 16: Busca de documentos de patente no Brasil

Data de
L. . . . Data de
Patentes US Prioridade Brasil depésito - Status no Brasil .
Expiragao
BR
8,158,616 US 61/144,982 Pendente de exame
P10909040-1 | 10/03/2009 o 10/03/2029'®
8,420,629 US 61/035,662 técnico

Fonte: Elaboracao propria, com dados obtidos na base de dados do INPI.

Legenda: amarelo: pedido pendente de exame / verde: pedido arquivado

A busca resultou em apenas um documento depositado no Brasil.
Mesmo entendendo que este seria o principal documento de patente que cobre
a protecdo do composto baricitinibe ou seu sal, bem como uma formulagao
farmacéutica e seu uso no tratamento de AR, foi realizada uma quarta etapa

de busca mais ampla.

6.2.3 Resultado da busca complementar de documentos em outras bases
de dados e no INPI (ETAPA 4).

A quarta etapa da busca foi realizada inicialmente na base Thomson
Reuters Integrity, utilizando como palavra chave BARICITINIB. Foram
encontradas 42 familias de documentos relacionados ao baricitinibe
(APENDICE B - Documentos de patente relacionados ao baricitinibe). A partir
dai foram realizadas buscas na base Espacenet e na base do INPI, a fim de
identificar os documentos correspondentes no Brasil. Além do documento
mostrado no quadro 16, foram identificados mais dois documentos

correspondentes depositados no Brasil (Quadro 17).

'8 Prazo estimado, uma vez que o exame e decisdo do INPI ocorram antes de 10 anos da data do
depdsito do pedido.
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Quadro 17: Lista de documentos adicionais relacionados ao citrato de
tofacitinibe e seus correspondentes no Brasil.

) .. L. 5 Correspondente no
Documentos de Patente Titulo Prioridade Data prioridade Titular E—
rasi
Concert
Baricitinib US 61/684,196 17/08/2012
4 WO 2014028756 Pharmaceuticals, | BR 112015003153-6
deuterado US 61/780,661 13/03/2013 |
nc.
Processos e
intermediarios
para a
preparagéo de
[1- (etilsulfonil) -
Eli Lilly and
12 WO 2016205487 3- [4- (TH- US 62/182,040 19/06/2015 BR 112017024613-9
. Company
pirrolo [2,3-d]
pirimidin-4-il) -
1H-pirazol-1- il]
azetidin-3-ilo
acetonitrilo

Fonte: Elaboragao propria, com dados obtidos nas bases de dados de patente usadas.

Legenda: amarelo: pedido pendente de exame / verde: pedido arquivado ou indeferido

6.2.4 Dos documentos encontrados

Dos trés documentos depositados no Brasil, um pedido foi abandonado
pelos titulares e arquivado pelo INPI e dois ainda estdo pendentes do exame
técnico do INPI.

A fim de melhor entender o cenario de proteg¢ao do baricitinibe no Brasil,
utilizou-se a base do INPI para busca dos dois pedidos ainda pendentes de

exame.

6.2.4.1 Pedido de Patente PI 0909040-1

Quadro 18: Resumo dos dados referentes ao pedido Pl 0909040-1

Pedido: P1 0909040-1
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Data de depdsito:

10/03/2009

Fase nacional:

PCT/US2009/036635

US 61/144,982 de 15/01/2009

Prioridade:
US 61/035,662 de 11/03/2008
Titular: Incyte Holdings Corporation
Status: Pedido pendente de exame pelo INPI
Vigéncia
10/03/2029
estimada:
Titul ‘DERIVADOS DE AZETIDINA E CLICLOBUTANO COMO
itulo:

INIBIDORES DE JAK”.

Reivindicagcdes

principais:

¢ Camprsio, saracrnesds peks [@la de que apresenta a farmula

LI, ea V.

] ]
e 54 gl . L
t R M. ..
".. Tty s ‘; ] 3
L] ] CHN - L, S
('i 'I"N .-..; / 7.__,Jv oo o
noN '.:‘—\.' o A
y o " &N y
k‘\ ¢°’ \TOA’ \I&o \‘\yoo’
ey . Ay e e e B Ty
T TS O U
. RPN PO NGl
1 It I
=0 gue,
Lé 50, o0 CQ,

R' & Gy almuia, Gy cirloakuila, ferila hetercarila de 3 pu R
merrbeus indolils BRER cu ORY em gque a mlenda akuila, aeloslyuila,
irnea, pu hetovaarta & cprunnalrente subshtuina com 1, 2, aa 3 substiuinins
ndeperndentenenle sefevunadus e F CN, e Caalgala.

R g R* san independantements seinciorandns de H, C, 5 Aquilz,
cienla: r

R'& Cie slguils fenila, cu benails;

F* a R* 53an ndapangemamenie: sekacnadoas de M. F ON, OH,
T alguiy benzddxi, Cs.a diglquikeininossulluimis, e heleroanks de 3 rnein
bros, em que 3 refenda akulla ¢ opcronaiments subslituida por 1. 2. ou 3
substdnirdrns soirrinnades oe F, O, CHL e G, aktxi, ¢ om que a refendna
heleagrils de S meinbige e opcisaahmenl2 subgituida vom C 4 alquits

20 que uandd L tor $0,, R & diferents de OR™. @ em que
nuandn um az R* & R for OH, entao o culta 42 R’ & RY & difevents oe CN i
F

U say 53l farmpseuficamanty acmtivel

14 Compnsio de acardn cam a reivinche:n:B 1, Garaclenviade
peln falc Jde que & {1-|EfIsutoml)-3-[4-(TH-pirtolo|2 3-dirnudin-4-i-1H-
pirazaol-1-flazaidin-3-il}acetenitrila, ou seu =3l farmaceulicamente aceitaval
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24. Composigao, caracterizada pelo fato de que compreende um
composto, como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 23, ou
seu sal farmaceuticamente aceitavel, e pelo menos um veiculo farmacéutica-

mente aceitavel.

27. Uso de acordo com a reivindicagédo 26, caracrteizado
pelo fato de que a doenga auto-imune é um disturbio de pele, esclerose multipla,

artrite reumatoide, artite psoriatica, artrite juvenil, diabetes tipo I, lupus,

doenga do intestino inflamatério, doenga de Crhn, miastenia grave, nefropa-

tias de imunoglobulina, miocardite, ou disturbio de tiredide auto-imune.

28. Uso de acordo com a reivindicagéo 27, caracterizado pelo fato

de que a doenga auto-imune é artite reumatoide.

33- Uso de {1-(etilsulfonil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-

1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrila, ou seu sal farmaceuticamente aceita-

vel, caracterizadopelo fato de ser na preparagdo de um medicamento para

tratar artrite reumatéide em um paciente.

Fonte: Elaboragao prépria, com dados obtidos na base de dados do INPI.

O pedido reivindica a protecdo ndo somente do composto baricitinibe ou
seu sal (nome IUPCA: {1-(etilsulfonil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il-}acetonitrila), ver reivindicagbes 1 e 14, mas também

uma composi¢cdo farmacéutica compreendendo o baricitinibe ou seu sal, ver

reivindicacdo 24, e 0 seu uso para a preparacao de um medicamento para o

tratamento de AR e outras doencas autoimunes, ver reivindicagdes 27, 28 e

33.

6.2.4.2 Pedido de Patente BR 112017024613-9

Quadro 19: Resumo dos dados referentes ao pedido BR 112017024613-9

Pedido: BR 112017024613-9
Data de depésito: |16/06/2016
Fase nacional: PCT/US2016/037832

Prioridade:

US 62/182,040 de 19/06/2015

Titular:

Eli Lilly and Company
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Status: Pedido pendente de exame pelo INPI
Vigéncia
. 16/06/2036
estimada:
“PROCESSOS E INTERMEDIARIOS PARA A PREPARACAO
Titulo: DE {1-(ETILSULFONIL)-3-[4-(7H-PIRROLOQO[2,3-D] PIRIMIDIN-4-

IL)-1H-PIRAZOL-1-ILJAZETIDIN-3-ILJACETONITRILA”

Reivindicacdes

principais:

1. Processo para preparar {l-(etilsulfonil-3-[4-(7H-

pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrila (I), ca-

racterizado pelo fato de que compreende as etapas de:

(i) Acoplar o cloridrato de azetidina-3-ol (2) com cloreto de
etanossulfonila com a finalidade de dar 1-etilsulfonilazetidin-3-ol (3);

(i) Oxidacéo aerdbica de 1-etilsulfonilazetidin-3-ol (3) para
1-(etilsulfonil)azetidin-3-ona (4) na presenc¢a de um reagente de nitroxi-
la, um reagente de oxidizacdo, e um acido mediante a atmosfera de
oxigénio; ou a oxidagdo de 1-etilsulfonilazetidin-3-ol (3) para 1-
(etilsulfonil)azetidin-3-ona (4) com TCCA e um reagente de oxamdnio
catalitico;

(iii) Reagir o 1-(etilsulfonil)azetidin-3-ona (4) com um rea-
gente de fosfonato na presenca de uma base com a finalidade de pre-
parar o composto (1);

(iv) Cristalizar, de forma opcional, o [1-(etilsulfonil) azetidin-
3-ilidene]acetonitrila (1);

(v) Proteger, de forma opcional, o 4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il-1H-pirazol (5) com com um grupo de protecéo
de nitrogénio;

(vi) Acoplar o [1-(etilsulfonil)azetidin-3-ilidene]acetonitrila (1)
e 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il-1H-pirazol (5) na presen-
¢a de uma base nao nucleofilica com a finalidade de dar {1-(etilsulfonil-
3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il-1H-pirazol-1-ilJazetidin-
3-ilacetonitrila (II);

(vii) Cristalizar, de forma opcional, o {1-(etilsulfonil-3-[4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-
ilfacetonitrila (Il);

(viii) Proteger, de forma opcional, o 4-cloro-7H-pirrolo [2,3-

d]pirimidina (7a) com com um grupo de protecdo de nitrogénio;
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(ix) Acoplar o {1-(etilsulfonil-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrila  (II) com 4-
cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (7a) ou 4-cloropirrolo[2,3-d]pirimidina-
7-carboxilato de terc-butila (7b) usando um Catalisador Pd(ll) na pre-
senca de uma base com a finalidade de fornecer {1-(etilsulfonil-3-[4-
(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrila (1)
ou 4-{1-[3-(cianometil)-1-(etilsulfonil)azetidin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-carboxilato de terc-butila (III);

(x) Desproteger, de forma opcional, o 4-{1-[3-(cianometil)-1-
(etilsulfonil)azetidin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-
carboxilato de terc-butila (Ill) para {1-(etilsulfonil-3-[4-(7H-pirrolo [2,3-
d]pirimidin-4-il-1H-pirazol-1-il]Jazetidin-3-il}acetonitrila (I); e

(xi) Cristalizar, de forma opcional, o {1-(etilsulfonil-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il-1H-pirazol-1-il]Jazetidin-3-il}acetonitrila (I).

Fonte: Elaboragao prépria, com dados obtidos na base de dados do INPI.

O pedido reivindica a protecdo de um processo para preparar O

composto baricitinibe, ver reivindicagéo 1.

CAPITULO 7 - DISCUSSAO DOS RESULTADOS

7.1 CITRATO DE TOFACITINIBE (Xeljanz®)

O composto tofacitinibe ou seu sal (citrato de tofacitinibe), bem como a
composi¢cdo farmacéutica compreendendo o0 mesmo e O Seu UuUSO na
preparacdo de um medicamento para o tratamento de AR e outras doencas
associadas com a inibicdo de proteinas quinases como a JAK3 estdo
protegidos no Brasil pela patente Pl 0016263-9, com data de expiragdo em
26/07/2026. Desta forma, so sera possivel a producido de um medicamento
geneérico apos expirado tal direito no Brasil.

O que néo pode passar desapercebido neste caso € que o pedido foi
depositado em 23/11/2000, tendo sido a patente concedida somente em
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26/07/2016, 15 anos e 8 meses depois, como pode ser melhor visualizado na
figura 12. A demora no exame acarretou um atraso de 5 anos e 8 meses,

totalizando um periodo de protecao que durara 25 anos e 8 meses

Expedicao
carta patente
26/07/2016

Indef'erinlento INPI envia .
Publicac¢do 9.2 para ANVISA
] 30/03/2010 29/01/2013
mcw. o ?xame Parecer em grau INPI defere 0
Publicacio 7.1 @ de recurso @ pedido
22/09/2009 09/08/2011 14/06/2016
Deposito do pedido Resposta Recurso Resposta
PI 0016263-9 71 9.2 ao parecer
23/11/2000 17/12/2009  31/05/2010  10/10/2011 Anuéncia
ANVISA
01 03 05 07 21/01/2015
0 15 00s
| ) | | | | | | | | 8
Y2000 09/2009 1272000 03/201005/2010 08/2011 10/2011 01/2013 01/2015 06/2016 . 016 M V)
8 anos e 10 meses 6 anos e 10 meses

Figura 12 — Ordem cronoldgica do processamento da patente Pl 0016263-9

Fonte: Elaboragao prépria, com dados obtidos na base de dados do INPI

Durante o processamento no INPIl, segundo as informagdes e
documentos disponiveis na base de dados do proprio Instituto, o referido
exame substantivo teve de fato inicio com a publicacdo de parecer
desfavoravel na Revista da Propriedade Industrial do INPI (RPI'®), sob cadigo
de despacho 7.1, em 22/09/2009, 8 anos e 10 meses depois do depdsito do
pedido. Apdés manifestacdo do titular, o pedido teve seu indeferimento no
exame de primeira instancia publicado na RPI em 30/03/2010, sob despacho
9.2. Tempestivamente, o titular do pedido entrou com recurso contra o
indeferimento, e em 09/08/2011 o INPI publicou parecer em grau de recurso,
contra o qual a titular do pedido apresentou contestacdo em 10/10/2011.
Somente em janeiro de 2013 o INPI encaminhou o pedido para analise e
anuéncia da ANVISA, para cumprimento do Artigo 229-C da Lei 9.279/96. O

19 A Revista da Propriedade Industrial, também conhecida pela sigla RPI, é a ferramenta utilizada pelo
INPI para dar ciéncia aos interessados e tornar publica as suas decisdes acerca dos pedidos
relacionados aos direitos de propriedade industrial que lhe sdo formulados. A revista, hoje totalmente
digital, é publicada todas as tergas-feiras e fica disponivel para livre acesso no site do INPI.
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pedido ficou aguardando por mais de dois anos, para tdo somente em janeiro
de 2015 a ANVISA conceder anuéncia para a concessao da referida patente.
A referida anuéncia foi publicada pelo INPI na RPI de 28/04/2015. Vale aqui
ressaltar que a ANVISA reconhece em seu parecer (ANEXO A - Parecer
Técnico de Anuéncia da ANVISA referente a pedido de patente) que o referido
pedido é de interesse para as politicas de medicamentos ou de assisténcia
farmacéutica no ambito do SUS, uma vez que o objeto pertence a destinagao
terapéutica relacionada a Portaria MS n° 736, de 2 de maio de 20142, e suas
atualizagdes. A ANVISA também afirma em seu parecer que realizou busca e
nao encontrou anterioridade que fosse impeditiva a concessao da patente em
questao. Apos anuéncia e parecer da ANVISA indicando que o referido pedido
abrangia matéria de interesse nacional, era de se esperar que o INPI desse
andamento imediato ao processo, reformando a decisao recorrida em 2011 e
deferindo o pedido. Em 03/08/2015, o procurador do titular, tendo em vista todo
0 atraso no processamento do pedido, protocolou pedido de “CERTIDAO DE
ATOS RELATIVOS AO PROCESSOQ?”, requerendo que o INPI, em atengao ao
disposto no inciso XXXIV do art. 5° da Constituigdo 2!, em carater de urgéncia,
informasse sobre a atual situagado do pedido. Mesmo depois da certidao, o INPI
s6 veio a publicar decisao reformando a decisao recorrida e deferindo o pedido
em 14/06/2016, abrindo prazo para pagamento da retribuicdo para expedicao
da carta-patente, a qual foi finalmente expedida em 26/07/2016 . Portanto, da
publicacdo do primeiro parecer de exame, em 22/09/2009, para a expedigao
da carta patente, em 26/07/2016, foram 6 anos e 10 meses de atraso.

Neste caso, ndo poderia ter havido solicitacdo de exame prioritario por
parte do Ministério da Saude, com base na Resolugdo vigente a época, INPI

20 Define, para fins do exame de prévia anuéncia da ANVISA, conforme o art. 229-C da Lei n® 9.279, de
1996, os produtos ou processos farmacéuticos considerados de interesse para as politicas de
medicamentos ou de assisténcia farmacéutica no ambito do SUS.

21 Art. 5° Todos s&o iguais perante a lei, sem distingdo de qualquer natureza, garantindo-se aos
brasileiros e aos estrangeiros residentes no Pais a inviolabilidade do direito a vida, a liberdade, a
igualdade, a seguranca e a propriedade, nos termos seguintes:

XXXIV - sdo a todos assegurados, independentemente do pagamento de taxas:

a) o direito de peticdo aos Poderes Publicos em defesa de direitos ou contra ilegalidade ou abuso de
poder;

b) a obtengao de certiddes em reparticdes publicas, para defesa de direitos e esclarecimento de situagdes
de interesse pessoal;
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n° 80, de 19/03/2013 (substituida pela atual Resolugdo INPI n° 217, de
03/05/2018), uma vez que o exame ja tinha sido iniciado em 2009.

Outra questao importante de se analisar nesse caso € que o MS incluiu
o tofacitinibe na lista de produtos estratégicos para o SUS para o ano de 2017,
Portaria n° 704, de 8 de mar¢go de 2017, estando ele elegivel para
apresentacao de propostas no programa Parcerias para o Desenvolvimento
Produtivo, para transferéncia de tecnologia. Por exemplo, o Laboratério
Farmacéutico da Marinha (LFM) realizou a chamada publica n® 765741-
003/2017, em abril de 2017 (ANEXO B — Chamada publica LFM), para tornar
publico os critérios de escolha dos parceiros para elaboracdo de Proposta de
Projetos Executivos de Parceria para o Desenvolvimento Produtivo. Tal
documento inclui no item 2.3 (f) o interesse de firmar parceria de transferéncia
de tecnologia para produgdo do medicamento TOFACITINIBE comprimido
revestido de 5mg. Segundo ata de reunido do LFM, de 01 de junho de 2017
(ANEXO C - Ata de Reuni&do LFM), fica claro o interesse de algumas empresas
em firmar parceria para producgéao do tofacitinibe. No item 2.6.1 da ata publicada
pelo LFM, a comissdo acolheu o recurso administrativo apresentado pela
empresa Pfizer Ltda, detentora dos direitos conferidos pela patente PI
0016263-9, solicitando o cancelamento da Chamada Publica n® 765741-
003/2017, no que diz respeito ao item relatvo ao medicamento
TOFACITINIBE. No mesmo item, em resposta ao recurso administrativo
apresentado pela empresa Silvestre Labs, no que diz respeito ao medicamento
TOFACITINIBE, o LFM informa que: “Entretanto, visto que o medicamento possui
patente com validade até o ano de 2026, o LFM néo enviara proposta de PDP para o
referido medicamento, por meio da Chamada Publica N° 765741-003/2017".

Fica claro que como o composto ativo tofacitinibe e seus sais estao
protegidos no Brasil até 2026, qualquer possivel parceria para transferéncia de
tecnologia, nos termos da PDP, fica restrita ao interesse do detentor do direito
de participar ou ndo, ou que algum tipo de licengca de exploragdo seja
negociada.

Em relagcdo ao demais pedidos que ainda se encontram pendentes de
exame, o Pl 0214761-0 talvez seja o que precise de ateng&o urgente do INPI,
ANVISA e MS. O referido pedido reivindica a prote¢cao da forma cristalina e
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amorfa do composto tofacitinibe ou seu sal, bem como de uma composi¢ao
farmacéutica do mesmo ou seu uso para a preparacdao de um medicamento.
Foi depositado em 22/11/2002 e atualmente se encontra aguardando anuéncia
da ANVISA para que o INPI inicie o seu exame. O pedido foi encaminhado
para anuéncia somente em setembro de 2015, mais de 12 anos depois do seu
depdsito, e esta, até o presente momento (ou seja, ha mais de trés anos),
aguardando que a ANVISA faga a sua analise e comunique ao INPI sobre a
anuéncia ou ndo. Além disso, nao foi identificada nenhuma manifestacdo do
MS no sentido de requerer o exame prioritario do pedido junto ao INPI, com
base na Resolugdo INPI n°® 217, de 03/05/2018 (ou antiga Resolugéo INPI n°
80, de 19/03/2013), o que seria altamente recomendado, dada a relevancia do
tofacitinibe para a assisténcia farmacéutica no ambito do SUS.

Em relacdo aos demais pedidos, BR 112013019223-2; BR
112014013224-0; BR 112015020453-8; e BR 112017013253-2, estes se
referem, de um modo geral, a composi¢des farmacéuticas compreendendo o
tofacitinibe ou seus sais. Portanto, também seria recomendada atencéao
especial do INPI, ANVISA e MS, para que os exames desses pedidos fossem
priorizados.

7.2 BARICITINIBE (Olumiant®)

O pedido Pl 0909040-1 reivindica o composto baricitinibe ou seu sal,
bem como composi¢ao farmacéutica compreendendo o mesmo e o0 seu uso na
preparagao de um medicamento para o tratamento de AR e outras doengas
autoimunes. O referido pedido foi depositado em 10/03/2009, portanto mais de
nove anos de atraso no seu exame, como pode ser melhor visualizado na
figura 13. O pedido foi encaminhado para anuéncia da ANVISA somente em
novembro de 2017, e esta, até o presente momento, aguardando que a
ANVISA faga a sua analise e comunique ao INPI sobre a anuéncia ou n&o.
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para ANVISA
07/11/2017
o
Deposito do pedido .
PI 0909040-1

10/03/2009

Inicio do
o exame ???
| 9 anos e
| |
03/2009 ) 11/2017 01/2019 10 meses

,/

8 anos e 7 meses

Figura 13 — Ordem cronoldgica do processamento do pedido de patente PI
0909040-1

Fonte: Elaboragao prépria, com dados obtidos na base de dados do INPI.

Além disso, ndo foi identificada nenhuma manifestacdo do MS no
sentido de requerer o exame prioritario junto ao INPI, com base na Resolucao
INPI n°® 217, de 03/05/2018 (ou antiga Resolugéo INPI N° 80, de 19/03/2013),
0 que seria altamente recomendado, visto que abrange medicamento ja
aprovado nos EUA e Europa, aguardando exame do pedido de registro no
Brasil, para uso no tratamento da AR e que seria uma opg¢ao ao tofacitinibe
para assisténcia farmacéutica no ambito do SUS.

Em relacdo ao pedido BR 112017024613-9, este se refere a um
processo de sintese do comporto baricitinibe. Desta forma, também seria
recomendada atencdo do INPI, ANVISA e MS, dada a relevancia que o

baricitinibe podera vir a ter para a assisténcia farmacéutica no ambito do SUS.
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CONCLUSOES

O presente estudo mostra claramente a necessidade de se discutir
iniciativas, em adigdo as muitas que ja foram tomadas nos ultimos anos pelo
préprio INPI, junto com o MDIC, incorporado ao Ministério da Economia que
em 1 de janeiro de 2019, que possam de fato contribuir para um melhor
funcionamento do sistema de protecédo dos direitos da propriedade industrial.
Um pais da grandeza do Brasil precisa encontrar rapidamente o equilibrio
desse sistema, que passa ndo somente pelo respeito as leis vigentes e aos
acordos e tratados internacionais, mas também pela celeridade com que as
instituicbes conseguem dar resposta as solicitagdes da sociedade. Garantir um
ambiente de seguranca juridica e previsibilidade é fundamental para fortalecer
nao somente as empresas nacionais, mas também garantir os direitos de
empresas estrangeiras que queiram investir no pais. O reflexo disso é
justamente permitir que a sociedade se beneficie e tenha o justo acesso a
novas tecnologias.

Embora o INPI seja o unico responsavel pelo exame e concessao de
direitos referentes a propriedade industrial, tanto a ANVISA quanto o MS
participam desse processo. No entanto, percebe-se que ainda existe uma falha
de comunicagao entre estes atores, bem como um potencial muito grande de
interacdo que ainda pode ser explorado para que possam de fato auxiliar o
INPI nesse processo.

A participacdo da ANVISA diretamente no processo de concessao de
um pedido de patente farmacéutico, embora seja hoje um assunto
relativamente pacificado com o acordo celebrado em 2017 entre o INPIl e a
ANVISA, adiciona mais um ponto de atraso em um sistema que vem sofrendo
ao longo desses anos e nao consegue dar a celeridade necessaria. A
obrigatoriedade da anuéncia da ANVISA, atendendo ao disposto no artigo 229-
C da LPI, nos casos aqui estudados, ndo trouxe nenhum beneficio no
processamento dos pedidos, muito pelo contrario, sé provocou um atraso
ainda maior. Mesmo no caso em que a ANVISA alertou em seu parecer de
anuéncia que o referido pedido de patente seria de interesse para as politicas
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de medicamentos ou de assisténcia farmacéutica no ambito do SUS, nenhuma
acao, aparentemente, foi tomada para se priorizar o exame e acelerar a
decisao em relagdo a concessao ou ndo da patente.

Por outro lado, muito embora o INPI, junto com o MDIC, tenha tomado
a iniciativa de facultar ao MS, através da Resolugdo do INPI n° 217 de
03/05/2018 (alterou a Resolugdo n°® 80 de 19/03/2013), a possibilidade de
requerer a priorizacdo de exames de pedidos de patente de interesse para as
politicas de medicamentos ou de assisténcia farmacéutica no ambito do SUS,
parece que essa prerrogativa ndo vem sendo muito bem utilizada. Pelo menos
nos dois casos aqui estudados, aparentemente, nenhuma agéao foi tomada pelo
MS no sentido de requerer ao INPI exame prioritario.

Ainda que o Artigo 4° da Resolugao do INPI n°® 21722 de 03/05/2018, fale
em uma ‘lista de pedidos de patente e patentes”, elaborada a partir dos
numeros dos pedidos de patente, ou a partir de nomes ou referéncias a
produtos, a qual seria estabelecida pelo MS, fica a pergunta de como estaria
se dando na pratica essa interacédo entre o MS e o INPI. O interessante de se
observar aqui € que, no caso do tofacitinibe, quem alertou sobre o fato de que
o pedido seria de interesse para as politicas de medicamentos ou de
assisténcia farmacéutica no ambito do SUS foi a ANVISA. N&do obstante a
ANVISA ser uma autarquia federal, sob regime especial 2, vinculada ao MS,
nao existe base legal na Resolugdo do INPI vigente n® 217 de 03/05/2018 para
que a ANVISA pudesse, em nome do MS, requerer exame prioritario de
pedidos de patente de interesse nacional no ambito do SUS junto ao INPI.

22 “Art. 4°- A lista dos pedidos de patente e patentes, submetidos ao exame prioritario, por solicitagdo do
Ministério da Saude, sera estabelecido pela Comissao de Exame Prioritario.

§ 1° - Cabe ao Diretor de Patentes conceder a priorizagao do exame dos pedidos de patente e patentes,
relacionados;

§ 2° - A lista mencionada no caput pode ser estabelecida a partir de niUmeros de pedidos de patente e
de patentes, ou a partir de nomes ou referéncias a produtos, equipamentos e/ou materiais de uso em
saude, relacionados em solicitagdes do Ministério da Saude;

§ 3° No caso de nomes ou referéncias a produtos, equipamentos e/ou materiais de uso em saude, o
INPI identificara os respectivos pedidos de patente e patentes relacionados.”

23 LEI N° 9.782, DE 26 DE JANEIRO DE 1999.

“Art. 3° - Fica criada a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA, autarquia sob regime especial,
vinculada ao Ministério da Saude, com sede e foro no Distrito Federal, prazo de duragéo indeterminado
e atuagdo em todo territério nacional.

Paragrafo Unico. A natureza de autarquia especial conferida a Agéncia é caracterizada pela
independéncia administrativa, estabilidade de seus dirigentes e autonomia financeira.”
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Existe um claro desencontro entre as instituicdes que participam desse
processo, seja de forma direta ou indireta, que acontece desde o momento em
que uma empresa desenvolvedora e dona de um medicamento que pertence
a destinacgao terapéutica relacionada a Portaria MS n°® 736, de 2 de maio de
2014, solicita junto a ANVISA e, consequentemente ao MS, o registro deste
medicamento para a comercializag&do no Brasil, e ndo se faz nenhuma conexao
desse novo medicamento com eventuais pedidos de patente que possam estar
tramitando no INPlI. Um bom exemplo de interacdo entre instituicbes
responsaveis pela concesséo de registros de medicamentos e patentes é o
trabalho realizado em conjunto entre o USPTO e o FDA. Por exemplo,
informacdes complementares sobre as datas de expiragdo de patentes de
medicamentos podem ser obtidas na base de dados Orange Book do FDA. O
simples fato de se ter claro quais documentos de patente protegem
diretamente um novo medicamento, bem como a sua data de expiragao,
confere ao mercado uma seguranga juridica e previsibilidade quanto a
possibilidade de se colocar um medicamento genérico no mercado norte-
americano. Uma empresa interessada em produzir o medicamento genérico
pode, facilmente, acessar as informacdes disponiveis no Orange Book, assim
como realizado neste trabalho, e se planejar para coloca-lo no mercado norte-
americano assim que a patente expirar.

Outro fato relevante no sistema norte-americano € o prazo de expiragao
das principais patentes ligadas ao citrato de tofacitinibe e ao baricitinibe. Nos
Estados Unidos da América (EUA), as patentes expiram em 12/08/2020
(tofacitinibe) e 06/08/2030 (baricitinibe), enquanto no Brasil a patente do
tofacitinibe expira somente em 26/07/2026 e o pedido do baricitinibe ainda n&o
tem sequer previsédo para ser examinado e, muito provavelmente, se a patente
for concedida, sera mais um caso com prazo de protecao de 10 anos contados
da concesséao e nao de 20 anos do depdsito do pedido.

Fica clara a necessidade de se discutirem agdes que possibilitem uma
interacdo e cooperagdo mais efetiva entre as instituicbes a fim de ajudar
efetivamente o INPI no combate ao backlog de patentes, mas também de
conferir seguranga as empresas nacionais e internacionais que queiram

investir no Brasil. Uma sugestao deste estudo seria incluir a obrigatoriedade
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do laboratério detentor da patente de um novo medicamento, ao requerer
registro de comercializacdo, de boa fé informar a ANVISA sobre todos os
pedidos de patente e/ou patentes no Brasil associados ao medicamento, com
o intuito de permitir que a ANVISA pudesse rapidamente identificar pedidos de
patente ainda pendentes de exame. Assim, ela poderia comunicar
imediatamente ao MS, e consequentemente ao INPI, para que se priorize o
exame daqueles pedidos relacionados a medicamentos que possam ser
relevantes no ambito do SUS. Além disso, tais informagdes, uma vez estando
disponiveis ao publico, levariam certamente a uma maior seguranga e
interesse das empresas, nacionais e internacionais, no planejamento e

producdo de medicamentos genéricos.
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RECOMENDAGOES PARA PROXIMOS TRABALHOS

Como prosseguimento deste trabalho fica a sugestdo de se monitorar
constantemente, e de forma mais abrangente, novas opgdes de medicamentos
que estdo surgindo no mercado. Como exemplo citam-se aqueles neste
momento sendo analisados pela CONITEC e/ou judicializados pelos pacientes
para compra e fornecimento pelo SUS, a fim de se verificar o cenario patentario
desses novos medicamentos no pais e se 0s mesmos ja solicitaram registro
junto a ANVISA. Essas agdes podem ajudar todos os 6rgaos envolvidos, MS,
ANVISA, INPI, a identificar mais precocemente e, assim, priorizar 0 exame
daqueles pedidos importantes e que, de fato, o atraso na analise impactaria
diretamente toda a sociedade.

Além disso, quando das buscas realizadas para o presente trabalho (ver
APENDICE A e APENDICE B), um fato que chamou atengdo foi o nimero
significativo de pedidos de patente chineses e, um pouco menos, indianos,
relacionados a novas rotas de sintese e produgao dessas moléculas sintéticas
ativas. Nao foram identificados pedidos depositados por brasileiros e,
aparentemente, nem os chineses, nem os indianos depositaram pedidos
correspondentes no Brasil. Tal fato pode ser interpretado como um retrato do
cenario atual do Brasil no mercado mundial de insumos farmacéuticos ativos
(IFA), sugerindo que n&o consideram o pais como um produtor de IFA e sim
como apenas consumidor destes ativos. Esta aqui outro ponto que merece um
estudo mais aprofundado, principalmente no ambito das PDP ja em
andamento, visto que existe previsao legal de transferéncia de tecnologia da
produgdo ndo somente do medicamento, mas também dos IFA. Desta forma,
seria interessante verificar se, de fato, o Brasil esta aproveitando as PDP para
internalizar tecnologia de produgao de IFA ou se essa oportunidade esta sendo
perdida. Muito embora tanto a China quanto a india sejam paises que
conseguem produzir tais insumos a pregos competitivos internacionalmente,
vale lembrar que esta é uma oportunidade de desenvolvimento tecnolégico em
uma area estratégica para o pais. Desta forma, o Brasil precisa urgentemente

olhar ndo somente para a produgao de medicamentos mas também para a
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producao dos IFA, principalmente no ambito das PDP. Um pais com as
pretensdes e capacidade do Brasil precisa internalizar tais tecnologias para,
em um segundo passo, entrar no cenario internacional, ndo somente como
produtor de tecnologia incremental, mas também como produtor de tecnologias

disruptivas na area quimico-bioldgica-farmacéutica.
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APENDICE A — Documentos de patente relacionados ao citrato de

tofacitinibe e seus correspondentes no Brasil.

. P10016263-9
1 | wo 2001042246 c°mp°'°‘“:ir?;i‘;'i:;"° (2,3-d] US60/170,179 | 10/12/1999 | Pfizer Products Inc.
P10017571-4
P10209246-8
Resolugdo otica de (1-benzil-4-
metilpiperidin-3-il) -metilamina e seu
~ . US 60/294,775 31/05/2001 .
2 WO 2002096909 us-o para a pr.e-;)a-ra-;ao de deru./a‘dos de US 60/341,048 06/12/2001 Pfizer Products Inc.
pirrolo 2,3-pirimidina como inibidores
de proteinas quinases
BR 122013002200-7
3 |WO0 2003048162 Novo composto cristalino US 60/338,984 06/12/2001 | Pfizer Products Inc. P10214761-0
4 \Wo2004047843 | Metododetratamento derejeiciode |\ 059 784 | 26/11/2002 | Pfizer Products Inc. Pl 0316487-0
transplante
5 |W0 2005051393 Método de tratamento de US60/525,496 | 25/11/2003 | Pfizer ProductsInc. | Pl 0416909-3
aterosclerose
Compostos de pirrolo [2,3-d]
6 |WO 2005060972 pirimidina para o tratamento de rejeio US 60/531,180 17/12/2003 | Pfizer Products Inc. P10417803-3
de transplantes
Combinagdes compreendendo um US 60/567,677 03/05/2004
7 |WO0 2005105146 agonista do receptor S-1P e um inibidor US 60/590,061 21/07/2004 Novartis AG P10510627-3
da JAK3 quinase
8 W0 2006058007 | MiPidores daNKparatratamentode |\ ¢ 030508 | 2371172004 Celgene Pl 0518225-7
lesdo do SNC Corporation
9 |WO 2006056399 Combinages de inibidores de JAK US 60/630,713 24/11/2004 Novartis AG P10517887-8
10 |W0 2007012953 | Derivados de pirrolo [2,3-d] pirimidina; | ;¢ 60/704 011 | 29/07/2005 | Pfizer Products Inc. | Pl 0613876-4
seus intermedidrios e sintese
11 |Wo 2007084630 Mutante JAK3 quinase em leucemia US 60/760,673 20/01/2006 Cell Signaling na
humana Technology, Inc.
Composi¢do de combinagdo
farmacéutica compreendendo pelo
12 |WO0 2007107318 menos um inibidor de PKC e, pelo GB 06056915 | 21/03/2006 Novartis AG PI 0708938-4
menos, um inibidor de JAK3 quinase
para o tratamento de desordens auto-
imunes
Terapias combinadas para artrite .
13 |WO 2008029237 L. US 60/842,704 05/09/2006 | Pfizer Products Inc. na
reumatdide
ComposigBes farmacéuticas e métodos US 60/949,216 11/07/2007
14 |WO 2009007839 de tratamento d:etissordens do olho US 61/060,032 09/06/2008 Pfizer Inc. P1 0813553-3
Inibigdo de respostas de anticorpos a US Department of
15 |WO 2011100455 ¢ P s US61/304,293 | 10/02/2011 | Health & Human na
proteinas estranhas )
Services (HHS)
Compostos a base de monossacarideos
16 |WO0 2012097052 para o tratamento de doengas US61/431,731 | 11/01/2011 | Intertech Bio Corp. na
dermatoldgicas proliferativas e
inflamatorias
Formas de dosagem oral para
17 |WO0 2012100949 libertagdo modificada compreendendo EP 11000677.2 27/01/2011 | Ratiopharm GmbH | BR 112013019223-2
tasocitinibe
18 |WO 2012100948 Composicdes farmacéuticas EP11000678.0 | 27/01/2011 | Ratiopharm GmbH na

compreendendo tasocitinibe
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19 |US 2012252825 . US 61/468,661 29/03/2011 Pfizer Inc. na
combinada no colesterol
Processos para a preparacdo de sais de US 61/468,246 28/03/2011 .
20 \WO 2012135338 tofacitinibe US61/587.237 | 17/01/2012 | R@tiopharm GmbH na
Formas cristalinas e ndo cristalinas de
tofacitinibe e uma composi¢do
21 |WO0 2012137111 farmacéutica compreendendo US 61/473,183 08/04/2012 Pfizer Inc. BR 112013025480-7
tofacitinibe e um promotor de
penetragdo
Um tipo de método de sintese do o .
22 |CN 102875555 inibidor de JAK tofacitinibe na 27/09/2012 | Tongji University na
Inibidores antivirais JAK Gteis no
~ . US 61/564,994 30/11/2011 . .
23 |WO 2013082476 tratamento ou p.revengao d.e r.etrowrus US 61/570.813 14/12/2011 Emory University BR 112014013224-0
e outras infecgBes virais
24 |WO 2013090490 Sais de Tofacitinibe US 61/576,199 15/12/2011 | Ratiopharm GmbH na
25 |US 2014004516 Metodos.de pre\-ns-at.) de resisténcia a US 61/658,711 12/06/2012 Dana—F‘arber Cancer na
terapia com inibidores da JAK Institute, Inc.
Nova rota sintética para a preparagdo LEK
26 |WO 2014016338 R S EP 12177770.0 25/07/2012 . na
de compostos de 3-amino-piperidina Pharmaceuticals
Preparagdo de compostos de 3-amino- LEK
27 |WO 2014083150 piperidina via precursores de nitro- EP 12195149.5 30/11/2012 . na
. . Pharmaceuticals
tetra-hidropiridina
28 |WO 2014097150 Processo para a preparacdo de IN 3898/DEL/2012 | 17/12/2012 Ranbaxy na
tofacitinibe e seus intermedidrios Laboratories Ltd.
(3R, 4R) -3-Metilamino-4-piperidina do
método de sintese assimétrica, Shanghai Puyi
29 |CN 103896826 intermedidrio e método de preparagdo na 26/12/2012 Chem-Tech Co., na
de matéria-prima de protegdo de Ltd.
nitrogénio
A presente invengdo refere-se aum | IN 3684/MUM/2012 | 28/12/2012 Glenmark
30 |WO 2014102826 processo para a preparagao de seus US 61/768,952 24/02/2013 Pharmaceuticals na
intermedidrios e tofacitinibe IN 1845/MUM/2013 | 24/05/2013 Ltd.
Formas farmacéuticas orais de US 61/802,479 16/03/2013
31 |WO 2014147526 libertacso sustentada de tofacitinibe US 61/864,059 09/08/2013 Pfizer Inc. BR 112015020453-8
< US 61/934,428 31/01/2014
o ~ Hunan Tiandi
Intermedidrio para a preparagdo de Henavi
32 |CN 104059016 tofacitinib e método de preparagio de na 20/06/2014 EY na
. L Pharmaceutical Co.,
intermedidrio
Ltd.
Formulagdes de liberagdo sustentada
33 |WO 2014174073 L EP 121365577.1 26/04/2013 Sandoz AG na
de tofacitinibe
34 |Us 2014343034 Agente de mel.horla da fungdo de 1P 2013-092378 25/04/2014 Japan Tobacco Inc. na
barreira da pele (1)
Processo para a preparagdo de (3R, 4R)
35 |W0 201419507 | ~metil3-(metil-7H-pirrolo [23-dl 15 1o cpen013 | 05/06/2013 | MSN Laboratories na
pirimidin-4-il-amino) -beta-oxo-1- Ltd.
piperidinapropanonitrilo e seus sais
Método para aumentar a taxa de University of St
36 |WO0 2014199166 crescimento viral e / ou o titulo nas GB 1310432.8 12/06/2013 Andr!ws . na
células
Chongging
37 |cN 104341422 Tofacitinibe |nterr~ned|ar|o e método na 26/07/2013 Pharmaceut.lcal na
de preparagdo do mesmo Research Institute
Co., Ltd.
38 |WO0 2015051738 Citrato de Tofacitinibe CN 201310464169.8 | 08/10/2013 | _Sunshine Lake na
Pharma Co., Ltd.
Novo método para preparar o cristal Jiangsu Carefree
39 |CN 104774206 ! para prep na 14/01/2014 | Pharmaceutical Co., na
de citrato de tofacitinibe forma A Ltd
40 |cN 104530053 Método de preparagdo de polimorfos na 08/12/2014 Hefei Yuanzhi na

do citrato de tofacitinibe

Medical Science
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Ltd.
Chongging
41 |CN 104622827 Comprimido de pano de Tropsch e o na 05/03/2015 Winbond na
seu método de preparagdo Pharmaceutical Co.,
Ltd.
Impureza intermediaria de
tofacitinibe, impureza de tofacitinibe e Hebei Guolong
42 |CN 104761556 método sintético e método de na 21/03/2015 |Pharmaceutical Co., na
monitoramento da qualidade do Ltd.
tofacitinibe
Método de preparagdo intermédia de
tofacitinibe e método para a Hebei Guolong
43 |CN 104761555 preparagéo de tofacitinibe ou do seu na 21/03/2015 |Pharmaceutical Co., na
sal usando o método de preparagdo Ltd.
intermédia de tofacitinibe
. A . Nanjing Chengong
44 |CN 104788461 Método de produgdo industrial na 30/04/2015 | Pharmaceutical Co., na
aplicavel ao acido citrico tofacitinibe Ltd
- . - US 61/936,833 06/02/2014
45 |US 2015225406 Formas sélidas de sais de tofacitinibe US 61/977.607 09/04/2014 Apotex Inc. na
Chongging
46 |CN 104860950 Metod<-J de preparaga.o-d-e 4-cloro na 24/02/2014 Pharmaceut.lcal na
pirrole [2,3-d] piridina Research Institute
Co., Ltd.
47 |IN 201304330 Processo de C|tr.ato de tofacitinibe e na 24/09/2013 Dr Red.dy s na
polimorfos Laboratories Ltd.
Nanjing Haina
48 |CN 105085527 Método de sintese d.e.tofautlnlbe na 20/05/2014 Pharmaceutical na
altamente eficiente Technology Co.,
Ltd.
Tabletes de desintegragdo oral de Unichem
49 |WO0 2017017542 - g ¢ IN 2842/MUM/2015 | 27/07/2015 Laboratories BR 112017013253-2
tofacitinibe -
Limited
Cristal de N - [(3R, 4R) -1-Benzil-4- Hubei Livscien
50 |CN 105153166 metilpiperidina-3-il] -N- metil-7H- na 07/08/2015 | Pharm Sci & Tech na
pirrolo [2,3-d] pirimidina-4-amina Co., Ltd.
51 |Wo 2015198225 Composi¢do farr-n‘ac‘eutlca oral de 1669/DEL/2014 23/06/2014 Sun Pharn?aceutlcal na
tofacitinibe Industries Ltd.
N-Metil-N - ((3R, 4R) - 4-metil-1-benzil- Shandong Academy
52 |CN 105294698 3- piperidinil) - 7H-pirrolo [2,3-d] na 30/11/2015 | of Pharmaceutical na
pirimidina-4-amina Science University
Tecido de citrato de tofacitinibe e
aplicagdo da sua composigdo Ningbo Liwah
53 |CN 105326844 farmacéutica na preparacgdo de na 30/11/2015 |Pharmaceutical Co., na
medicamentos para o tratamento da Ltd.
sindrome seca
Um novo processo de sintese de Ningbo Liwah
54 |CN 105348287 L P - na 30/11/2015 |Pharmaceutical Co., na
tofacitinib citrico
Ltd.
Shandong Zibo
55 |CN 105440039 Método para sintese de citrato na 24/11/2015 Xinda na
Pharmaceutical Co.,
Ltd.
Jinan Tianyu
56 |cN 105693728 Met().dpfie sintese do inibidor de JAK na 29/11/2014 Surveylng and na
tofacitinibe Mapping
Instrument Co., Ltd.
Um de medicina inibidora de JAKs e Nantong Changyou
57 |CN 105732641 método de preparagdo de nailon de na 29/11/2014 Pharmaceutical na
tropsch Technology Co., Ltd.
Um método de preparagdo de Shandong Luoxin
58 |CN 105884781 preparag na 18/04/2016 | Pharmacy Group na

tofacitinibe citrico

Co., Ltd.
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59 |CN 105878202 , . na 27/05/2016 Pharm Sci & Tech na
seu método de preparagdo
Co., Ltd.
Um processo para a preparagdo de Sun Pharmaceutical
60 |WO 2016132341 citrato de tofacitinibe IN 490/DEL/2015 22/02/2016 Industries Ltd. na
. . . Chongging World
61 (CN105906553 | Metodo desintese do cloridrato de N na 21/04/2016 | Haorui Pharm- na
benzil-4-metil-piperidina-3-cetona
Chem Co. Ltd.
. P Sinopharm
N - [(3R, 4R) -1-Benzil-4-metil-piridina- Ronashen
62 |CN 105949204 3-il) -N-metil-7H- pirrolo [2 3-d] -4- na 25/07/2016 gsneng na
. Pharmaceutical Co.,
amina
Ltd.
Método eficiente para a preparagdo de
63 |EP 3078665 R s IT UB20150425 10/04/2015 Olon SpA na
citrato de tofacitinibe
Métodos e composi¢des para Columbia University
64 |WO 2016179605 posicoes p US62/157,959 | 07/05/2015 | in the City of New na
promover o crescimento do cabelo York
65 |CN 106146517 | M Meétodo de sintese citrica de na 20/06/2016 Shandong na
imatinibe University
Composigdo farmacéutica contendo Sichuan Haisco
66 |CN 106176640 citrato de tofacitinibe e seu método de | CN 201410708080.6 | 28/11/2014 |Pharmaceutical Co., na
preparagdo Ltd.
. « . Sinopharm
Método de preparagdo de N-metil-N - Ronashen
67 |CN 106188064 ((3R, 4R) -4-metil-piridina-3-il) -7H- na 07/07/2016 gsneng na
. L . Pharmaceutical Co.,
pirrolo [2,3-d] pirimidina-4-amina Ltd
Uso de inibidores do TREM-1 para Emog:i:.(ljr;;vr:-:‘l;sny;
68 |WO0 2017007712 tratamento, eliminag3o e erradicagdo US 62/188,624 04/07/2015 na
. = Healthcare of
da infecgdo pelo HIV-1
Atlanta, Inc.
Shandong Zibo
69 |cN 106420648 Compr'|m|do de tecido dfipotassme na 22/11/2016 dea. na
seu método de preparagdo Pharmaceutical Co.,
Ltd.
Composicdes farmacéuticas orais de IN 2560/DEL/2015 19/08/2015 | Sun Pharmaceutical
70 |WO0 2017029587 libertagdo sustentada de tofacitinibe IN 4146/DEL/2015 17/12/2015 Industries Ltd. na
Mayo Foundation
71 |WO0 2017079639 | Metodos e materiais parao US 62/250,935 | 04/11/2015 for Medical na
tratamento de doengas autoimunes Education and
Research (MFMER)
Inibidor do agente terapéutico JAK-
72 |JP 2017081870 STAT3 em relagdo aos discos JP 2015-214249 30/10/2015 Keio University na
intervertebrais degenerativos
Shanghai Fosun
Aplicagdo de citrato de tofacitinibe em Pharmaceutical
drogas de terapia adjuvante no (Group) Co,, Ltd.;
73 |CN 106902120 g pla acj na 22/12/2015 | Jiangsu Wanbang na
tratamento da doenga valvular N R
P R Biochemical
cardiaca degenerada senil .
Pharmaceutical Co.,
Ltd
Shanghai Fosun
Pharmaceutical
Aplicagdo do citrato de tofacitinibe em (Group) Co., Ltd.;
74 |CN 106902119 medicamentos para o tratamento da na 22/12/2015 | Jiangsu Wanbang na
arterite de Takayasu Biochemical
Pharmaceutical Co.,
Ltd
Uma disperséao sélida ceroso amorfo
de sal de acido citrico e material Changzhou Fangnan
75 |CN 106924262 - - , na 31/12/2015 |Medical Technology na
auxiliar farmacéutica e método de
- Co., Ltd.
preparagdo dos mesmos
76 |IN 201507137 Novos sais de adigdo de tofacitinibe e na 31/12/2015 Phalanx Labs Pvt. na

processo para a sua preparagdo

Ltd.
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77 |CN 106967072 tofacitinibe e seu método de na 12/04/2017 | Pharmaceutical Co., na
preparagdo Ltd.
Resinas de sais farmaceuticamente
aceitdveis de tofacitinib, tais como Unichem
78 |WO 2017153822 R e IN 201621007954 | 08/03/2016 ) na
citrato de tofacitinib, para Laboratories Ltd.
mascaramento de sabor
79 |wo 2017153821 Resinas de tofacitinibe para IN 20161007953 | 08/03/2016 Unichem na
mascaramento de sabor Laboratories Ltd.
The General
Visando a sinalizagdo imune inata na Hospital Corp.
80 |WO 2017173451 . ~ . US 62/317,233 01/04/2016 (d/b/a na
neuroinflamagdo e neurodegeneragdo
Massachusetts
General Hospital)
Composto de diidropirrolopirazol
substituido e composigdo farmacéutica
81 |WO0 2017188357 para dosagem em combinagdo com JP 2016-091363 28/04/2016 |Ube Industries, Ltd. na
outro medicamento para tratamento
da psoriase
Uma formulagdo em comprimidos de Fujian Institute of
82 |CN 107441054 tofacitinib e o seu método de na 24/08/2017 na

preparagao

Microbiology

Legenda: vermelho: patente concedida / amarelo: pedido pendente de exame / verde:

pedido arquivado; ou indeferido / na: ndo se aplica ou nao identificamos pedido

correspondente
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APENDICE B — Documentos de patente relacionados ao baricitinibe e seus

correspondentes no Brasil.

Azetidina e
derivados de US 61/035,662 11/03/2008 .
1 WO 2009114512 ciclobutano como US 61/144,982 15/01/2009 Incyte Corporation P1 0909040-1
inibidores de JAK
Tratamento da lesdo Los Angeles
2 US 2013303563 peritoneal usando US 61/558,292 10/11/2011 Biomedical Research na
inibidores da JAK Inst.
Métodos de
previsio de Dana-Farber Cancer
3 US 2014004516 resisténcia a terapia US 61/658,711 12/06/2012 N na
L Institute, Inc.
com inibidores da
JAK
Concert
Baricitinib US 61/684,196 17/08/2012 .
4 WO 2014028756 deuterado US 61/780,661 13/03/2013 Pharmzlar:::utlcals, BR 112015003153-6
Métodos de
trat;;:n';(s) de The Walter and Eliza
5 WO 2014161046 . ¢ AU 2013901161 04/04/2013 Hall Institute of na
caracterizadas por X
Medical Research
excesso de
sinalizagdo Wnt
Forma amorfa de Sun Pharmaceutical
6 WO 2015145286 baricitinib IN 895/DEL/2014 28/03/2014 Industries Limited na
7 | wo201s166434 | FOrmacristalinade 100 ne 2014 01/05/2014 Sun Pharmaceutical na
baricitinib Industries Ltd
Processo para a
8 WO 2016088094 preparagso do IN 3554/DEL/2014 05/12/2014 Sun Pharmaceutical na
baricitinib e um Industries Ltd.
intermedidrio deste
Processo para a
9 WO 2016125080 preparacdo do IN 289/DEL/2015 02/02/2015 Sun Pharmaceutical na
baricitinib e um Industries Ltd
intermedidrio deste
Forma de cristal do
inibidor de JAKe o | CN 201510106667.4 11/03/2015 Crvstal Pharmatech
10 CN 105924444 método de CN 201510191070.4 21/04/2015 ¥ Co.. Ltd na
preparagdo do CN 201510423070.2 17/07/2015 v
mesmo
Forma de cristal do | CN 201510106667.4 11/03/2015
inibidor de JAK e seu | CN 201510191070.4 21/04/2015 Crystal Pharmatech
11| WO02016141851 método de CN 201510423070.2 17/07/2015 Co., Ltd. na
preparagao CN 201510591010.1 17/09/2015
Processos e
intermediarios para
a preparagdo de [1-
(etilsulfonil) -3- [4- Eli Lilly and
12 WO 2016205487 (7H- pirrolo [2,3-d] US 62/182,040 19/06/2015 v BR 112017024613-9
o . Company
pirimidin-4-il) -1H-
pirazol-1- il]
azetidin-3-ilo
acetonitrilo




Método de
preparagdo para

Jiangsu Chia Tai
Tianging

100

13 CN 106554363 . o na 28/09/2015 . na
intermedidrio Pharmaceutical
Baricitinib Group Co., Ltd.
Métodos e materiais Mayo Foundation
14 | wo2017079639 | PAraotratamento |\ ,c 0550035 04/11/2015 for Medical na
de doengas Education and
autoimunes Research (MFMER)
{3- [4- (7H-pirrolo
[2,3-D] pirimidina-4-
il) -pirazole-1-il] -1-
etilsulfonil- .
15 WO 2017082760 azetidina-3-il} - RU 2015148809 13/11/2015 R-Pharm Joint Stock na
. Company
dicloroacetato de
acetonitrilo como
um inibidor da Janus
quinase
Der-|v-ado da Sichuan Kelun-
azetidina, seu Biotech
16 WO 2017097224 método de CN 201510924946.1 11/12/2015 . . na
reparacio e sua Biopharmaceutical
preparacso Co., Ltd.
utilizagdo
Método e
17 W0 2017109524 | Mtermedidrio para a HU P1500647 23/12/2015 Egis na
produgédo de Pharmaceuticals Plc
baricitinib
Preparagdo de
libertagdo Fogangren Bio-
18 CN 106924205 prolongada na 29/12/2015 Pharma Co., Ltd. na
contendo baricitinib
19 WO 2017125772 Sais de Baricitinibe HU P1600030 21/01/2016 Egls‘ na
Pharmaceuticals Plc
Polimorfo A do Shanghai
20 CN 105693731 baricitinib e seu na 26/01/2016 Xuanchuang na
método de Biological
preparagdo Technology Co., Ltd.
Forma cristalina de
trifluoroacetato de Shanghai
21 CN 105566332 | Paricitinib e forma na 29/01/2016 Xuanchuang na
de cristal B e seu Biological
método de Technology Co., Ltd.
preparagao
Fz?rma cristalina de Shanghai
trifluoroacetato de Xuanchuan
22 CN 107573348 baricitinib e seu CN 201610064221.4 29/01/2016 Biolo icalg na
método de g
< Technology Co., Ltd.
preparagdo
Barra de ancinho de
uma forma de
cristal, forma de Shanghai
23 CN 105601635 | CristaldeHleforma na 01/02/2016 Xuanchuang na
de cristal de fosfato Biological
de ndilon e seu Technology Co., Ltd.
método de
preparagao
Forma de cristal do Shanghai
24 CN 107573349 | fosfatodeBarratinib | oo 0070654 01/02/2016 Xuanchuang na
H e seu método de Biological
preparagdo Technology Co., Ltd.
Polimorfo A do Shanghai
25 CN 108383846 baricitinb e seu | -\ 51610051264 26/01/2016 Xuanchuang na
método de Biological

preparagao

Technology Co., Ltd.
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Baricitinib Fosfato Shanghai
26 CN 107641125 decristal leseu [\ 51610070654 01/02/2016 Xuanchuang na
método de Biological
preparagdo Technology Co., Ltd.
Shandong Luoxin
Cristal de fosfato de Pharmacy Group
27 CN 107200742 baricitinib e seu | ¢\ 551610156753.0 18/03/2016 Co, Ltd; na
método de Luoxin
preparagdo Biotechnology
Shanghai Co., Ltd.
Visando a The General
sinalizagdo imune Hospital Corp.

28 WO 2017173451 inata na US 62/317,233 01/04/2016 (d/b/a na
neuroinflamagdo e Massachusetts
neurodegeneragdo General Hospital)

Composigdo de
droga contendo
baricitinib e método Tianjin Kelun
29 CN 107334738 de preparagdo e CN 201610278997.6 28/04/2016 Pharmaceutical na
aplicagdo de Research Co., Ltd.
composicdo de
drogas
fa t:wrii:;gz :: 4 Siegfried (Nantong)
30 WO 2018029641 R CN 2016106558063 11/08/2016 Pharmaceuticals Co., na
cloro-7H-pirrolo Ltd
[2,3-d] pirimidina !
Composig¢do para
suprimir a resposta KR 10-2016- Seoul National
31 W0 2018034523 imune, contendo 0104461 17/08/2016 University (SNU) na
inibidor de JAK
Composto de
pirrolopirimidinona,
32 CN 106496233 método de na 26/09/2016 Southeast University na
preparagdo e sua
utilizagdo
O método de sintese Hangzhoy
I Cheminspire
33 CN 106496195 de baricitinib e o seu na 18/10/2016 R na
intermediério Technologies Co.,
Ltd.
Formas cristalinas
de sais de 2- [1-
etilsulfonil-3- [7H-
pirrolo [2,3-d]
34 EP 3321267 pirimidin-4-il) CZ 20160705 11/11/2016 Zentiva, ks na
pirazol-1- il]
azetidin-3-il]
acetonitrilo e sua
preparagao
Formas cristalinas
de 2- [1- etilsulfonil-
3- [4- (7H-pirrolo
[2,3-d] pirimidin-4-
35 WO 2018113801 il) pirazol-1-il] CZ PV2016-816 21/12/2016 Zentiva, ks na
azetidin-3- il]
acetonitrilo com ido
fosfico e um método
de sua preparagdo
Uma forma Nanjing Huawe
cristalina de Medicine
36 CN 108341818 baricitinib e o seu na 21/01/2017 Technology na
método de Development Co.,
preparagdo Ltd.
Um novo método de Hangzhou
sintese do baricitinib Cheminspire

37 CN 106946917 inibidor da JAK e seu na 20/03/2017 Technologies Co., na

intermedidrio Ltd.




Nanjing Optimal
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Division
Pharmaceutical Co.,
Ltd.;
Método de Nanjing Yoko
38 CN 107176955 preparagdo de na 24/03/2017 Biomedical Group na
baricitinib Co., Ltd,;
Nanjing Yoko
Pharmaceutical
Medicine Research
Co., Ltd.
reM:::(;(:)jz 4 Changzhou Qihui
39 CN 107827893 preparacac na 10/11/2017 Pharmaceutical Co., na
cloro-7H-pirrolo Ltd
[2,3-d] pirimidina !
Método de
preparagdo do .
40 CN 107915738 | intermediario chave na 14/11/2017 X'amegoHart’;ymeCh na
2 para sintetizar v
baricitinib
Método de
preparagdo para )
a1 CN 107739328 sintetizar o na 22/11/2017 Xiamen Halosyntech na
. o Co., Ltd.
intermedidrio chave
1 de Baricitinib
Sais de citrato de
42 WO 2018099680 um inibidor de janus EP 16201249.6 29/11/2017 Sandoz AG na

quinase (JAK)

Legenda: amarelo: pedido pendente de exame / verde: pedido arquivado; ou

indeferido / na: ndo se aplica ou nao identificamos pedido correspondente
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ANEXO A — Parecer Técnico de Anuéncia da ANVISA referente a pedido de

patente

_!. L Agéncia Nacional
—° r— de Vigilancia Sanitaria

Oficio n°. 036:2015/COOPUSUMED/ANVISA
Rio de Janeiro, 21 de Janeiro de 2015.

Ao Sr. Julio César Castelo Branco Reis Moreira
Diretor de Patentes

Instituto Nacional da Propnedade Industrial
Rua Sdo Bento n” 01 — 22° andar
20.090-010 — Rio de Janeiro,

Assunto: Encaminhamento de Parecer Técnico de Anuéncia referente a pedido de
patente.

Senhor Diretor,

Solicito a juntada dos Pareceres abaixo, aos autos do PI 0016263-90 para o
prosseguimento do processo de concessdio da patente, tendo em vista, que o mesmo for anuido
por esta Agéncia.

Parecer Técnico de Anuéncia 417/14/COOPUSUMED/ANVISA
Notificacdio n® 302/14 de 10 de Setembro de 2014,

Cépia da publicagio no DOU n® 167 de 01 Setembro de 2014.
Aviso de recebimento JG256153396BR

Atenciosamente, .
ANTONIO DA COSTA BEZERRA

Coordenador de Propriedade Intelectual
COOPISUMED/ANVISA

Agéncia Nacional de Vighincia Sanitdeia (Amvisa)
Coordenagio de Propriedade intelectual
{21)3232-3550
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s Agéncia Nacional m%‘f’f‘agpmw“
j.‘— de Vigilancia Sanitaria Commas
NOTIFICACAO n®302/14

SOBRE DECISAO QUE CONCEDE PREVIA ANUENCIA

Art, 229-C da Lei n® 9.279, de 1996,

Rio de Janeiro, 10 de Setembro de 2014

Procurador Dannemann, Siemsen, Bigler & Ipanema Moreira

Endereco Rua Marqués de Olinda, 70 - Botafogo

Cidade Rio de Janeiro | ur| Ri [cEp [22251-040
Finalidade

Fica notificado o requerente dos pedidos de patente abaixo relacionados, na pessoa de
seu procurador legalmente constituido, sobre decisdio desta Agéncia que concedeu a
prévia anuéncia ao pedido de invengdo.

PI 9714007-4

PI 9808748-7

PI 9809791-1

P1 9810945-6

P19913107-2

PI 0006634-6

P1 0016263-9

PI 0017023-2

PI 0110940-5

P10108213-2

PI0110893-0

PI0314631-6

PI0314362-7

P10311548-8

P10316319-9

PI 0316475-6

PI 0412850-8

A decisio sobre a prévia anuéncia ao pedido foi publicada no Didrio Oficial da Unido
n® 167 de 01/09/2014,

Em anexo, encaminhamos copias do Parecer Técnico de Anuéncia.

O pedido serd encaminhado ao Instituto Nacional da Propriedade Industrial — INPI,
para a conclusdo do procedimento de concessio de patente,

Fundamentos: artigo 229-C da Lei n® 9,279/96 ¢ artigo 7, §2°, da Resolugdo RDC 45,

de 20 de junho de 2008,
. Lé@cc e

Anténio Carlos da Costa Bezerra
Coordenador.de Propriedade Intelectual
COOPUSUMED/ANVISA




— L agencia Nacional SUPERINTENDENCIA DE usmcmegc‘rg%:
¢ PRODUTOS BIOL
—T. de Vigilancia Sanitaria Coordensg3o de Propriedade ieteéectunl - COOP!

PARECER TECNICO DE ANUENCIA A PEDIDO DE PATENTE DE PRODUTOS E
PROCESSOS FARMACEUTICOS
Art. 229-C - Lei n°. 9.279/96
Art. 4, §1° 1 e Il - Resolug@o-RDC n® 45, de 2008

N"do Parccer | 417/14/COOPYSUMED/ANVISA, de 06 de junho de 2014,

Requerente | Pfizer Products Inc.

N° do Pedido | PI 0016263-9 | Depasito:

Titulo | Compostos de pirrolo[2,3-D]pirimidina

Prioridade / Data | US 60/170,179 de 10/12/1999

Procurador | Dannemann, Siemsen, Bigler & Ipanema Moreira

PCT n® | IB 00/01742

Dividido do P | -

Patente correspondente | -

Pedido Brasileiro Anterior | -

O P10016263-9 trata de compostos pirrolo[2,3-d]-pirimidina que sio inibidores de proteinas
cinase que atuam como imunossupressores e siio iiteis nas terapias para o transplante de érgdos,
lipus, esclerose miltipla, artrite reumatoide, psoriase, cincer, doenga de Alzheimer, entre outras
indicagdes.

R' g

L\\Ral

As substincias contidas/ resultantes deste pedido de patente niio esta relacionada entre aquelas
proibidas no pais, de acordo a Lista F, da Portaria SVS/MS n° 344, de 12 de maio de 1998, e suas
atualizagbes.

Constatou-se que este pedido de patente é de interesse para as politicas de medicamentos ou
de assisténcia farmacéutica no dmbito do SUS, uma vez que scu objeto pertence & destinagdio
terapéutica relacionada & Portaria MS n® 736, de 2 de maio de 2014, e suas atualizagdes. Deste

Parecer Téonico de Anuéncla wj
A4, e ll - Resobuclo-RDC 0”45, de 2008 Pagina 1 de 2
N4 WCOOPYVSUMEIVANVIS A, de 06 de junho de 2014

Pedido de Pmeste o 00162639

105
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—-. L agencia Nacional SUPERINTENDENCIA DE MEDICAMENTOS E
= de Vigilancia Sanitaria it ODUTOS SIOLOGICOS

modo, 0 exame de anuéncia prévia foi realizado de acordo com o art. 4, 11, da Resolugiio-RDC 0",
45, de 23 de junho de 2008, incluido pela Resolugiio-RDC n®. 21, de 10 de abril de 2013.

No entanto, durante a busca realizada por esta Agéncia, ndo foram encontradas anterioridades
impeditivas & concessio de patente para o presente pedido.

Assim, sugere-se a prévia anuéncia 8o presente pedido de patente de invenglo, nos termos do
art. 229-C da Lei 9.279/96, conforme redagiio dada pela Lei 10.196/01.

A consideraglio superior.
%
Rio de Janeiro, 06/06/2014.
e 308
De acordo,
Rio de Janewok % | CO(Y

Aprovo o parecer.
Decido pela anuéncia a0 pedido em andiise.
Publique-se.

Encaminhe-se o parecer a0 INPI para as providéncias cabivels, conforme o art. 7°, Il, da Resoluclio - RODC
n® 45, de 23 de junho de 2008.

Aparecido Barbano
-Presidente
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ANEXO B — Chamada publica LFM

CHAMADA PUBLICA N° 765741-003/2017

1. DA PUBLICIDADE
1.1.0 Laboratério Farmacéutico da Marinha (LFM) torna publico os critérios de
escol ha dos parceiros para elaboracdo de Proposta de Projetos Executivos de
Parceiros para o DesenvolvimentoProdutivo (PDP) e, consequentemente, no
caso de aprovacdo pelo Ministério da Salide, assinatura de contrato, por meio
deTermo de Judtificativa de Dispensa de Licitagdo (TJDL), este com
fundamento do art. 24, inciso XX X1 daLei 8.666/1993.

2. DOOBJETO

2.1.Conforme o art.10, inciso | da Portaria n® 2.531/2014 do Ministério da Salde
(MS), adaboracdo da referida Proposta de Projeto Executivo, configuraa 12
fase de PDP, o qual serd submetido a andlise da viabilidade da proposta pelo
MS.

2.2.0 objeto desta Chamada Publica constitui-se na selecdo de empresas que nao
possuem o registro de medicamento junto a Agéncia Naciona de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) e queiram participar da elaboracdo de projetos
executivos que compreendam o desenvolvimento e producdo de
medicamentos, via Parcerias para 0 Desenvolvimento Produtivo (PDP), com
transferéncia de tecnologia, de conhecimento (know-how), de segredos
industriais de produtos/tecnologias a0 LFM, aém do registro do
medicamento na ANVISA em nome do LFM e da empresa parceira. Para as
empresas que ja possuem o registro do medicamento junto a ANVISA, os
projetos executivos seréo para producdo de medicamentos, com transferéncia
de tecnologia, de conhecimento (know-how), de segredos industriais de
produtos/tecnologias a0 LFM, aém do registro do medicamento na
ANVISA em nome do LFM. Para consecucdo do presente objeto, a(s)
empresa(s) selecionada(s) deverd(8o) observar os critérios estabelecidos
neste processo e na Portaria n° 2.351/2014/MS e que atendam as
necessidadesdo LFM.

2.3.0s projetos executivos serdo elaborados para 0s seguintes medicamentos:

a) DACLATASVIRcomprimido revestido 30 e 60 mg;

b) MICRONUTRIENTES saché 1g;

¢) SIMEPREVIR cpsula 150 mg;

d) SOFOSBUVIR comprimido revestido 400 mg;

€) TERIFLUNOMIDA comprimido revestido 14 mg; e

f) TOFACITINIBE comprimido revestido 5 mg.

2.4.0bjetivos Especificos:

2.4.1. Desenvolvimento com transferéncia de tecnologia, conhecimento
(know-how) e/ou segredos industriais com a finalidade de produzir
medicamentos estratégicos, listados no item 2.3, para 0 Ministério da
Saude (MS);

2.4.2. Transferéncia de tecnologia, caso a empresa ja possua 0 produto
desenvolvido e registrado na ANVISA ou desenvolvimento com
transferéncia de tecnologia dos medicamentos listados no item 2.3,
emnomedo LFM;

2.4.3. Acompanhamento, por parte do LFM, dos processos para aguisicao
dos respectivos insumos e para a fabricagdo dos medicamentos
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estratégicos listados no item 2.3; e

2.4.4. Gerenciamento da transferéncia e intercambio de tecnologia com
vista a viabilizar producdo auténoma pelo LFM dos medicamentos
listados no item 2.3, sob responsabilidade da Empresa interessada.

3. DA JUSTIFICATIVA

3.1. Com o intuito de atender a algumas necessidades de medicamentos que sdo
demandadas pelo Ministé&io da Salde (lissa de produtos estratégicos
publicadapela Portaria GM/MS n° 252/2017, de 26 de janeiro de 2017) e que se
destinam a producdo de medicamentos de interesse do Sistema Unico de Salide
(SUS), o LFM, em conformidade com a Portaria n® 2.531/2014/MS, elabora a
presente Chamada Publica para prospeccéo, selecdo, elaboracdo de projetos
executivos e de TIDL de PDP dos medicamentos listados no item 2.3.

Cabe destacar que tais medicamentos so necessarios a Rede Publica de Salde
(RPS) em agdes de promogdo, prevencdo e recuperacdo da salde, com
aquisicles, preferencialmente, centralizadas ou passivels de centralizacdo pelo
Ministério da Salde ou aquisi¢des por outras unidades da RPS e entidades sem
fins lucrativos.

4. DA COMISSAO
4.1.A escolha da empresa sera redizada por uma Comissdo Técnica
especialmente designada para esta Chamada Publica.

5. DA HABILITACAO PARA CONTRATAR COM A ADMINISTRACAO
5.1. Como condicdo prévia a0 exame da documentacdo, a Comissao Técnica
verificara 0 eventual descumprimento das condigdes de participagéo,

especidmente quanto a existéncia de sancdo que impeca a futura
contratacdo, mediante a consulta aos seguintes cadastros:

5.1.1. SICAF;
5.1.2. Cadastro Nacional de Empresas Inidoneas e Suspensas — CEIS,
mantido pela Controladoria-Geral da Unido

(www.portal datransparencia.gov.br/ceis);

5.1.3. Cadastro Naciona de CondenacOes Civeis por Atos de Improbidade
Administrativa, mantido pelo Conseho Nacional de Justica
(www.cnj.jus.br/improbidade adm/consultar_requerido.php);

5.14. Lista de Inidéneos, mantida pelo Tribuna de Contas da Unido —
TCU;

5.1.5. A consulta aos cadastros sera redizada em nome da empresa
proponente e também de seu sdcio majoritério, por forca do artigo 12
da Le n°® 8.429, de 1992, que prevé, dentre as sangdes impostas ao
responsavel pela prética de ato de improbidade administrativa, a
proibicéo de contratar com o Poder Publico, inclusive por intermédio
de pessoa juridicada qual seja sécio majoritério;

5.1.6. Constatada a existéncia de sancdo, a Comissdo Técnica reputara a
empresainabilitada, por falta de condic&o de participagéo.

5.2. A habilitacdo juridica serAd comprovada por meio da apresentacdo dos
seguintes documentos:

5.2.1. No caso de empresério individual: inscricdo no Registro Publico de
Empresas Mercantis, a cargo da Junta Comercia da respectiva sede;




5.2.2.

5.2.3.

5.2.4.

5.25.

5.2.6.

5.2.7.
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Em se tratando de microempreendedor individual — MEI: Certificado
da Condicéo de Microempreendedor Individual - CCMEI, na forma
da Resolucdo CGSIM n° 16, de 2009, cuja aceitacdo ficara
condicionada a verificagdo da autenticidade no
sitio www.portal doempreendedor.gov.br;

No caso de sociedade empresd&ria ou empresa individual de
responsabilidade limitada - EIRELI: ato constitutivo, estatuto ou
contrato socia em vigor, devidamente registrado na Junta Comercial
da respectiva sede, acompanhado de documento comprobatério de
seus administradores;

No caso demais sociedades: inscri¢do do ato constitutivo(Estatuto ou
Contrato Social) no Registro Civil das Pessoas Juridicas do loca de
sua sede, acompanhada de prova da indicacdo dos seus
administradores,

No caso de microempresa ou empresa de pequeno porte: certidéo
expedida pela Junta Comercia ou pelo Registro Civil das Pessoas
Juridicas, conforme o caso, que comprove a condicdo de
microempresa ou empresa de pegueno porte, nos termos do artigo 8°
da Instrucdo Normativa n° 103, de 30/04/2007, do Departamento
Nacional de Registro do Comércio - DNRC;

Os documentos acima deverdo estar acompanhados de todas as
alteracdes ou da consolidacdo respectiva; e

Tendo em vista que objeto da PDP é Desenvolvimento com
transferéncia de tecnologia de medicamentos, 0 objeto da sociedade
deverd, obrigatoriamente, conter  producdo/fabricacdo  de
medicamentos.

5.3.A Regularidade fisca e trabalhista ser& comprovadapor meio da apresentacdo dos
seguintes documentos:

5.3.1

5.3.2.

5.3.3.

5.34.

Prova de inscricdo no Cadastro Nacional de Pessoas Juridicas ou no
Cadastro de Pessoas Fisicas, conforme o caso;

Prova de regularidade fiscal perante a Fazenda Naciona, mediante
apresentacdo de certiddo expedida conjuntamente pela Secretaria da Receita
Federal do Brasil (RFB) e pela ProcuradoriaGeral da Fazenda Naciona
(PGFN), referente a todos os créditos tributérios federais e a Divida Ativa
da Unido (DAU) por elas administrados, inclusive aqueles relativos a
Seguridade Social, nos termos da Portaria Conjunta n° 1.751, de
02/10/2014, do Secretério da Receita Federal do Brasil e da Procuradora
Geral da Fazenda Nacional.

Prova de regularidade com o Fundo de Garantia do Tempo de Servico
(FGTS);

Prova de inexisténcia de débitos inadimplidos perante a Justica do
Trabaho, mediante a apresentacdo de certiddo negativa ou positiva com
efeito de negativa, nos termos do Titulo V1I-A da Consolidagéo das Leis do
Trabaho, aprovada pelo Decreto-Lei 5.452, de 1° de maio de 1943;

5.4. A qualificacéo técnica sera comprovada por meio de:
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5.4.1. Comprovagdo de autorizacdo de funcionamento da empresa, emitida pela
Agéncia Nacionad de Vigilancia Sanitaria, conforme Lei n° 6.360/76,
regulamentada pelo Decreto n°. 79.094/77 e dterada pela Lei n°. 9.787/99,
em coOpia autenticada por cartério competente ou acompanhada do original,
protocolos sO serdo aceitos se acompanhados do relatério de inspegdo da
ANVISA com parecer favoravel;

5.4.2. Certificado de Boas Préticas de Fabricacdo e Controle (CBPFC) valido,
emitido pela ANVISA ou pela autoridade sanitérialocal, para fabricacéo de
medi camento, objeto da producéo e transferéncia de tecnologig;

543. A autorizagdo para funcionamento devera conter, obrigatoriamente,
producéo/fabricacdo de medicamentos;

54.4. Licenca de funcionamento, com a devida validade, expedida pela
Autoridade Municipal, ou Estadual ou do Distrito Federal para
fabricacao/producéo de medicamentos.

5.4.5. As proponentes deverdo apresentar declaragdo de que possuem instal agoes,
equipamentos, conhecimento adequado, experiéncia e pessoa competente
para desempenhar satisfatoriamente o processo de transferéncia de
tecnologia, atendendo os requisitos estabelecidos nos Regulamentos
Técnicos correspondentes, conforme artigo 4° da RDC n° 25/2007;

54.6. Quando a empresa candidata ndo possuir parque fabril no territorio
nacional, mas apresentar parceria com outra farmacéutica naciond, esta
deverd apresentar declaragdo da empresa farmacéutica a qual esta fazendaa
referida parceria, assinada pelo Representante Legal e reconhecida em
cartério, ou outro documento administrativo de igual ou superior valor a
gue esta sendo solicitada. Ainda, devera ser apresentada toda a
documentacdo solicitadanositens 5.1, 5.2, 5.3 e 5.4.

6. DOSCRITERIOSDE ESCOLHA
6.1. Para as empresas que apresentarem toda documentagdo correta do item 5, sera
preenchido pela Comissdo Técnica 0 modelo constante do anexo A.
6.2. A empresa gque apresentar a maior pontuacdo no item | do anexo A sera classificada
para apresentar junto com o LFM ao M S o Projeto Executivo para PDP;
6.3. Os pregos previstos para fornecimento a0 MS deverdo ser apresentados conforme
modelo de proposta constante no anexo B;

6.4. N&o serdo aceitas propostas em model o divergente ao anexo B;

6.5.0s precos deverdo apresentar decréscimo anual e gradativo no valor unitario do
produto a ser fornecido, durante o periodo de contratacdo, minimo 5 anos e maximo
10 anos; e

6.6. E permitida a apresentacso de mais de uma proposta de parceria por pessoa juridica,
entretanto somente € permitida a apresentacdo de apenas uma proposta para cada
produto.

6.7. Quando a empresa farmacéutica candidata a0 processo de selecdo, ora em
andamento, ndo contemplar em seu ramo de atividade a produgdo de Insumo
Farmacéutico Ativo (IFA), esta podera apresentar empresa farmoquimica nacional
ou multinacional, com escopo para insumo farmacéutico, para consecucdo da
parceria. Tal ato dever4d ser redizado mediante declaragdo da empresa



111

farmoquiimica, assinada pelo Representante Legal e reconhecida em cartério, ou
outro documento administrativo de igual ou superior valor a que esta sendo
solicitada.

6.8. No caso de empate — maior pontuacdo no modelo constante do anexo A, item | — o
critério de desempate seguira como descrito no 6.9.

6.9. O critério de desempate sera sucessivamente:

a) Medicamentos registrados ou produzidos no Pais;

b) Medicamentos registrados ou produzidos por empresas brasileiras;

¢) Medicamentos registrados ou produzidos por empresas gque invistam em
pesguisa e no desenvolvimento de tecnologia no Pais;

d) Medicamentos registrados ou produzidos por empresas que comprovem
cumprimento de reserva de cargos prevista em lel para pessoa com
deficiéncia ou para reabilitado da Previdéncia Social e que atendam as
regras de acessibilidade previstas nalegislacéo;

e) Sorteio.

7. DAVISITATECNICA
7.1. Caso julgue necessario, a Comissdo Técnica poderd redizar uma visita técnica as
empresas interessadas na parceria, a fim de verificar in loco das condigdes técnico-
sanitarias;
7.2.N&o serafeita visitatécnica em empresas inabilitadas no item 5.
7.3. Todas as despesas referentes a visita técnica, por parte do LFM, caso necessario,
serdo custeadas pelas empresas i nteressadas.

8. DA ENTREGA DA DOCUMENTACAO DE HABILITACAO

8.1. Toda a documentacdo devera ser entregue em Unico envelope lacrado, constando
0 nome da empresa e 0 nimero da Chamada Publica;

8.2. O endereco para a entrega: Secdo de Obtencdo do LFM — Av. Dom Hélder Camara,
315 — 3° andar — Benfica— CEP 20.911-291 — Rio de Janeiro/RJ

8.3.Diae Horé&rio: até as 9:00 horas do dia 28/04/2017;

8.4.A andise da documentacdo de habilitacdo e o preenchimento do anexo A desta
Chamada Publica ocorrerdo no dia 28/04/2017, as 09:30 horas, no endereco Av.
Dom Hélder Camara, 315 — Centro de Estudos — Benfica— CEP 20.911-291 — Rio
de Janeiro/RJ, com vista franqueada.

9. DASDISPOSICOESFINAIS

9.1. A qualquer tempo, a Chamada Publica ou apenas alguns medicamentos, poderdo ser
revogados por interesse publico, desde que devidamente motivado;

9.2.Toda documentacdo apresentada em lingua estrangeira deverd possuir traducdo
juramentada;

9.3.Quaisquer esclarecimentos quanto a habilitacdo juridica ou fisca poderéo ser
obtidos junto ap Departamento de Financas, Divisao de Intendéncia, Secdo de
Obtencdo do LFM, no seguinte endereco: Av. Dom Hélder Camara, 315 — 3° andar
—Benfica— CEP 20.911-291 — Rio de Janeiro/RJ, tel: 3907-0812; e

9.4. Quaisquer esclarecimentos quanto ahabilitacdo técnica e os critérios de escolha da
empresa poderdo ser obtidos junto ao Departamento de Pesquisa em Ciéncias
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Farmacéuticas, no seguinte endereco: Av. Dom Hélder Camara, 315 - Benfica —
CEP 20.911-291 — Rio de Janeiro/RJ, tel: 3907-0855.

Rio de Janeiro/RJ, 18 de abril de 2017.

PAULO RICARDO DE SOUZA E SOUZA
Capitéo de Fragata (S)
Presidente da Comissao Técnica
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ANEXO C - Ata de Reuniao LFM

MARINHA DO BRASIL
LABORATORIO FARMACEUTICO DA MARINHA

ATA DE REUNIAO
CHAMADA PUBLICA N* 765741-003/2017 - JULGAMENTO DE RECURSOS

N° 209 Kio de Janeiro, RJ, em 01 de junho de 2017,

1 = COMISSAO DE GESTAO DE PROJETOS:

- CF (S) PAULO RICARDO DE SOUZA E SOUZA - Presidente

- CF (S) MARCOS GIOVANI RODRIGUES DA SILVA - Membro

- CF (S) PATRICIA PIRES DE OLIVEIRA - Membro

- CF (S) HERALDO HENRIQUE DE MORAIS FILHO - Membro
- CF (S) ALEX MOURA DA SILVA - Membro

- CF (IM) ANDREA NINO DORNELES NEVES - Membro

- OC (S) JACQUES MAGALHAES SATO ~ Membro

- CT (S) VIVIANE DO CARMO PAIVA FERREIRA - Membro

- 1T (RM2-S) FERNANDO ALVES JOTA - Secretirio

2 - DELIBERACOES:

As 08:30 h do dia 01 de junho de 2017, reuniram-se os membros da Comissio de Gestiio de Projetos,
constituida pela Portaria N° 17/LFM de 11 de abril de 2017, no intuito de realizar a andlise dos recursos e
contrarrazies apresentados na Chamada Pablica n® 765741-003/2017 (PDP).

Como nlio houve tempo para finalizar a andlise, iniciada ds 08:30h do mesmo dia (01JUN2017), o

~CF(S) Paulo encerrou a reunidio da Comissiio de Gestllo de Projetos, determinando sua retomada para o dia
02JUN2017, sendo finalizada a andlise no dia 07JUN2017

2.1 - RECURSOS RECEBIDOS:

As seguintes empresas cnviaram recursos administrativos:
- DSM PRODUTOS NUTRICIONAIS BRASIL S.A. - Medicamento: Micronutrientes
- FBM INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA ~ Medicamcato: Micronutrientes
- LABORATORIOS PFIZER 1.TDA - Medicomeuio: Tofocitinibe op'd/
- NATCOFARMA DO BRAS:L LTDA - Medicaiaento: Terlunomida M
- SILVESTRE LABS/AXIS BIOTEC/BIOCON LIMITED ~ Medicamentos: Teriflunomida ¢ Tofacitinibe
- TECNIMEDE SOCIEDADE TECNICO-MEDICINAL S.A. -/ p\:iedicamemos: Tofacitinibe.

| I

Yoo N /
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2.2 - CONTRARRAZOES RECEBIDAS:
As seguintes empresas enviaram contrarrazdes:
- CRISTALIA PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA - Medicamentos: Teriflunomida
{Natcofarma e Silvestre Labs) ¢ Daclatasvir (Bristol).
- SILVESTRE LABS/AXIS BIOTEC/BIOCON LIMITED -- Teriflunomida ¢ Tofacitinibe (Tecnimed)

2.3 - CARTA DE DESISTENCIA RECEBIDA: .
- Empresa EMS 8.A. — medicamentos Micronutrientes sachés ¢ Tofacitinibe.

2.4 - MANIFESTACAO RECEBIDA:
- Empresa NATCOFARMA DO BRASIL LTDA - Teriflunomida. e

2.5- PEDIDO DE IMPUGNACAO RECEBIDO:
- Empresa BRISTOL-MEYERS SQUIBB FARMACEUTICA LTDA - Daclatasvir.

2.6 - DO RESULTADO DAS ANALISES:
2.6.1 - Dos recursos:

A Comissdo realizou as andlises dos recursos, estando s mesmas acostadas 20 processo
administrativo ¢ os seguintes resultados foram lavrados:
- Empresa proponente DSM: a Comissio NAO ACOLHEU os pedidos da empresa para retificagbes das
pontuagbes dos itens 3 ¢ 7 do Questiondrio de Qualificagio Técnica, mantendo seus valores iniciais, ou seja,
5 e 2 pontos, respectivamente ¢ ACOLHEU os pedidos de retificagdes das pontuagdes dos itens 4 ¢ 5 dv
mesmo Questiondrio, passando os valores para 10 ¢ 15 em vez de 4 ¢ 13, respectivamente. Dessa forma, s
empresa DSM passa a 1* colocaglio para apresentaghio de proposta de PDP do item MICRONUTRIENTES
sachés 1g, com a pontuagdo total de 65 pontos ¢m vez dos 57 inicialmente aplicados & proponente.
- Empresa proponente FBM: a Comissio NAO ACOLHEU os pedidos da empresa para retificagbes das
pontuagbes dos itens 1, 4 ¢ 5 do Questiondrio de Qualificagdo Técnica, mantendo seus valores iniciais.
Dessa forma, a empresa FBM manteve a 2° colocagdo para apresentaglio de proposta de PDP do item
MICRONUTRIENTES sachés 1g, com a pontuagiio total de 60.
- Empresa proponente PFIZER: a Comissio ACOLHEU o pedido da empresa para o cancelamento da
Chamada Publica no que diz respeito ao item relativo ao medicamento TOFACITINIBE. Dessa forma, o

LFM ndio elaborard proposta de PDP para o item, xl’ormciodaC LY ;(g;l::; Q\pﬁ(‘/ﬁi{q d@
g K ﬁ@@] &
Gt
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- Empresa proponente NATCOFARMA: a Comissio NAO ACOLHEU os pedidos de retificagdes das
pontuagdes dos itens 1 ¢ 3 do Questiondrio de Qualificagio Técnica, mantendo seus valores iniciais, ou seja,
SeSpomos.respwuvamenweACOLHFUomd:dodcmﬁaciodapommﬁodoatcm4domesmo
Qmuonhm.passandoovdorpanwem::zdcs respectivamente, Dessa forma, a empresa
NATCOFARMA atinge a pontuagio 88, em vez de 86. mantendo a 2* colocaglio para apresentagio de
proposta de PDP do item TERIFLUNOMIDA 14 mg, visto que no critério de desempate a NATCOFARMA
perde para a empresa proponente CRISTALIA por i aplescatar medicamentos registrados ou produzidos
no pais (vide consulta realizada 20 sitio eletrénico da ANVISA anexada 30 processo).
- Empresa proponeate SILVESTRE LABS: a Comissdo NAO ACOLHEU os pedidos da empresa para
retificagdes das pontuagdes dos itens 3 ¢ 7 do Questiondrio de Qualificagio Técnica, mantendo seus valores
~iniciais, ou seja, S ¢ 2 pontos, respectivamente ¢ ACOLHEU o pedido de retificagio da pontuagdo do item 5
do mesmo Questiondrio, passando o valor para 15 em vez de 5 pontos. Dessa forma, a empresa
SILVESTRE LABS atinge as pontuagdes totais de 49 ¢ 53 para os medicamentos TERIFLUNOMIDA ¢
TOFACITINIBE, respectivamente, mantendo as posigdes inicias na tabela de classificagdo, ou seja, 5° lugar
para TERIFLUNOMIDA, com pontusc3o iotal de 49 em vez de 39 ¢, 3° lugar para o TOFACITINIBE, com
apounmqlototaldeﬁanvezdosnponws.F.nlremm,vistoqmomedimmmwposmipa!emecom
validade até o ano de 2026, 0 LFM nlio enviard proposta de PDP para o referido medicamento, por meio da
Chamada Publica n® 765741-003/2017.
- Empresa proponente TECNIMEDE: a Comisslo NAO ACOLHEU o pedido da empresa para
habilitacio da empresa, dessa forma, & proponente permancce inabilitada para apresentago de proposta de
PDP dos itens SOFOSBUVIR, TERIFLUNOMIDA ¢ TOFACITINIBE, junto com o LFM, para o
~Ministério da Satde. Com relagio ao pedido para vistas ao processo, a Comissdio esclarece que o
procedimento ¢ franqueado a todos.

2.6.2 - Da carta de desisténcia da proponente EMS:

A Comissio ACATOU a carta de desisténcia da empresa EMS para os medicamentos
MICRONUTRIENTES sachés ¢ TOFACITINIBE. produtos nos quais a empresa havia sido selecionada
para apresentagio de proposta de PDP. junto com o LFM, para o Ministério da Satide.

2.6.3 - Da manifestaciio da proponente NATCOFARMA:
A Comissio NAO RECONHECEU a admissibilidade da mesma, visto que & upmseanlo de

mfmhnfmwhwmmmmmw uenemcmLm g‘fw



116

MARINHA DO BRASIL
(Continuaglio da Ata n° 209 da Comissio de Gestalo de Projetos do LFM....... )

2.6.4 - Do pedido de impugnagiio da empresa BRISTOL:

A Comissio NAO ACOLHE o recurso no que tange a0 pedido da empresa para impugnagdo da
Chamada Pablica no que diz respeito ao item relativo ao medicamento DACLATASVIR. Dessa forma, o
LFM elaborard proposta de PDP para o item com o CRISTALIA, empresa melhor qualificada no presente
processo seletivo, sendo que se o projeto de PDP for aprovado pelo Ministério da Satde, a PDP poderi ser
cancelada, no caso de concessio de patente para a empresa BRISTOL ou por interesse do Ministério da
Satde.

A tabela abaixo apresenta, de forma sucinta, os resultados finais das andlises:

“DSM(63) | Cristalia(88) | Cristilia (98)

Cristalia (98) |

1,

2°, EMS (77) EMS (62) | EMS(72) EMS(77) Natcofarma (£8)

Q) - FBM (60) - Tecnimede (ST) | EMS(58) |8
o, . . Aspen (35) | Tecnimede (53

¥ : : . Silvestre (49)

Notas: |~ Apresentou cantu de desisténcia: ncatada,
2~ Recurso nilo acatado: 4 empresa continua inabilitady; &
3 - Empresa selecionada parn apresentar peojeto de PDP.

) 7 //
- s (/)]
4 - ASSINATURAS % ;/:' ////
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Capitdio de Fra S) -

Presidente
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1S DA SILVA PATRICIA P DE OLIVEIRA
Capitdo de Fragata (S)
Mem
(I ‘ A :
DEMORAILS FILHO ALE DA SILVA
Nt Capitio de F S)
Membro Mem
Wﬂgwxgb;
ANDREA NINO DORNELES NEVE JACQUES ES SATO
Capitiio de Fragata (IM) Capitid de Corveta (S)
Membro Membro
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_ %’Mv—# [ﬂzt
FERNANDO ALVES JOTA

Primeiro-Tenente (RM2-S)
Secretdrio

5 - ENCAMINHAMENTO:

O Presidente da Comissdo determinou o encaminhamento dos recursos n3o acolhidos ¢ 2 ATA n°
209 para decisfio da Autoridade Superior.

6 — DESPACHO DA AUTORIDADE SUPERIOR:

?a‘hwl.«.co ™mg mr/*—mc; B> Ga s>
M& gOMMS___ -

Em, __de junho de 2017.




