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A mudanca ndo vird se esperarmos por outra pessoa ou outros tempos. NOs somos
aqueles por quem estavamos esperando. Nos somos a mudanga que procuramos.

(OBAMA, 2008)



RESUMO

A industria farmacéutica nacional ¢ caracterizada pela produgdo de medicamentos finais,
importagdo de insumos farmacéuticos finais (IFAs) e baixo investimento em atividades de
pesquisa e desenvolvimento (P & D), e essa caracteristica representa uma grande dependéncia
financeira e tecnoldgica de outros paises desenvolvidos. Este estudo enfatiza a competitividade
do setor farmacéutico brasileiro e identifica possiveis agdes para o seu desenvolvimento através
de uma avaliacdo dos estudos clinicos ativos no Brasil, bem como o deposito de patentes
realizadas no pais. Os depositos de patentes realizados no Brasil foram identificados de acordo
com dados dos depdsitos no INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial), por meio de
busca nas plataformas Questel Orbit e Derwent Innovation Index. Os dados extraidos foram
analisados de acordo com a origem do depositante, perfil do depositante, tecnologia
desenvolvida e 4area de aplicagdo terapéutica relacionada. J& os estudos clinicos foram
analisados por meio da plataforma Clinical Trials. Foram extraidos apenas os ensaios clinicos
ativos no Brasil, e os mesmos, classificados de acordo com a origem e perfil do patrocinador,
fase do estudo clinico, tecnologia em estudo e area de aplicagdo terapéutica. Através da
plataforma Questel Orbit foram identificados 69.157 depodsitos de patentes referentes a
compostos quimicos ou prepara¢des medicinais (Classificagdo Internacional de Patentes, CIP
AG61P), destes apenas 4,48% foram depositados por instituicdes nacionais. As universidades e
institutos de pesquisa representam os principais depositantes nacionais, responsaveis por 90%
dos depositos, e somente 10% foram de titularidade da industria farmacéutica nacional. Dentre
as universidades que mais depositam destacamos as federais, responsaveis por 76% dos
depositos. Estas informagdes corroboram com a anélise dos 912 estudos clinicos ativos no pais,
onde apenas 23,68% dos estudos sdo patrocinados por instituigdes nacionais, € destes, a grande
maioria, que corresponde a 76,39%, ¢ patrocinada por hospitais e universidades, sendo as
universidades federais responsaveis por 70,73% dos estudos clinicos patrocinados por
universidades brasileiras. Essas informag¢des denotam que o patenteamento brasileiro € pouco
expressivo, o que evidencia o alto indice de dependéncia comercial e tecnologica no setor
farmacéutico nacional frente ao mercado mundial. Percebemos que Brasil possui universidades
que se destacam principalmente nas fases iniciais da descoberta de novos medicamentos,
porém, devido a alta complexidade e risco financeiros ainda hd uma lacuna entre a producdo de
conhecimento por estas universidades e a transposicao deste em forma de inovagdo no setor
farmacéutico nacional. A busca de patentes pela plataforma Derwent trouxe 66.510 resultados
os quais foram classificados de acordo a area terap€utica em estudo, o destaque foi para agentes
antineoplésicos, com 21.435 resultados. Esses dados vao ao encontro dos resultados da analise
dos estudos clinicos, onde 40,24% dos estudos sdo voltados para tratamento de varios tipos de
cancer, o que ressalta a preocupacao nao s6 brasileira, mas também mundial, na busca de novas
terapias contra esta doenca. Por fim, dos 912 estudos clinicos, 16,6% envolvem moléculas
inéditas, as quais abrangem terapias quimicas e biologicas como anticorpos monoclonais e
proteinas recombinantes. Por outro lado, 80,59% dos estudos envolvem moléculas conhecidas,
reforgando a estratégia da industria farmacéutica em buscar reposicionamento de farmacos e
reduzir tempo e os custos com as etapas iniciais das pesquisas.

Palavras-chave: Inovacdo Farmacéutica. Propriedade Intelectual. Prospec¢ao Tecnoldgica.
Patentes. Estudos Clinicos.



ABSTRACT

The national pharmaceutical industry is characterized by the production of final drugs, import
of final pharmaceutical ingredients, and low investment in research and development, and this
character represents a tremendous financial and technological dependence on other developed
countries. This study emphasizes the competitiveness of the Brazilian pharmaceutical sector
and identifies possible actions for its development through an evaluation of clinical studies
active in Brazil and the filing of patents carried out in the country. The patent filings made in
Brazil were identified according to data from the filings at the INPI (National Institute of
Industrial Property) through the Questel Orbit and Derwent Innovation Index platforms. The
extracted data were analyzed according to the applicant’s origin, the applicant's profile,
developed technology, and related therapeutic application area. The clinical studies identified
were analyzed using the Clinical Trials platform. Only clinical trials active in Brazil were
extracted. They were classified according to the origin and profile of the sponsor, phase of the
clinical study, technology under study, and area of therapeutic application. Through the Questel
Orbit platform, 69.157 patent deposits referring to chemical compounds or medicinal
preparations were identified (IPC A61P), of which national institutions deposited only 4.48%.
Universities represent the principal national depositor, responsible for 76% of deposits. Only
10% are the responsibility of the national pharmaceutical industry. Among the universities that
deposit the most, we highlight the federal ones, which account for 76% of deposits. This
information corroborates the analysis of 912 clinical studies, where national institutions sponsor
only 23.68% of the studies. The vast majority, which corresponds to 76.39%, is sponsored by
hospitals and universities. Federal universities are responsible for 70.73% of clinical studies
sponsored by Brazilian universities. This information shows that Brazilian patenting is not very
expressive, which shows the high level of technological dependence in the national
pharmaceutical sector concerning the world market. We realize that Brazil has universities that
stand out mainly in the early stages of discovering new drugs. However, due to the high
complexity and financial risk, there is still a gap between the production of knowledge by these
universities and its transposition into innovation in the pharmaceutical sector national. The
search for patents by the Derwent platform brought 66.510 results, which were classified
according to the therapeutic area under study. The highlight was antineoplastic agents, with
21.435 results. These data confirm the results of the analysis of clinical studies where 40.24%
of the studies are aimed at treating various types of cancer, highlighting the concern, not only
in Brazil but also worldwide, in the search for new therapies against the disease. Finally, this
study demonstrates that out of 912 clinical studies, 16.6% were with new molecules
encompassing chemical and biological therapies, such as monoclonal antibodies and
recombinant proteins. On the other hand, 80.59% of the studies involve known molecules,
reinforcing the strategy of the pharmaceutical industry is seeking drug repositioning and
reducing time and costs with the initial stages of research.

Keywords: Pharmaceutical Innovation. Intellectual Property. Technological Prospecting.
Patents. Clinical Studies.
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1. INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, o novo coronavirus, denominado SARS-CoV-2, causador da
doenca COVID-19, foi descoberto e identificado em Wuhan, China. Posteriormente, no dia 11
de marco, a COVID-19 foi caracterizada como uma pandemia global pela Organizagao
Mundial de Saude (OMS). Desde este momento, no qual ainda nao havia um tratamento
definitivo para esta nova doenca infecciosa, a industria farmacéutica vem amparando os
diversos governos nas necessidades ndo atendidas da COVID-19, desde acdes de pesquisa e
desenvolvimento (P & D) em potenciais tratamentos terapéuticos até a manutencao do
equilibrio da cadeia de suprimentos farmacé€uticos em tempos de crise sanitaria (Ayati et al.,
2020). Contudo, esta recente pandemia evidenciou que o fornecimento confiavel de produtos
farmacéuticos de qualidade ¢ uma importante necessidade de seguranca nacional. Antes da
pandemia COVID-19, a cadeia globalizada de suprimentos para a fabricagdo de medicamentos
a precos acessiveis ja estava sob forte pressdo (Gurvich e Hussain, 2020). Com o inicio da
pandemia COVID-19, constatou-se que o paradigma globalizado estd em xeque, em parte por
causa das vulnerabilidades extremas na dependéncia de diversos paises, como o Brasil, de
ingredientes farmacéuticos ativos (IFAs) de origem estrangeira e produtos farmacéuticos
(Gurvich e Hussain, 2020). Esta pandemia também atestou a importancia dos investimentos
em ciéncia e tecnologia para o desenvolvimento de novos tratamentos e de vacinas contra o
novo coronavirus (INTERFARMA, 2020).

A pandemia da COVID-19 provocou, ainda, grande impacto nos estudos clinicos, pela
concentragdo quase exclusiva de recursos financeiros, tecnoldgicos e humanos na investigacao
da COVID-19, de modo que outras areas igualmente criticas tiveram seus estudos
desacelerados ou abandonados. Além disso, a investigacao e disponibilizagao rapida de estudos
publicados nem sempre se associa a qualidade destes estudos, sendo que muitas publicacdes
ndo apresentaram dados originais, vdrias com amostras muito pequenas, € também com
qualidade metodologica questionavel com desvios de protocolos e perdas de seguimento
(Carneiro, 2021).

Rodrigues et al. (2018) destacam que desde 1988, com o reconhecimento do direito
universal a saide no Brasil, o acesso da populagdo aos medicamentos se tornou essencial para
a viabilidade e a sustentabilidade do Sistema Unico de Satide (SUS). Neste sentido, os gastos
do Ministério da Satde e das Secretarias de Satide com medicamentos vém aumentando ano
apos ano. Antes da pandemia causada pela COVID-19, o or¢gamento previsto do Ministério da

Saude (MS) para o ano de 2020 foi de quase R$ 148 bilhoes, sendo que a chamada Assisténcia
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Farmacéutica (AF), que prevé a compra de medicamentos, teve orcamento de pouco mais de
R$ 19 bilhdes. Se comparado a 2012, os recursos destinados ao MS e AF registraram um
crescimento de 54% e 86%, respectivamente (INTERFARMA, 2020). O Guia 2020 da
Associagdo da Industria Farmacéutica de Pesquisa (Guia 2020 INTERFARMA) destaca que o
mercado farmacéutico brasileiro, que engloba as vendas de todos os laboratorios instalados no
Brasil, alcangou a marca de R$ 102,8 bilhdes em 2019, um crescimento de 11,4% em
comparag¢do ao ano anterior. Contudo, embora por um lado o Brasil ocupe lugar de destaque
no mercado farmacéutico mundial, oscilando entre a sexta e a sétima posi¢do, por outro lado o
setor farmacéutico brasileiro ¢ cada vez mais dependente de importagdes, sendo que o déficit
na balanca comercial de medicamentos no Brasil tem registrado constante aumento nos tltimos
anos, chegando a mais de R$ 6 bilhdes em 2019 (INTERFARMA, 2020). A producéo interna
de IFAs ¢ infima, fazendo com que 90% das necessidades do setor sejam supridas atualmente
por importagdes (Rodrigues et al., 2018).

Ressalta-se que a produg¢dao de medicamentos € peg¢a fundamental no processo de
acumulagdo de capital internacional, sendo um dos ramos industriais mais lucrativos. Porém,
o desenvolvimento de novos medicamentos inovadores ¢ um processo demorado, caro e
arriscado. As andlises em todas as areas terap€uticas indicam que o desenvolvimento de um
novo medicamento, desde a identificagdo do alvo até a aprovagdo para comercializagdo, leva
mais de 12 anos (DiMasi et al., 2010). O custo para desenvolver uma Nova Entidade Molecular
(NME; um composto de pequena molécula) ou Nova Entidade Bioldgica (NBE; um anticorpo,
proteina, terapia génica ou outro medicamento bioldgico) é superior a US $ 1 bilhdo e, em
média, foi estimado em ser cerca de $ 2,6 bilhdes (DiMasi et al., 2016). Dados historicos
mostram que o gasto com P & D nas empresas farmacéuticas, que estd entre 14% e 18% de
suas vendas anuais, ¢ cerca de cinco vezes maior do que o gasto médio com P & D em outras
industrias (Subramanian et al., 2011). No Brasil, de acordo com o ranking do anuério Valor
Inovagdo Brasil 2018, os laboratorios farmacéuticos ocupam a segunda colocagdo entre os 21
setores do ranking, com o maior nivel de investimento da receita liquida em atividades de P &
D. Destaca-se que a inovagdo ¢ a principal prioridade na agenda estratégica de 62% das
empresas da area farmacéutica e de ciéncias da vida no Brasil, sendo que a busca no
desenvolvimento de novas moléculas e conducdo de estudos clinicos levam o setor
farmacéutico brasileiro a um investimento em P & D superior a 5% do faturamento anual
(SINDUSFARMA, 2018). Em 2019, o setor brasileiro de medicamentos contava com 249
laboratorios farmacéuticos regularizados. Dessas empresas, 41% eram de origem internacional,

sendo 59% de capital nacional (SINDUSFARMA, 2020).
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No entanto, a baixa produtividade e os altos custos de P & D, regulamentacao rigida,
baixas probabilidades de sucesso técnico, mercado incerto e recursos humanos qualificados
limitados (Blau et al., 2004) estdo levando a industria farmacéutica a desafios sem precedentes
no desenvolvimento de novos produtos (Khanna, 2012). Apenas trés em dez medicamentos
comercializados obtém receitas que correspondem ou excedem os custos médios de P & D
(Grabowski et al., 2002), e os resultados de muitas empresas farmacéuticas ndo sao
correspondidos com seus gastos (Rosiello et al., 2013). No caso do Brasil, Pinto e Barreiro
(2013) destacam que o setor quimico-farmacéutico representa um dos maiores desafios do pais
e estes sO poderao ser enfrentados se empresarios, governo e academia atuarem conjuntamente,
pois mesmo com o fortalecimento das farmacéuticas devido a lei que estabeleceu o comércio
de farmacos genéricos, as empresas limitam-se, em sua grande parte, a formular e embalar os
principios ativos que importam principalmente da India e China.

Embora nenhum pais seja autossuficiente, ou seja, todos dependem de importacdes de
insumos farmacéuticos e medicamentos, o Guia 2020 da Associagdo da Industria Farmacéutica

de Pesquisa (Guia 2020 INTERFARMA) destaca que:

“E possivel impulsionar as exportagées com politicas econémicas
voltadas ao setor”. Uma das principais medidas seria a cria¢do de um
ambiente favoravel a pesquisa clinica, com celeridade para avaliac¢do de
pedidos de estudos, integragdo entre governos, universidades e iniciativa
privada, fomento a inovagdo e ao empreendedorismo, redugdo do “Custo
Brasil” que dificulta as exportagoes, além de tornar o produto brasileiro
pouco competitivo ou inviavel em relagdo aos importados. A pesquisa
cientifica no setor farmacéutico resulta em tratamentos inovadores aos

pacientes, conhecimento aos profissionais de saude e investimentos ao

pais (INTERFARMA, 2020).

Considerando que a inovacdo € a chave para o sucesso, necessitando investimentos
significativos para instigar a inovagdo na ciéncia e engenharia farmacéutica, e que o Brasil, a
9* maior economia do mundo, ocupa a 66* posicdo no ranking mundial de inovacdo, a
SINDUSFARMA aponta que “o desenvolvimento do setor farmacéutico deve se basear na
seguinte equacgdo. estimulo a produc¢do local, estimulo a inovag¢do, ambiente propicio a
realizagdo de pesquisas clinicas no pais e adogdo de politicas publicas de acesso aos

medicamentos” (SINDUSFARMA, 2020). Destaca-se que o Brasil retine condi¢des favoraveis
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para se tornar um polo avancado de pesquisas, considerando-se sua biodiversidade, sua
crescente producdo cientifica e formag¢ao de mestres e doutores, oriundos de seu pujante
sistema de po6s-graduacdo, bem como o crescimento significativo das empresas farmacéuticas
nacionais, aumentando os investimentos em P & D, incluindo em areas de medicamentos
biotecnoldgicos, biossimilares e fitoterapicos (FIOCRUZ, 2021). A SINDUSFARMA também
destaca que as agoes do Ministério da Saude para agilizar as aprovagdes dos Estudos Clinicos
no Brasil melhoraram o ambiente local para esse investimento, sendo que tanto a Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) quanto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) reduziram os prazos de aprovacao dos Estudos Clinicos (SINDUSFARMA, 2020).

Com base no exposto, este trabalho visa caracterizar as patentes do setor farmacéutico
depositadas no Brasil e os estudos clinicos que estdo sendo realizados ao momento. Apresenta-
se, assim, um panorama do indice de dependéncia tecnoldgica do pais no setor, das
caracteristicas de P & D da industria nacional, e das areas terapéuticas com maior volume de
estudo. Tal estudo justifica-se na importancia de tais informagdes ao planejamento de politicas
publicas de apoio a inovagao farmacéutica no Brasil. Ao longo da introdugao sera apresentado
um referencial tedrico acerca do setor farmacéutico brasileiro, das caracteristicas da industria
nacional, gargalos e desafios da cadeia de valor e inovacdo no desenvolvimento de
medicamentos, e da importancia da prospeccao tecnoldgica e da propriedade intelectual neste

setor.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 CADEIA DE VALOR FARMACEUTICA

O processo de desenvolvimento de um novo medicamento até a sua comercializacao
envolve uma longa e exaustiva jornada que inicia na pesquisa basica, passando pelo processo
de descoberta do farmaco, testes de desenvolvimento pré-clinico, testes clinicos, e, por fim,
submissdo de documentacao (dossi€ de todo o processo), visando a aprovagdo por parte das
agéncias reguladoras, no caso a ANVISA no Brasil (Figura 1). O processo nao necessariamente
precisa seguir um padrdo fixo, contudo existe um paradigma padrdo que se ajusta bem ao
processo em geral. De modo geral, a descoberta e o desenvolvimento de novos medicamentos
sdo obtidos ao longo de uma sequéncia de fases e atividades (as quais podem se sobrepor)
(DiMasi et al., 2016). Este processo ¢ normalmente dividido em trés etapas principais:

descoberta, desenvolvimento ndo clinico e ensaio clinico. A transicdo da descoberta para o
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desenvolvimento ndo clinico ¢ um continuum, ¢ os resultados dos testes preliminares de
farmacologia e toxicologia contribuem para o processo de selecdo de moléculas candidatas a
medicamentos. A fronteira entre o desenvolvimento ndo clinico e o ensaio clinico ¢ definida

pelo depdsito de uma aplicagdo de um novo medicamento investigacional, que ¢ necessaria

antes do inicio do ensaio clinico (Steinmetz e Spack, 2009).

Testes &5 i
Descoberta  pré-clinicos
Periodo 2a5anos la2anos |
—
Objeti Identificagdo Estudos 20a 100 100 a 300 1000a 3000 Reglstrode
Jetives do alva laboratoriais e voluntrios veluntarios voluntarios pedido do novo
bioldgico animais saudaveis doentes doentes medicamento
Fabricagio e 4
desenvalvimen Confirmar a Entrega do
Busea por to da pré- fwaliar Testes de eficdcla e Dossié com
gz moléculas em formulacio seguranta e seguranca, Identificar . todas as
Proposito || yipjiotecas de Avaliar dosagem farmacocindtica e reacdies infarmagiies
compostas seguranca e farmacadindmica adversas do estudo
atividade para 3 ANVISA
blalégica
Novas
drogas 100% dos M 50% dos Ml 15% dos Ml < 10% dos Ml
passaram
Registra MI {medicamento investigacional]
Pedido de NM (novo medicamento)

Adaptado de Onofrey, 2013. Figura 1. Fases para aprovacao de um novo medicamento.

Na maioria das vezes, o desenvolvimento de um novo medicamento comeca quando a
ciéncia basica apresenta informagdes acerca de um alvo biologico (e.g., um receptor, enzima,
proteina, gene, etc.) que estd envolvido em um processo bioldgico considerado disfuncional
em pacientes com uma determinada doenca (Mohs e Greig, 2017). De fato, muito antes do
desenvolvimento de uma nova molécula, o avancgo e realizagao da ci€ncia basica fornece uma
compreensdo basica, e.g., hipoteses, acerca de um processo fisioldgico ou patologico. Essas
pesquisas sdo normalmente conduzidas em laboratorios académicos e institutos de pesquisa em
todo o mundo, e apenas parte dela ¢ financiada pela industria (Corr e Williams, 2009).

Quando um alvo potencialmente relevante para uma determinada doenga ¢ identificado
e validado, tem-se inicio uma etapa de busca por moléculas que possam modificar tal alvo
terapéutico, ou alvos. Por meio da andlise de vastas bibliotecas de compostos, esta etapa
fornece uma lista de moléculas em potencial. Produtos de fontes naturais como plantas, fungos,
bactérias e organismos marinhos podem ser integrados nestas amplas bibliotecas de compostos,

embora a maioria dos compostos seja derivada do uso de técnicas de sintese quimica (Corr e
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Williams, 2009). O objetivo de um programa de descoberta de firmacos pré-clinicas ¢ entregar
uma ou mais moléculas candidatas para os ensaios clinicos, cada uma das quais apresentando
evidéncia suficiente de atividade bioldgica em um alvo relevante para uma determinada
doenga, bem como perfil de seguranca e caracteristicas farmacocinéticas adequadas para que
possam ser inseridas em testes clinicos (Mohs e Greig, 2017). De fato, tais moléculas devem
ter propriedades farmacocinéticas que permitam uma relacao previsivel e consistente entre a
dose do medicamento administrado, a exposi¢cdo do medicamento no local de agdo proposto e
a ligacao do medicamento ao alvo de interesse terapéutico. Os estudos pré-clinicos e clinicos
posteriores necessarios para determinar essas propriedades farmacocinéticas de um
medicamento proposto sdo extensos (Mohs e Greig, 2017).

Uma vez que uma molécula candidata principal é selecionada, estudos pré-clinicos sao
realizados para avaliar a seguranga, eficacia e toxicidade potencial de um medicamento em
modelos animais (Corr e Williams, 2009). De modo geral, o objetivo dos estudos ndo clinicos
¢ modelar com o maximo de precisdo possivel, em animais, o efeito biologico desejado desta
nova molécula em desenvolvimento, com o intuito de prever os efeitos do tratamento em
pacientes (i.e., estudos de eficacia) e identificar e caracterizar os efeitos toxicos associados com
esta molécula com o intuito de prever os eventos adversos nos pacientes (i.e., estudos de
seguranga) (Polson e Fuji, 2012). De forma geral, um programa de desenvolvimento pré-clinico
tipico consiste em seis etapas principais: 1) fabricagdo de  substancia
medicamentosa/ingrediente farmacéutico ativo; ii) desenvolvimento da pré-formulagdo e
formulacao; iii) desenvolvimento e validacao de métodos analiticos e bioanaliticos; iv) estudos
nao clinicos de farmacocinética; v) estudo nao clinicos de toxicologia (e.g., toxicologia de dose
unica e repetida, genotoxicidade, toxicologia reprodutiva, carcinogenicidade, toxicocinética, e
seguranca farmacologica); e vi) fabricagdo e documentagdo de boas praticas de fabricacao de
medicamentos para uso em estudos clinicos (Steinmetz e Spack, 2009).

Os ensaios clinicos, de modo geral, sdo projetados para observar resultados em seres
humanos sob condi¢des “experimentais” controladas pelo cientista. Isso ¢ contrastado com
desenhos de estudos ndo intervencionais (isto €, estudos de coorte e caso-controle), nos quais
o investigador mede, mas ndo influencia a exposi¢do de interesse. Um desenho de ensaio
clinico permite a randomizacdo da intervencdo, removendo assim efetivamente o viés de
selecao que resulta do desequilibrio de fatores de confusdo desconhecidos/imensuraveis
(Umscheid et al., 2012). Os ensaios clinicos de fase I (sindnimos de estudos de "escalonamento
de dose" ou "farmacologia humana") sdo a primeira instdncia em que a nova molécula

investigacional ¢ estudada em seres humanos e geralmente sdo realizados em um pequeno
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numero de individuos "saudaveis". Os estudos de fase II, também chamados de estudos
“exploratorios terapéuticos”, geralmente sdo maiores do que os estudos de fase I e sdo
conduzidos em um pequeno nimero de voluntarios com a doenca de interesse. Eles sdo
projetados para testar a seguranca, farmacocinética, e farmacodindmica, mas também podem
ser projetados para responder a perguntas essenciais para o planejamento de estudos de fase
II1, incluindo a determinagao de doses ideais, frequéncias de dose, vias de administragdo e
desfechos. Por outro lado, os estudos de fase III sdo conduzidos em uma populagao-alvo maior
e frequentemente mais diversa, a fim de demonstrar e/ou confirmar a eficacia e identificar e
estimar a incidéncia de reagdes adversas comuns. J4 os estudos de fase IV sdo conduzidos apos
a comercializagdo do medicamento, ¢ os testes sdao elaborados € acompanhados em milhares de
pessoas, possibilitando o conhecimento de detalhes adicionais sobre a seguranca e eficacia do
produto, ¢ a fase conhecida como farmacovigilancia e tem por objetivo detectar e definir efeitos
colaterais previamente desconhecidos ou outros fatores de risco ainda nao definidos (Umscheid
etal., 2012).

Devido a sua complexidade, a descoberta e o desenvolvimento de novos medicamentos
sao amplamente reconhecidos como um dos empreendimentos de maior risco financeiro em
toda a ciéncia e um grande desafio para a industria farmacéutica. Grande parte desse custo vem
das falhas no processo de desenvolvimento, que geralmente ocorrem pela falta de
conhecimento dos processos da doenca, e respondem por 75% dos custos totais de P & D (Corr
e Williams, 2009). Dados coletados entre os anos de 1990 e 2004 mostram que o niamero de
ensaios clinicos malsucedidos tem aumentado constantemente nos ultimos anos: de 30% para
50% na Fase I, de 40% para 70% na Fase II, e de 20% para quase 50% na Fase III
(Akhondzadeh, 2016). Com isso, menos de 10% dos medicamentos que entram em ensaios

clinicos acabam sendo aprovados por 6rgaos reguladores.

2.2 INOVACAO FARMACEUTICA

Schumpeter (1975) define a inovagdo como uma aplicacdo comercial ou industrial de
alguma coisa nova (ou significativamente melhorada) — um produto, um processo ou um
método de producdo, um novo mercado, uma nova forma de organizacdo de negocios,
comercial ou financeira (Schumpeter, 1975). A inovagao pode ocorrer de duas maneiras
diferentes, definidas como "incremental" e "radical". A inovag¢do incremental ¢ a melhoria

continua dentro de um design geralmente fixo. As inovagdes incrementais tendem a serem
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pequenas mudangas locais dentro da arquitetura existente. A inovag¢ao radical, por outro lado,
envolve a mudanca de varios aspectos de design simultaneamente (Burnham e Travisano,
2021). A Organizacao para a Cooperagao e Desenvolvimento Econdmico (OECD, na sigla em
inglés) aponta que a inovagao pode ser definida pela introdug¢do no mercado de um produto ou
de um processo produtivo tecnologicamente novo ou substancialmente aprimorado (OCDE,

2005). Neste sentido, a inovagao pode ser resultado de:

® Pesquisa e desenvolvimento (P & D);

® Novas combinagoes de tecnologias existentes,

® Aplicagdo de tecnologias existentes em novos usos,

e Utilizacdo de novos conhecimentos adquiridos pela empresa.

O primeiro passo no processo de P & D no setor farmacéutico ¢ o desenvolvimento de
novos medicamentos. Isso requer uma massa critica de cientistas competentes ¢ uma solida
infraestrutura cientifica e técnica. Neste sentido, Vargas et al. (2010) descrevem a industria
farmac€utica em ambito internacional como um oligopdlio baseado em ciéncia, cuja
diferenciagcdo dos produtos ¢ baseada no esforco de P & D. Apds sua descoberta inicial, um
medicamento candidato deve demonstrar ser seguro e eficaz; assim, o processo de
desenvolvimento ¢ fortemente influenciado pelas regulamentacdes nacionais que regem a
admissdo de novos produtos aos mercados (Burstall, 1991). De acordo com Morgan et al.
(2008) uma inovagdo farmacéutica pode ser considerada como incremental, substancial, ou
radical de acordo com a importancia da necessidade de saude ndo atendida (gravidade da
necessidade nao atendida) e até que ponto melhora os resultados de saude relacionados a essa
necessidade (eficacia comparativa). De acordo com os autores, quanto maior a gravidade da
necessidade ndo atendida, tratada por um novo tratamento, ou quanto maior sua eficacia
comparativa no atendimento a essa necessidade, maior o grau de inovagdo farmacéutica.
Inovacdes radicais sdo tratamentos de moderada a alta eficacia para condi¢des que, de outra
forma, reduziriam significativamente a qualidade e/ou a duragdo da vida do paciente, ou
tratamentos que permitem uma cura quase total nos casos em que as necessidades nao atendidas
sdo mais moderadas (Morgan et al., 2008). Para os autores, de modo geral, as inovagdes
farmacéuticas criam valor para a sociedade possibilitando melhorias na saude do paciente que
eram anteriormente inatingiveis (Morgan et al., 2008).

De forma geral, a inovagao no desenvolvimento farmacéutico pode ser oriunda de:

® Nova entidade quimica/composto/biocomposto (novo medicamento) — inova¢do

radical; (e.g., Sotrovimabe- desenvolvido para tratamento da COVID-19)
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® Desenvolvimento de novo principio ativo ao redor de estrutura quimica ja conhecida
(farmaco me too) — inovagdo incremental; (Desenvolvimento do farmaco
Rosuvastatina a partir da molécula do farmaco Sinvastatina).

® Novas indicagoes de uso para entidades quimicas ja conhecidas (novo alvo) — inovagdo
incremental, (Baricitinibe, inicialmente utilizado para tratamento da artrite reumatoide
e indicado para tratamento da COVID-19).

® Novas associagoes ou novas formulagées — inovagdo incremental,;(Paracetamol
associado a codeina).

e Duplicac¢do de produtos ja comercializados (medicamento genérico ou similar) — mera
copia do composto. (Valsartana genérico do medicamento Diovan®).

A importancia das atividades de P & D para a industria farmacéutica ¢ evidenciada pelos
gastos cumulativos com P & D nesse setor como um todo. O gasto total em P & D de empresas
farmacéuticas e de biotecnologia, em todo o mundo, aumentou de US $ 108 bilhdes no ano de
2006, para US $ 141 bilhdes no ano de 2015, sendo a indistria farmacéutica o maior investidor
mundial em P & D (Schuhmacher et al., 2016). Contudo, Schuhmacher et al. (2016) indicam
que o desafio relacionado aos altos gastos com P & D no setor farmacéutico sdo as expectativas
dos investidores por um retorno razoavel do investimento (ROI) fornecido por um grande
nimero de novas entidades moleculares langadas para os principais mercados farmacéuticos.
Embora existam excecdes, a industria farmac€utica como um todo ndo correspondeu a essas
expectativas, pois o numero total de novas entidades moleculares comercializadas nos tltimos
anos ndo vem correspondendo aos custos extraordinariamente altos de P & D. De acordo com
Yuan et al. (2021), no ano de 2020, 53 novos medicamentos, incluindo 15 medicamentos
biologicos e 38 entidades quimicas (34 novos medicamentos de pequenas moléculas e 4 novos
agentes de diagnostico) foram aprovados pela agéncia reguladora americana Food and Drug
Administration (FDA). Em comparag¢do com o nimero de aprovagdes por ano nos ultimos 20
anos, o nimero do ano de 2020 alcanga a segunda maior colocacdo. A drea terapéutica
dominante foi a oncologia, com dezessete novos farmacos e medicamentos biologicos
aprovados. Os medicamentos para o sistema nervoso central obtiveram dez aprovagdes. Além
disso, sete medicamentos anti-infecciosos, dois medicamentos dermatologicos, quatro agentes
diagnésticos, cinco medicamentos enddcrinos/metabolicos e sete medicamentos de doengas
hereditarias também foram aprovados para o mercado (Yuan et al., 2021). Burstall (1991)
destaca que para manter o sucesso, as empresas farmacéuticas precisam obter um retorno
adequado de seu investimento em P & D. Aqueles que ndo o fizerem, ndo terdo recursos para

desenvolver novos medicamentos. Ainda, a possibilidade de fazer uma devolugdo financeira



22

adequada - e considerando que a maioria dos medicamentos acaba fracassando em termos
comerciais - sera influenciada pelo tempo que leva para registrar um produto e pela vida util
restante da patente (Burstall, 1991).

Em 2019, a industria farmacéutica gastou US $83 bilhdes em P & D. Ajustado pela
inflacdo, esse valor ¢ cerca de 10 vezes o que a industria gastava por ano na década de 1980
(Swagel, 2021). Os principais investidores no desenvolvimento de novos medicamentos
diferem em cada estagio. Enquanto a pesquisa inicial, i.e., de descoberta basica, ¢ financiada
principalmente pelo governo e por organizagdes filantrdpicas, o desenvolvimento em estagio
final ¢ financiado principalmente por empresas farmacéuticas ou fundos de capital de risco.
DiMasi et al. (2016) relataram um aumento acentuado no custo médio de desenvolvimento de
um unico novo agente terapéutico de $1,1 bilhdo em 2003 para $2,8 bilhdes em 2013 (em
dolares americanos). Com base em uma analise de 1.442 medicamentos experimentais que
estavam em testes clinicos nos ultimos anos até o final de 2013, DiMasi et al. (2016) indicam
que a chance geral de que um medicamento que esta entrando em desenvolvimento clinico seja
aprovado para comercializagdo ¢ de pouco menos de 12%, isto ¢, aproximadamente sete de
oito compostos que entram em testes clinicos irdo falhar no desenvolvimento. Ni et al. (2017)
argumentam que em funcdo de gastos drasticamente crescentes com P & D e aprovagdes
relativamente decrescentes de novos medicamentos, o declinio na eficiéncia de P & D tem sido
a questao central da discussao da inovagdo farmacéutica (Ni et al., 2017).

Gomes et al. (2012) colocam que, ao longo do século passado, as atividades de P & D e
inovacao eram conduzidas internamente na industria farmacéutica, com as empresas possuindo
as competéncias para as diversas atividades inerentes ao desenvolvimento farmacéutico, como
prospeccao de moléculas, validagdo de alvos terapéuticos e estudos pré-clinicos, e desenho e
acompanhamento dos protocolos clinicos. Os autores destacam que, na década de 1980, com o
advento da biotecnologia moderna, em especial em universidades e empresas de base
tecnologica dos Estados Unidos, este modus operandi de desenvolvimento interno da industria
farmacéutica comecou a mudar. Como as empresas de biotecnologia ndo dispunham da
estrutura necessaria, o setor de terceirizacdo de atividades de P & D desenvolveu-se
sobremaneira, com a condugdo de testes pré-clinicos e clinicos por meio de empresas
especializadas chamadas de organizagdes de pesquisa por contrato (Contract Research
Organizations — CROs). Neste sentido, no Brasil, destaca-se o Centro de Inovacao e Ensaios
Pré-Clinicos (CIEnP) em Florianopolis, uma empresa sem fins lucrativos financiada pelo
Governo Federal, que tem como missdo a condu¢do de estudos ndo clinicos de eficacia e

seguranca de produtos farmacéuticos, atendendo a demanda da industria farmacéutica nacional
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(e internacional) na realizagdo de ensaios nao clinicos de analise de moléculas de origem
sintética, biologica e fitomedicamentos. De fato, Gomes et al. (2012) destacam que com a
crescente pressao de custos sobre a industria farmacéutica, estas t€ém revisado seu modelo de P
& D, com estratégias de internacionalizagdo e terceirizacdo sendo implementadas.

Gomes et al. (2012) argumentam que a capacidade de desenvolvimento de novos
medicamentos € intrinsecamente associada as competéncias para realizacao de ensaios clinicos.
Os autores destacam que embora o Brasil tenha obtido crescimento significativo nos ultimos
anos, os principais paises emergentes avancam de forma mais rapida. O Guia 2020 da
Associagdo da Industria Farmacéutica de Pesquisa (Guia 2020 INTERFARMA) destaca que
“o Brasil é um pais atraente a pesquisa clinica devido ao elevado indice de heterogeneidade.
As variacgoes de clima, cultura e condicoes socioeconomicas também aumentam a atratividade
do Pais, embora haja entraves processuais que tendem a prejudicar a inovagado farmacéutica
de se estabelecer no Brasil”. De acordo com este Guia, a participacdo do Brasil em termos de
estudos clinicos iniciados caiu de 3,0% em 2011 para 1,9% em 2019. Em termos de ranking de
paises, o pais caiu da 17* posi¢ao para a 25 posi¢cdo, um dos fatores determinantes para esta
queda foi a piora na avalia¢do de a¢des que estimulam a inovacao no Brasil, como o incentivo
a pesquisa (Guia INTERFARMA, 2020). O mesmo Guia aponta que o Brasil tem possibilidade
para estar entre os dez paises com maior nimero de pesquisas clinicas em andamento,
estimando um ganho anual de R$2 bilhdes em investimentos ¢ beneficiando mais de 55 mil
pacientes. De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2015), as
atividades de pesquisa clinica, no Brasil, estdo concentradas em estudos da fase III com

participagdo de 60% de estudos clinicos.

2.3 PROPRIEDADE INTELECTUAL - FOCO NO SETOR FARMACEUTICO

Collier (2013) argumenta que as opinides sobre a protecdo de patentes para
medicamentos tendem a se alinhar com as posi¢des acerca do valor da inovagdo. Grandes
industrias farmacéuticas geralmente defendem leis de propriedade intelectual mais rigidas; pois
sem os lucros auferidos em decorréncia dos monopolios de exploragdo de patentes
farmacéuticas, argumenta-se que o P & D farmacéutico estagnaria, privando os pacientes de
novos medicamentos € a economia de novo capital. De fato, as patentes sdo consideradas
incentivos essenciais para promover a inovagao, particularmente o desenvolvimento de novos

medicamentos prescritos, devido a natureza demorada, cara e arriscada do processo de P & D
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em comparagdo com os niveis mais baixos de investimento e risco associado a entrada de
medicamentos genéricos (Cockburn e Long, 2015).

A propriedade intelectual esta relacionada a qualquer criacdo original do intelecto
humano, como criagdo artistica, literaria, técnica ou cientifica. Os direitos de propriedade
intelectual referem-se aos direitos legais dados ao inventor ou criador para proteger sua
invencao ou criagao por um determinado periodo de tempo. Esses direitos legais conferem um
direito exclusivo ao inventor de utilizar plenamente sua inven¢ao por um determinado periodo
de tempo (Saha e Bhattacharya, 2011). Existem véarios tipos de prote¢do de propriedade
intelectual, como patentes, direitos autorais, marcas registradas etc. A patente ¢ uma
propriedade temporaria, expedida legalmente pelo Estado, sobre uma inveng@o ou modelo de
utilidade. De acordo com o artigo oitavo da Lei de Propriedade Industrial Brasileira (Lei 9279
de 1996) uma patente ¢ concedida para uma invengdo que satisfaca os critérios de novidade,
atividade inventiva e aplica¢do industrial. De acordo com o artigo décimo primeiro desta lei, a
invengao ¢ considerada nova quando nao compreendida no estado da técnica, que € constituido
por tudo aquilo tornado acessivel ao publico antes da data de depdsito do pedido de patente. O
artigo décimo terceiro indica que a invengdo € dotada de atividade inventiva sempre que, para
um técnico no assunto, ndo decorra de maneira evidente ou 6bvia do estado da técnica. Por fim,
o artigo décimo quinto coloca que a invengdo ¢ considerada suscetivel de aplicagdo industrial

quando possa ser utilizada ou produzida em qualquer tipo de industria.

De acordo com Raj et al. (2015), uma empresa farmacéutica pode buscar diferentes tipos
de patentes as quais podem estar relacionadas ao principio ativo, ao método de uso, ao método
de sintese/fabricagdo, ou a formulagao:

1) Patente da composicio quimica: Esta ¢ uma patente para qualquer composto,
medicamento, ou bioldgico, por exemplo, metformina.

2) Patentes de uso: Patentes para um uso especifico de um dado composto para tratar ou
prevenir uma doenga, por exemplo, uso da atorvastatina para reduzir os niveis de
colesterol plasmatico.

3) Patentes de processo ou fabricaciao: Patentes para um método de sintese, isolamento
ou fabricagdo de um composto, fArmaco, ou produto biolégico, por exemplo, sintese de
atorvastatina através de um novo método.

4) Patentes de formulacao: As patentes de formulagdo sao dadas a novas formulagdes de

um medicamento conhecido, tais como formulagdes de liberagdo prolongada ou novos
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sais do medicamento com propriedades inesperadas, por exemplo, uma preparacao de

liberacao prolongada de L-DOPA.

De modo geral, uma patente ¢ um dispositivo legal que concede a um inventor
exclusividade de mercado sobre uma nova invengao (e.g., um medicamento). A Organizacao
Mundial de Propriedade Intelectual (OMPI) define patente como um direito exclusivo
concedido a uma invengdo, que ¢ um produto ou processo que fornece, em geral, uma nova
maneira de fazer algo, ou oferece uma nova solugdo técnica para um problema (OMPI, 2014).
Assim, a patente consiste em um contrato entre um 6rgdo de controle (isto €, governo) e o
titular da patente (e.g., empresa farmacéutica), documento que concede o direito ao titular de
controlar o invento por um determinado nimero de anos em troca da divulgacdo completa da
invencao (Spilker, 2009). Os direitos de patente ndo sdo universais, ou seja, as patentes
fornecem apenas protegao territorial. Por exemplo, o direito de patente de um medicamento
nos Estados Unidos ndo confere o mesmo ao Brasil. Assim, os direitos de patente de
medicamentos devem ser buscados pais por pais.

Todos os pedidos de patentes publicados sdo classificados na area tecnoldgica que
pertencem, isto €, as patentes sdo classificadas em sistemas hierarquicos de categorias por
escritorios de patentes. A Classificagdo Internacional de Patentes (IPC) ¢ o sistema mais
comum - ¢ usado por mais de 100 organismos emissores de patentes em todo o mundo,
inclusive pelo Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) no Brasil. A IPC ¢ um
sistema internacional, criada a partir do Acordo de Estrasburgo (1971), sendo que as areas
tecnologicas sao divididas nas classes A H, conforme abaixo:

- Secao A: Necessidades Humanas;

- Secdo B: Operagdes de Processamento; Transporte;

- Secdo C: Quimica; Metalurgia;

- Secao D: Téxteis; Papel;

- Secao E: Construgdes Fixas;

- Secao F: Engenharia Mecanica; [luminacdo; Aquecimento; Armas; Explosao;
- Secao G: Fisica;

- Secao H: Eletricidade.

Dentro de cada classe, ha subclasses, grupos principais € grupos, através de um sistema
hierarquico. Cada se¢ao ¢ composta de varias classes (por exemplo, a classe A61, que se refere
a “Ciéncia Médica ou Veterinaria; Higiene”), e cada classe contém vdrias subclasses (por

exemplo, a subclasse A61P, que se refere a “Atividade Terapéutica Especifica de Compostos
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Quimicos ou Preparagdes Medicinais”). Cada subclasse ¢ novamente dividida em grupos
principais (por exemplo, o grupo principal A61P 25/00, que se refere a “Farmacos para o
tratamento de doencgas do sistema nervoso”.) e, para a maioria dos grupos principais, existem
subgrupos adicionais (por exemplo, o subgrupo adicional A61P 25/20, que se refere a
“Hipnéticos; Sedativos”).

A exclusividade de mercado pode significar enormes retornos econdomicos ao detentor da
patente, pois este desfruta de monopo6lio econdmico de sua invencdo durante um periodo de
tempo, geralmente de 20 anos. Como supracitado, atualmente as empresas farmacéuticas
enfrentam custos crescentes para descoberta e desenvolvimento de medicamentos, além da
concorréncia agressiva de empresas de medicamentos genéricos. A medida que os custos de
pesquisa disparam, as empresas de medicamentos genéricos aguardam para competir assim que
uma patente expira (Gupta et al., 2010). Para proteger esses esforcos e investimentos
significativos, as empresas farmacéuticas contam fortemente com a exclusividade concedida
pelos direitos de propriedade intelectual (e.g., patentes). Durante os 20 anos de monopdlio da
patente a empresa farmacéutica goza de exclusividade de mercado e pode cobrar um precgo de
monopdlio para seus produtos. Contudo, cabe destacar que como se leva cerca de 12 a 14 anos
para que um novo medicamento chegue ao mercado, a "vida util efetiva da patente
farmacéutica" ¢ reduzida para menos de 10 anos (Raj et al., 2015).

Defensores da lei de patentes argumentam que uma protecao de patente forte € essencial
para a industria recuperar os investimentos, bem como fornece um incentivo vital para o
desenvolvimento continuo de novas invengdes. Uma vez que a protegdo de patente expire, no
entanto, outras empresas podem desenvolver genéricos de um medicamento de referéncia e
comegar a competicdo com medicamentos genéricos, que sdao versdes bioequivalentes do
medicamento que perdeu sua protecdo de patente. Estima-se que a entrada do genérico
normalmente leva a, em média, uma perda de participagcdo de mercado de 80% e uma reducao
de até 90% no preco de um medicamento (Gurgula, 2020). Vieira e dos Santos (2020) colocam
que a producdo de medicamentos genéricos contribuiu para a ampliacdo da relevancia
econOmica das empresas farmacéuticas brasileiras no mercado interno de medicamentos.
Segundo os autores, em 2018, do total de 6.154 produtos farmacéuticos cadastrados e com
comercializa¢do, constantes no Sistema de Acompanhamento do Mercado de Medicamentos
(Sammed) da ANVISA, 34,7% eram medicamentos genéricos e 35,2%, similares. Embora tais
medicamentos venderam mais de 67% contando todas as apresentagdes farmacéuticas, eles
foram responsaveis por cerca de 35% do faturamento total das empresas (R$76,3 bilhdes no

ano), enquanto os medicamentos categorizados como novos e bioldgicos foram responsaveis
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por 60,4% do faturamento total, mesmo constituindo apenas 25,5% das apresentagdes
comercializadas (Vieira e dos Santos, 2000).

A literatura de patentes ¢ uma fonte valiosa de informagdes cientificas, e, embora a
pesquisa publicada em periddicos seja proporcionalmente citada em patentes que tratam de
invengdes em produtos biotecnoldgicos e farmacéuticos, o oposto nao acontece. Um estudo
concluiu que apenas 0,25% dos artigos cobrindo todas as ciéncias bioldgicas (referenciados no
Science Citation Index de 1998) citam patentes (Seeber, 2007). Nesse sentido, Antunes et al.
(2018) colocam:

“A analise dos mapeamentos patentarios prové informagoes sobre
tendéncias tecnologicas. Nesse tipo de técnica, é possivel identificar os
inventores, os titulares, os tipos de tecnologias, as referéncias a patentes
e artigos anteriores, ajudando a entender quem sdo os principais
provedores de tecnologias. As andlises quantitativas usam métodos
estatisticos para observar o numero de documentos depositados de
patentes, enquanto as andlises qualitativas podem focar mais no
conteudo das patentes. A andlise estatistica e as representagoes grdficas
dos dados tornam a informagdo digerivel e ajudam na tomada de
decisdo, permitindo que a empresa avalie sua competitividade atual em
ciéncia e tecnologia e tendéncias nesta area. O mapeamento e a andlise
de patentes podem gerar insumos importantes para os estudos de
inteligéncia competitiva e de floresight, mostrando tendéncias e atores

relevantes (Antunes et al., 2018)”".
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3. JUSTIFICATIVAS

Os medicamentos essenciais atendem as necessidades prioritarias de satide da populagao.
As politicas de medicamentos essenciais sdo cruciais para promover a saide e alcangar o
desenvolvimento sustentavel. O Objetivo de Desenvolvimento Sustentdvel 3.8 menciona
especificamente a importancia do “acesso a medicamentos e vacinas essenciais seguros,
eficazes, de qualidade, e acessiveis para todos”, e o Objetivo de Desenvolvimento Sustentavel
3.b enfatiza a necessidade de desenvolver medicamentos para resolver lacunas persistentes de
tratamento (Wirtz et al., 2017). Nessa linha de evidéncia, Calixto e Siqueira Jr (2008) destacam
que “os medicamentos constituem um bem essencial para a populag¢do, sendo considerado por
muitos uma drea muito sensivel e mesmo de seguranga nacional para os paises. Qualquer
descontinuidade na disponibilidade externa dos mesmos e/ou no processo de importagdo
poderia causar consequéncias imprevisiveis para o Brasil”.

Vargas et al. (2013) colocam que a consolidacdo da industria brasileira de producdo de
medicamentos genéricos na década de 2000 proporcionou um aumento da participagdo de
empresas nacionais no mercado farmacéutico e representou um importante ponto de inflexao
na trajetoria de crescimento da industria farmacéutica nacional. Contudo, Vieira e dos Santos
(2020) apontam que o setor farmacéutico no Brasil ainda € “caracterizado pela produgdo de
medicamentos finais, pela importagdo de IFA e pelo baixo investimento em atividades de P &
D, tanto pelas empresas de capital nacional quanto pelas estrangeiras, que investem em P &
D em seus paises de origem ou em outros paises desenvolvidos™. Os autores destacam que o
Brasil permanece muito dependente da importagdo de farmoquimicos e que o mercado
farmacéutico brasileiro ¢ composto majoritariamente por grandes empresas detentoras de
registro de medicamentos no pais. Destaca-se também que no ranking de faturamento em 2018,
entre os vinte grupos economicos que tiveram faturamento superior a R$1 bilhdo, os grupos
internacionais foram majoritarios (doze grupos) (Vieira e dos Santos, 2020). Vargas et al.
(2013) sugerem que um dos principais reflexos da fragilidade da base produtiva da industria
de base quimica e biotecnologica no Brasil reside no crescimento acelerado do déficit na
balanca comercial de medicamentos ao longo da ultima década.

Embora a grande industria farmacéutica continue a ser a principal fonte de novos
medicamentos, ¢ necessario que a academia se envolva cada vez mais na traducdo da ciéncia
fundamental em terap€utica, uma vez que as universidades e laboratorios governamentais estao
se tornando cada vez mais confiaveis e consistentes, em especial nos estagios iniciais de

descoberta de novos medicamentos (Frearson e Wyatt, 2010). Neste sentido, Vargas et al.
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(2013) apontam para um descompasso existente entre o grau de capacitagao cientifica e a atual
limitada capacidade de inovagdo existente na base produtiva da induastria farmacéutica
brasileira. Assim, segundo os autores, verifica-se que o principal gargalo existente no tocante
a relagdo entre a producdo de conhecimento nas universidades e a inovagao no setor produtivo
¢ que os resultados das pesquisas realizadas nao se transformam em inovagdes (Vargas et al.,
2013). Com base no supracitado, este estudo objetiva mapear o desenvolvimento cientifico e
tecnoldgico no setor farmacéutico brasileiro por meio da analise de depositos de patente junto
ao INPI, isto é, patentes depositadas no Brasil. Tal andlise permitird o entendimento do grau
de dependéncia tecnoldgica do setor, ao analisar separadamente os depdsitos de residentes
(brasileiros) em relagdo aos depositos de nao residentes. A analise do perfil do depositante
residente (empresa ou universidade) também permitira uma analise dos principais players
nacionais nas atividades de P, D & I farmacéutico, além de subdividir as tecnologias
farmacéuticas de acordo com as areas de aplicagdes terapéuticas (e.g., antidepressivos, anti-
inflamatorios etc.). Ademais, objetiva-se também analisar os estudos clinicos realizados no
Brasil, identificando as condigdes clinicas (doengas) objeto dos estudos, bem como a origem
dos patrocinadores dos estudos (residentes ou ndo residentes), o perfil da organizagao (empresa
ou universidade) e tipo da molécula em estudo (conhecida/reposicionada ou inédita). Tal
diagnostico pode favorecer os gestores publicos a direcionar esfor¢os em politicas publicas
visando o pleno desenvolvimento do setor farmac€utico nacional e a potencializagdo de
parcerias publico-privada por meio do aumento da transferéncia de tecnologias produzidas em
universidades para o setor produtivo. Ainda, pode auxiliar empresas farmacéuticas por meio
das informagdes tecnoldgicas fornecidas, passiveis de desenvolvimento de produtos com
exiguidade de exploracdo e/ou protecdo. Segundo Sant’anna, Alencar e Ferreira (2013), a
dindmica de patenteamento oferece uma inteligéncia potencialmente valiosa sobre produtos
emergentes. Com isso, este documento, ainda que de forma exploratoria e preliminar, fornecera
subsidios para as empresas farmacéuticas ao identificar i) as tecnologias farmacéuticas
emergentes e suas areas de aplicagdes terap€uticas, e 1i) possiveis parceiros no
desenvolvimento de produtos inovadores, por meio da identificacio de quem contribui de
forma mais significativa na P & D de novos fdrmacos, fomentando o desenvolvimento do

segmento farmacéutico nacional.



30

4. OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem como objetivo avaliar os estudos clinicos em andamento no Brasil e
depositos de patentes efetuados no pais, aferir a competitividade brasileira nesse segmento, €

identificar possiveis a¢des para seu desenvolvimento.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Identificar os depositos de patentes farmacéuticas no Brasil, por meio da analise do
banco de dados dos depositos no INPI.

» Classificar os depdsitos de patentes farmacéuticas no Brasil de acordo com origem e
perfil do depositante, tecnologia desenvolvida e area de aplicagdo terapéutica
relacionada.

» Identificar os ensaios clinicos em andamento no Brasil, por meio da anélise do banco
de dados de estudos registrados na plataforma ClinicalTrials.gov.

= C(lassificar os ensaios clinicos em andamento no Brasil de acordo com origem do
patrocinador, perfil do patrocinador, fase do estudo clinico, tecnologia em estudo, area

de aplicacdo terapéutica relacionada ao estudo.
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S. MATERIAL E METODOS

5.1 BUSCA DE PATENTES

A pesquisa dos depdsitos de patentes foi realizada em 25 de agosto de 2021 nas bases de
dados do sistema Questel Orbit educacional e do sistema Derwent Innovations Index. O acesso
ao sistema Questel Orbit educacional foi realizado pelo Prof. Eduardo Luiz Gasnhar Moreira,
sendo acesso fornecido por meio do Programa de Mestrado Profissional em Propriedade
Intelectual e Transferéncia de Tecnologia para a Inovagdo (PROFNIT), até 31 de dezembro de
2021, no qual o mesmo atua como docente orientador permanente e responsavel pela disciplina
de Prospecgao Tecnoldgica. O acesso ao sistema Derwent Innovations Index foi realizado por
meio do Portal Periddicos CAPES, cujo acesso foi permitido via conexdo VPN por meio do
sistema UFSC.

Com a utilizagao de ambos os sistemas, foram aplicados os filtros para obtencao dos
depositos de patentes, com prioridade no Brasil, por meio do cédigo de classificagdo IPC: (i)
A61P (Atividade Terapéutica Especifica de Compostos Quimicos ou Preparagdes Medicinais),
conforme a Tabela 1. Nessa subclasse, o termo “farmacos” inclui os compostos quimicos ou
composicdes com atividade terapéutica. Destaca-se que esta subclasse abrange atividade
terapéutica de compostos quimicos ou preparacdes medicinais ja classificados nas subclasses
A61K (Preparagdes para Finalidades Médicas, Odontologicas ou Higiénicas) ou C12N (Micro-

organismos ou Enzimas; Engenharia Genética ou de Mutagdes).

Tabela 1. Classificagdo IPC - Grupos principais da subclasse A61P (Fonte: WIPO). Destaca-
se que em cada grupo principal ainda existem subgrupos, os quais ndo foram listados aqui.

Classificacio Descricao
(Grupos
principais da
subclasse A61P)
A61P 1/00 Farmacos para o tratamento de distarbios do trato alimentar ou do sistema
digestivo.
A61P 3/00 Farmacos para o tratamento de distarbios do metabolismo (do sangue ou fluido
extracelular).
A61P 5/00 Féarmacos para o tratamento de distarbios do sistema enddcrino.
A61P 7/00 Farmacos para o tratamento de distarbios do sangue ou de fluido extracelular.
A61P 9/00 Farmacos para o tratamento de distirbios do sistema cardiovascular.
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A61P 11/00 Farmacos para o tratamento de disttrbios do sistema respiratorio.

A61P 13/00 Farmacos para o tratamento de disturbios do sistema urinario.

A61P 15/00 Farmacos para o tratamento de doencas genitais ou sexuais; Anticoncepcionais.

A61P 17/00 Farmacos para o tratamento de problemas dermatologicos.

A61P 19/00 Farmacos para o tratamento de disturbios do esqueleto.

A61P 21/00 Farmacos para o tratamento de disturbios do sistema muscular ou
neuromuscular.

A61P 23/00 Anestésicos.

A61P 25/00 Féarmacos para o tratamento de doencas do sistema nervoso.

A61P 27/00 Farmacos para o tratamento de doencas que afetam a percepgao.

A61P 29/00 Agentes analgésicos ndo-centrais, antipiréticos ou anti-inflamatdrios, agentes
antirreumaticos; Farmacos anti-inflamatorios ndo-esteroidais.

A61P 31/00 Anti-infecciosos, i.e., antibidticos, antissépticos, quimioterapéuticos.

A61P 33/00 Agentes antiparasitarios.

A61P 35/00 Agentes antineoplasicos.

A61P 37/00 Farmacos para o tratamento de disturbios imunolédgicos ou alérgicos.

A61P 39/00 Agentes de protecao geral ou antitoxicos.

A61P 41/00 Farmacos usados em métodos cirirgicos, p. ex. coadjuvantes de cirurgia para
prevenir a aderéncia ou para substituicdo vitrea.

A61P 43/00 Farmacos para fins especificos, ndo previstos anteriormente.

Os depositos foram classificados por:

Data de deposito: evolugdo temporal;

Tipologia dos depositantes entre depositos de residentes e nao residentes, realizados

por: A) instituicdes de pesquisa, € B) por empresas ou “pessoas fisicas” de direito

privado;

Origem dos depositantes: paises que realizaram os depositos;

Origem dos depositantes brasileiros de forma individualizada, obtendo os principais

depositantes entre: A) instituicdes e B) por empresas ou “pessoas fisicas” de direito

privado;

Situacdo dos depositos realizados no Brasil através da utilizacdo da ferramenta

“Timeline” do Questel Orbit educacional, ao qual ¢ disponivel o acesso pela leitura
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individualizada de cada deposito de patente, obtendo-se: revogagdes do deposito,
deposito com situacdes pendente de avaliacdo, quedas ou perdas de prazos por falta de
pagamentos e concessoes de cada deposito;

= (lassificacdo das aplicacdes terapéuticas por doengas, por meio da analise dos grupos

principais da subclasse A61P, de acordo com a Tabela 1.

5.2 BUSCA DE ESTUDOS CLINICOS

A busca de estudos clinicos foi realizada na Plataforma clinicaltrials.gov, no dia 16 de
janeiro de 2021, buscando-se apenas estudos clinicos realizados no Brasil, aplicando os
seguintes critérios de inclusdo: estudos clinicos ativos, em recrutamento, ainda nao recrutados
e inscri¢do por convite. Foram selecionados apenas estudos intervencionais, ndo se analisando
estudos observacionais, totalizando, assim, 1448 estudos clinicos. Estes foram exportados para
uma planilha Excel e, posteriormente, foram selecionados apenas os estudos com intervengao
utilizando moléculas farmacologicas, excluindo-se, assim, estudos com fisioterapia, exercicio
fisico etc., totalizando, assim, 912 estudos validos.

Os 912 estudos clinicos selecionados foram separados de acordo com a situagdo do
estudo (i.e., recrutamento - o estudo esta, atualmente, recrutando participantes; ativo, nao
recrutado - o estudo estd em andamento, e os participantes estdo recebendo uma intervengao
ou sendo examinados, mas os participantes em potencial ndo estdo sendo recrutados ou
inscritos no momento; ainda ndo recrutado - o estudo ndo comegou a recrutar participantes;
inscri¢do por convite - o estudo seleciona seus participantes de uma populacao ou grupo de
pessoas, previamente decididos pelos pesquisadores. Esses estudos ndo sdo abertos a todos os
que atendem aos critérios de elegibilidade, mas apenas as pessoas nessa populagdo em
particular, que sdo, especificamente, convidadas a participar;), condi¢do clinica (e.g., COVID-
19, cancer de pulmao, depressao, etc.), fase do estudo clinico (fase I; I e II; II; 1T e II1, III, IV,
e nao aplicavel), local da realizacdo do estudo, patrocinador do estudo (origem e perfil), e
medicamento de intervencao (bioldgico, substidncia quimicamente definida, suplemento

dietético, probidtico, fitoterapico; inédito ou reposicionamento).
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6. RESULTADOS

A busca inicial na Plataforma Orbit com o seguinte esquema de busca “(461P)/IPC AND
(BR)/PN” deu origem a 69.157 resultados. Conforme assinalado acima, foi buscada a
classificacdo “A61P” no campo IPC (Classificacdo Internacional de Patentes), colocando-se
BR (Brasil) no campo de pais da publicacdo da patente; ou seja, foram buscadas patentes
referentes a “Atividade Terapéutica Especifica de Compostos Quimicos ou Preparagdes
Medicinais” e depositadas junto INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial), i.e.,
patentes com vigéncia no Brasil. Com rela¢do aos dados obtidos na Plataforma Orbit, todos
eles foram selecionados, e utilizado o sistema de andlise grafica da plataforma. A Figura 2
apresenta a evolugdo anual destes depositos desde o ano de 1960, demonstrando que a partir
do ano de 1995 houve um aumento consideravel nos depositos, e que desde o ano de 2004 ha
numero razoavelmente constante de cerca de trés mil depdsitos por ano. Destaca-se que o baixo

nimero de depdsitos nos anos de 2020 e 2021 esta relacionado ao periodo de sigilo de até 18

meses realizado pelo INPI.
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Figura 2. Evolugao temporal dos depdsitos com IPC A61P no Brasil.

A analise do status legal dos 69.157 documentos de patentes obtidos demonstrou que
20,5% encontram-se com status revogada, expirada ou extinta, assim ndo havendo barreiras
patentérias vigentes, enquanto 79,5% encontram-se com status vigente, sendo 62% patentes

concedidas e 17,5 com status pendente (Figura 3).



35

Status Legal

Expirado, 2,4% — Extinto, 1,6%

Revogado, 16,5%

Pendente, 17,5%
" Concedido, 62,0%

© Questel 2021

Figura 3. Status legal dos depositos com IPC A61P no Brasil.

Posteriormente, buscou-se avaliar quem eram os principais depositarios desses 69.157
depositos patentes. A Figura 4 demonstra que, entre os trinta principais depositarios, com
nimero total de depdsitos variando entre 274 e 2030, encontram-se apenas industrias
farmacéuticas estrangeiras, com destaque para a Novartis e a La Roche, principais depositarias,
com mais de dois mil depoésitos cada. A Figura 5 apresenta a evolugao temporal, por ano, desde

2001, dos depositos destes trinta principais depositarios na classificacdo IPC A61P no Brasil.
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Figura 4. Principais depositarios de patentes com classificagdo A61P no Brasil.
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Depositario (titular) por ano de depdsito
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Figura 5. Evolucdo temporal (desde o ano de 2001) dos depositos dos principais depositarios

de patentes com classificacdo A61P no Brasil.

Para analisar somente as patentes de origem brasileira na Plataforma Orbit, o seguinte
esquema de busca foi utilizado: (461P)/IPC AND (BR)/PN AND (COUNTRY/PAAD=BR). Isto
¢, foi buscado a classificacdo “A61P” no campo IPC (Classificacdo Internacional de Patentes),
colocando-se BR (Brasil) no campo de pais da publicagdo da patente, ¢ BR (Brasil) no campo
de pais do depositario; ou seja, foram buscadas patentes referentes a “Atividade Terapéutica
Especifica de Compostos Quimicos ou Preparacdes Medicinais” e depositadas junto INPI
(Instituto Nacional de Propriedade Industrial) por depositarios de origem brasileira, i.e.,
patentes com vigéncia no Brasil e de depositarios brasileiros. Essa busca obteve 3.104
resultados. Ou seja, dos 69.157 depdsitos, somente 4,48% dos depdsitos sao de origem nacional
(Figura 6), demonstrando o alto indice de dependéncia tecnologica no setor farmacéutico no
Brasil, algo que se relaciona diretamente com a balanca comercial negativa no setor

farmacéutico, conforme apresentado na Introdugao.
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Figura 6. Origem dos depositarios de patentes com classificagdo A61P no Brasil.

Posteriormente, buscou-se avaliar quem eram os principais depositarios dessas 3.104

patentes de origem brasileira. A Tabela 2 demonstra que, entre os oitenta e cinco principais

depositarios, com nimero total de depositos variando entre cinco e 248 depositos, encontram-

se universidades publicas, institutos de pesquisa publicos, fundagdes de amparo a pesquisa

estaduais, e empresas farmacéuticas nacionais. Destaques para a Universidade Federal de

Minas Gerais, principal depositaria, com mais de duzentos depositos, para a Universidade de

Sdo Paulo (USP) e para a Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), segunda e terceira

principais depositarias, com mais de cento e quarenta depositos cada.

Tabela 2. Oitenta e cinco principais depositarios de origem brasileira na classificagao IPC

A61P no Brasil.
Ordem Depositdrio de Origem Brasileira (IPC A61P) Numero de
Depositos
1 "UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS - UFMG" 248
2 "UNIVERSIDADE DE SAO PAULO - USP" 145
3 "UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS - UNICAMP" 142
4 "FUND AMPARO PESQUISA ESTADO MINAS GERAIS 52+51+11=
FAPEMIG" + "FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO 114
ESTADO DE MINAS GERAIS FAPEMIG" + "FAPEMIG FUND DE
AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE MINAS GERAIS"
5 "UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO - UFPE" 95
6 "INSTITUTO ALBERTO LUIZ COIMBRA DE POS GRADUACAO 89
E PESQUISA DE ENGENHARIA UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RIO DE JANEIRO"
7 "UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA - UFPR" 75
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8 "UNIVERSITY PELOTAS FEDERAL" + "UNIVERSIDADE 56 +5+8=069
FEDERAL DE PELOTAS - UFPEL" + "UFPEL-UNIVERSIDADE

FEDERAL DE PELOTAS"
9 "UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE - UFS" 68
10 "UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA UFPB" 67
11 "UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL - 35+30=65

UFRGS" + "UNIVERSITY FEDERAL RIO GRANDE SUL"
12 "FUNDACAO OSWALDO CRUZ FIOCRUZ" 59
13 "UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA JULIO DE MESQUITA 52
FILHO - UNESP"
14 "FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO 44 +8=152
PAULO FAPESP" + "FUND DE AMPARO A PESQUISA DO
ESTADO DE SAO PAULO FAPESP"
15 "UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO" + "UNIVERSITY 41+10=51
FEDERAL DO MARANHAQO"

16 "UNIVERSIDADE FEDERAL DE VICOSA - UFV" 43
17 "UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA - UFC" 42
18 "UFOP - UNIVERSIDADE FEDERAL DE OURO PRETO" 36
19 "UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS- UFAL" 34
20 "FUNDACAO BUTANTAN" + "FUND BUTANTAN" + 14+12+7=

"INSTITUTE BUTANTAN" 33
21 "UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO - 31

UFRPE"
22 "UNIVERSITY FEDERAL RIO GRANDE NORTE" + 25+6=31
"UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO NORTE -
UFRN"
23 "ACHE LAB FARMACEUTICOS" + "ACHE LABORATORIOS 23+7=30
FARMACEUTICOS"
24 "UFU UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLADIA" 30
25 "NATURA" + "INDUSTRIA & COMERCIO DE COSMETICOS 24+5=29
NATURA"
26 "UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO - UNIFESP" + 23+6=29
"UNIVERSITY FEDERAL SAO PAULO UNIFESP"
27 "BIOLAB SANUS FARMACEUTICA" 28
28 "UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI - UFPI" 28
29 "INSTITUTE DE TECNOLOGIA & PESQUISA" 27
30 "UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MARINGA - UEM" 26
31 "UEL - UNIVERSIDADE ESTADUAL DE LONDRINA" 25
32 "UNIVERSIDADE DE BRASILIA UNB" 24
33 "UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA - UFJE" 24
34 "UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA - UFPA" 24
35 "UNIVERSIDADE FEDERAL FLUMINENSE - UFF" 24
36 "UNIVERSITY FEDERAL SAO JOAO DEL RETI" 24
37 "UNIVERSITY TIRADENTES" 21
38 "UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA UFSC" 20
39 "UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA UFSM" 20
40 "UNIAO BRASILEIRA DE EDUCACAO E ASSISTENCIA 19
MANTENEDORA DA PUCRS"
41 "EMPRESA BRASILEIRA DE PESQUISA AGROPECUARIA - 18
EMBRAPA"

42 "EMS" 18
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43

"CRISTALIA PRODUCTS QUIMICOS FARM" + "CRISTALIA
PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS"

10+7=17

44

"UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA - UFBA"

17

45

"OURO FINO SAUDE ANIMAL" + "OURO FINO SAUDE ANIMAL
PARTICIPACOES"

9+7=16

46

"UNIVERSITY ESTADUAL PARAIBA"

16

47

"BIOTEC BIOLOGICA INDUSTRIA FARMACEUTICA E"

14

48

"UNIVERSIDADE DE CAXIAS DO SUL - UCS"

14

49

"UNIVERSITY FEDERAL DO VALE DO SAO FRANCISCO"

14

50

"UNIVERSIDADE ESTADUAL DO CEARA UECE"

13

51

"UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS UFSCAR"

13

52

"LIBBS FARMACEUTICA"

12

53

"EUROFARMA LABORATORIOS"

11

54

"INSTITUTO NACIONAL DE PESQUISAS DA AMAZONIA -
INPA"

10

55

"LABORATORIO CATARINENSE"

56

"UNIAO BRASILEIRA DE EDUCACAO CATOLICA UBEC"

57

"UNIVERSIDADE ESTADUAL DO RIO DE JANEIRO - UERJ"

58

"AMAZONIA FITOMEDICAMENTOS"

59

"BIOSINTETICA FARMACEUTICA"

60

"FLAVIO ALVES ROCHA"

61

"HYPERMARCAS"

62

"UNIVERSIDADE ESTADUAL DO NORTE FLUMINENSE
DARCY RIBEIRO - UENF"

(0| | (O \O (O

63

"UNIVERSITY ESTADUAL PONTA GROSSA"

64

"UNIVERSITY FEDERAL DE CAMPINA GRANDE PB"

65

"FUNDACAO UNIVERSITY FEDERAL DO ABC UFABC"

66

"FUNDACAO UNIVERSITY FEDERAL DO VALE DO SAO
FRANCISCO"

N Q|0 |0

67

"UNIVERSIDADE ESTADUAL DO CENTRO OESTE -
UNICENTRO"

|

68

"ARION TECNOLOGIA BRASIL GESTAO DE ATIVOS"

=)

69

"COMISSAO NACIONAL DE ENERGIA NUCLEAR"

=2

70

"CONSELHO NACIONAL DE DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO
E TECNOLOGICO - CNPQ"

=2

71

"FUND EDSON QUEIROZ"

72

"GENOA BIOTECNOLOGIA"

73

"UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS - UFAM"

74

"UNIVERSITE DE GENEVE"

75

"UNIVERSITY DE SOROCABA"

76

"UNIVERSITY FEDERAL DE GOIAS"

77

"APSEN FARMACEUTICA"

78

"CENTER BRASILEIRO DE PESQUISAS FISICAS CBPF"

79

"CHEMYUNION QUIMICA"

80

"FUND DE ENSINO SUPERIOR DO VALE DO SAPUCAI"

81

"FUND EZEQUIEL DIAS"

82

"LABORATORIO NAC DE COMPUTACAO CIENTIFICA LNCC"

&3

"MEDLEY"

84

"SESPO INDUSTRY & COM"

85

"UNIVERSIDAD FEDERAL DE ALFENAS - UNIFAL"

N i NSNS SN NS
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A analise dos oitenta e cinco principais depositarios de origem brasileira, identificados
na Tabela 2, demonstra que, deste total de depositos, 76% tém universidades brasileiras como
titulares, 14% institutos de pesquisa ou fundacdes de amparo a pesquisa, 10% empresas
farmacéuticas, e 0,32% pessoas fisicas (Figura 7). Uma andlise apenas das universidades
mostra que 73% sdo universidades federais, 23% sd3o universidades estaduais, e 4%
universidades comunitarias ou privadas. Com relagdo as empresas farmacéuticas, a industria
com maior numero de depodsitos foi a Aché Laboratdérios Farmacéuticos, com 30 depositos,
seguida pela Natura Industria & Comeércio de Cosméticos, com 29 depositos, e a Biolab Sanus

Farmacéutica, com 28 depositos.

Perfil dos depositarios de origem

“o 03200 nacional
0! ) ol

B Universidades
14%

M [ntitutos de pesquisa e
Fundacgdes

Empresas

m Pessoa Fisica

76% |

Figura 7. Perfil dos depositarios de origem brasileira de patentes com classificacdo

A61P no Brasil.

J& a busca na Plataforma Derwent com o esquema de busca “Cddigo IPC (A61P*) AND
Numero da Patente (BR*)” deu origem a 66.510 resultados. Considerando que a Plataforma
Derwent permite a analise detalhada de cada classificagdo, estes foram posteriormente
subclassificados, conforme detalhado na Tabela 3, exemplificando possivel area terapéutica de
cada deposito. Destaca-se que a IPC € um sistema classificatério hierarquico, onde os niveis
hierarquicos inferiores sdo subdivisdes dos conteudos dos niveis hierarquicos superiores. Tal
classificagdo separa o contetido do conhecimento por meio de diversos niveis hierarquicos, i.e.,
secdo, classe, subclasse, grupo e subgrupo, em ordem decrescente de hierarquia. A subclasse
A61P (Atividade Terapéutica Especifica de Compostos Quimicos ou Preparagdes Medicinais)
apresenta diversos grupos principais (apresentados na Tabela 1), que subdividem tais

atividades por area terapéutica (por exemplo, A61P 3/00, i.e., grupo 3 da subclasse A61P, que
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se refere a farmacos para o tratamento de distarbios do metabolismo), e tais grupos sao ainda
subdivididos em mais especificidades (por exemplo, A61P 3/06, i.e., subgrupo 6 do grupo 3,
que se refere a anti-hiperlipidémicos). Também ¢é necessario se destacar que um documento
pode ser membro de mais de uma colecdo, ou seja, pode ter mais de uma classificagio atribuida

aele.

Tabela 3. Classificagdo Internacional de Patentes (IPC) dos depdsitos de patentes (66.510)
encontrados por meio da Plataforma Derwent, apontando 4rea terapéutica.

Classificagao Area Terapéutica Numero de
Internacional de Depdsitos™
Patentes (IPC) *4A mesma patente
pode ter mais de uma
classificacao.
A61P-043/00 Farmacos para fins especificos, ndo previstos nos 28.645
grupos A61P 1/00 — 41/00.
A61P-035/00 Agentes antineoplasicos. 21.435
A61P-000/00 | Atividade terapéutica especifica de compostos quimico 17.868
ou preparagdes medicinais.
A61P-029/00 | Agentes analgésicos ndo centrais, antipiréticos ou anti- 15.521
inflamatdrios.
A61P-025/00 Farmacos para o tratamento de doengas do sistema 14.245
Nervoso.
A61P-009/00 Féarmacos para o tratamento de distarbios do sistema 10.951
cardiovascular.
A61P-009/10 Farmacos para tratamento de doengas isquémicas ou 10.479
ateroscleroticas.
A61P-025/28 Farmacos para tratamento de disturbios 10.071

neurodegenerativos do sistema nervoso central, p. ex.
agentes nootropicos, intensificadores da cognigéo,
tratamento de doenga de Alzheimer e deméncia.

A61P-003/10 Férmacos para tratamento da hiperglicemia, p. ex. 9.606
antidiabéticos.

A61P-011/00 Farmacos para o tratamento de distarbios do sistema 8.658

respiratorio.

A61P-017/00 Férmacos para o tratamento de problemas 8.575
dermatologicos.

A61P-019/02 Farmacos para o tratamento de doengas das juntas, p. 8.058

ex. artrite, artrose.

A61P-031/04 Férmacos agentes antibacterianos. 7.913
A61P-001/04 | Farmacos para Ulceras, gastrite ou esofagite de refluxo, 7.373
p. ex. antiacidos.

A61P-027/02 Farmacos agentes oftalmicos. 6.665
A61P-001/00 Féarmacos para o tratamento distarbios do trato 6.173
alimentar ou do sistema digestivo.

A61P-013/12 Farmacos para tratamento dos rins. 6.002
A61P-011/06 Férmacos antiasmaticos. 5.979
A61P-037/06 Imunossupressores, 5.900
A61P-035/02 Agentes antineoplasicos especificos para leucemia. 5.883
A61P-037/02 Féarmacos imunomoduladores. 5.688

A61P-031/12 Farmacos antivirais. 5.561




42

A61P-031/00 Anti-infecciosos, i.e., antibioticos, antissépticos, 5.555
quimioterapéuticos.
A61P-037/00 | Farmacos para o tratamento de disturbios imunolégicos 5.494
ou alérgicos.

A61P-003/04 Anorexiantes; Agentes antiobesidade. 5.402
A61P-003/00 Farmacos para o tratamento de distirbios do 5.390
metabolismo.

A61P-017/06 Antipsoriaticos. 5.322
A61P-001/16 Féarmacos para disturbios do figado ou vesicula biliar. 5.096
A61P-037/08 Agentes antialérgicos. 4.930
A61P-025/16 Farmacos antiparkinsonianos. 4.703
A61P-025/24 Antidepressivos. 4.502
A61P-025/04 Analgésicos de atuagdo central. 4.496
A61P-009/12 Anti-hipertensivos. 4.491
A61P-017/02 Féarmacos para o tratamento de feridas, tlceras, 4312
queimaduras e cicatrizes.

A61P-015/00 Farmacos para o tratamento de doengas genitais ou 4.231
sexuais.

A61P-025/18 Antipsicdticos. 4.168
A61P-003/06 Anti-hiperlipidémicos. 3.908
A61P-021/00 Farmacos para o tratamento de distarbios do sistema 3.830
muscular ou neuromuscular.

A61P-007/00 | Farmacos para o tratamento de distarbios do sangue ou 3.636
de fluido extracelular.

A61P-037/04 Imunoestimulantes. 3.529
A61P-025/22 Ansioliticos. 3.457
A61P-031/18 Anti-infecciosos para HIV. 3.331
A61P-025/14 | Farmacos para tratamento de movimentos anormais, p. 3.219
ex. discinesia.

A61P-019/00 | Farmacos para o tratamento de disturbios do esqueleto. 3.177

A pesquisa inicial na plataforma www.clinicaltrials.gov, buscando estudos clinicos ativos

no Brasil, obteve 1.448 resultados, sendo que destes, foram selecionados 912, os quais
envolvem o uso de moléculas farmacologicamente ativas. A Figura 8 apresenta os estudos
clinicos ativos no Brasil atualmente, onde, do total de 1.448 estudos clinicos ativos, 63%

correspondem a estudos envolvendo algum tipo de molécula farmacologica.
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Estudos clinicos no Brasil

® Molécula Farmacolégica

H Qutras Intervenc¢des Nao
Farmacolégicas

63% I

Figura 8. Estudos clinicos ativos no Brasil utilizando molécula farmacolégica.

Estes estudos foram classificados de acordo com a situag¢do do estudo, i.e., ativo ndo
recrutado, recrutando, ainda ndo recrutado, e inscrito por convite. Conforme representado pela
Figura 9, dos 912 estudos analisados quanto a situagdo, observou-se que a maioria esta em fase
de recrutamento ou em andamento, ou seja, 55% estdo em fase de recrutamento, enquanto 37%
estdo na fase ativo ndo recrutado onde os pacientes estdo recebendo uma intervengdo ou estdo
sendo examinados, e uma pequena parcela, de 6%, corresponde a fase ainda ndo recrutada, e

somente 2% estdo inseridos na fase de inscri¢do por convite.

Status do Estudo

M Recrutamento
B Ativo, ndo recrutado
55% l

® Ainda ndo recrutado

M [nscrigdo por convite

Figura 9. Situacdo dos estudos clinicos no Brasil com moléculas farmacoldgicas.
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Em analise relacionada a fase do estudo clinico, representada na Figura 10, dos 912
estudos clinicos, somente 1% corresponde ao estudo de fase I, onde estdo contemplados os
testes de seguranca em pequenos grupos de pessoas saudaveis. A fase I/II engloba 3% dos
estudos clinicos, enquanto a fase II engloba 19% dos estudos, i.e., testes de seguranca e eficacia
em maiores grupos de individuos que apresentam a condi¢ao clinica. A fase II/III inclui 6%
dos estudos em questdo, ja a fase III reune a maior parte dos estudos clinicos ativos no Brasil,
o que corresponde a 58%, i.e., a fase que analisa a seguranca, eficacia, e interagdes
medicamentosas em individuos que apresentam a condicdo clinica, e cuja aprovacdo por
agéncias regulatdrias possibilita o registro e aprovagao para uso comercial do medicamento. A
fase IV compreende 8% dos estudos analisados, e corresponde a etapa da farmacovigilancia,

em que sdo visualizados efeitos colaterais previamente desconhecidos.

Fase do Estudo Clinico

Fasel I
Fasefell
Fase ll e lll
MEo Aplicavel n

Figura 10. Fases dos estudos clinicos ativos no Brasil com moléculas farmacolégicas.

Fase IV

Para analisar as doengas aos quais os ensaios clinicos estdo direcionados, foi criada a
tabela 4 contendo a condi¢do clinica de cada um dos 912 estudos. Esses estudos estdo
classificados em 194 condig¢des clinicas distintas, as quais sdo apresentadas e organizadas
conforme a frequéncia que mais aparecem na pesquisa (Tabela 4). Podemos destacar que a
COVID-19 lidera com 70 estudos clinicos, ou 7,68%. Temos ainda, representando 22,81% dos
estudos cinicos, o grupo que engloba cancer de pulmao com 63 estudos, cancer de mama com
50 estudos, cancer de prostata com 35 estudos, leucemia com 34 estudos e cancer de pele com

26 estudos. Destacamos ainda que, entre os 912 estudos ativos, 367 sdo direcionados para o
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cancer, ou seja, 40,24%, sendo que este grupo de enfermidades ocupa 11 colocagdes entre as

25 condigdes clinicas mais frequentes (em amarelo na Tabela 4).

Tabela 4. Condicao clinica de estudos clinicos ativos no Brasil de acordo com a plataforma

clinicaltrials.gov conforme a frequéncia que mais aparecem na pesquisa.
Condic¢ao Clinica Total Condic¢ao Clinica Total
COVID-19 70 Hematopoiese 2
Céancer de pulméao 63 Hemorragia 2
Céncer de mama 50 Hepatite C 2
Cancer de prostata 35 Infecdo C. dificille 2
Leucemia 34 Infec¢do de pele 2
Cancer de pele 26 Infecgdo urinaria 2
HIV 22 Influenza 2
Diabetes mellitus 2 19 Insonia 2
Linfoma 17 Instabilidade hemodinadmica 2
Cancer de figado 15 Lipidose 2
Cancer de pescogo 14 Maléria 2
Cancer de rim 14 Mioma 2
Dor 14 Neoplasias 2
Mieloma multiplo 14 Reposicdo hormonal 2
Sistema Cardiovascular 13 Sindrome de Cushing 2
Doenga de crohn 13 Sindrome metabolica 2
Esclerose 13 Sindrome mielodisplasica 2
Hipertensdo pulmonar 13 Transtorno obsessivo compulsivo 2
Céancer 12 Transtorno bipolar 2
Lupus 12 Tuberculose 2
Tumor so6lido 12 Urticaria cronica 2
Colite ulcerativa 11 Acne vulgar 1
Depressao 10 Alcoolismo 1
Infecgao respiratoria 10 Alopecia 1
Artrite juvenil idiopética 9 Anorexia caquexia 1
Cancer de bexiga 9 Ataxia de Friederich 1
Cancer de ovario 9 Bloqueio neuromuscular 1
Cancer gastrico 9 Bradicardia fetal 1
Céncer cervical 8 Bronquiectasia 1
Doenga renal cronica 8 Cancer cervical 1
Obesidade 8 Cancer colo de utero 1
Cancer urotelial 7 Cancer de boca 1
Hemofilia 7 Cancer de intestino 1
Insuficiéncia cardiaca 7 Cancer de pénis 1
Trombose 7 Carcinoma de clas escamosas 1
Amiloidose 6 Cardiopatia 1
Artrite reumatoide 6 Cegueira congénita 1
Acidente vascular cerebral 6 Cicatriz 1
Carcinoma de esofago 6 Deficiéncia de piruvato quinase 1
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Dengue 2 Retinoblastoma ocular 1

Sistema digestorio 2 Rugas 1
Doenga de chagas 2 Sarcoma de tecido mole 1
Doenga neurolégica inflamatoria 2 Sedagdo 1
Doengas Vesicobolhosas 2 Sifilis 1
Dor no cancer 2 Sindrome de Sjogren 1
Endoftalmite 2 Tabagismo 1
Endometriose 2 Tinea 1
Espondiloartrite axial 2 Transtorno mental 1
Esquizofrenia 2 Transtorno poés-traumatico 1
Esteatose hepatica 2 Tumor neuroenddcrino 1
Hanseniase 2 Vasoplegia 1

Para analisar as doencas aos quais os ensaios clinicos exclusivamente patrocinados por
instituicdes brasileiras estdo direcionados, foi criada a tabela 5 contendo a condi¢ao clinica de
cada um dos 216 estudos. Esta tabela 5 apresenta 97 condigdes clinicas distintas, organizadas
conforme frequéncia que mais aparecem nestes 216 estudos clinicos patrocinadas por
instituicdes nacionais. Esta segue uma semelhanga com o panorama geral do perfil de
condi¢des clinicas em estudo nos testes clinicos totais (tabela 4), onde destacamos a COVID-
19 aparecendo em 15,27% dos estudos clinicos ativos, no entanto uma grande diferenga no
perfil dos demais estudos. Outras duas condicdes clinicas que aparecem com frequéncia, foram
estudos voltados para dor representando 6,48% e estudos voltados ao sistema cardiovascular,
representando 4,17%. Dos 216 estudos patrocinados por instituicdes brasileiras, as condi¢des

clinicas relacionadas a oncologia, somam 28 testes clinicos e representam 12,96%.

Tabela 5. Condig¢do clinica de estudos clinicos ativos no Brasil, patrocinados por instituigdes
nacionais de acordo com a plataforma clinicaltrials.gov conforme a frequéncia que mais
aparecem na pesquisa.

Condicao clinica Total Condigao clinica Total
COVID-19 33 Cancer de ovario 1
Dor 14 Cancer de pancreas 1
Sistema Cardiovascular 9 Céancer de pulméo 1
Doenga periodontal 6 Cancer de rim 1
Cancer de prostata 5 Cancer gastrico 1
Néusea e vOomito 5 Céancer 0sseo 1
Depressao 4 Cicatriz 1
Diabetes mellitus 2 4 Cirrose 1
Hipertensao arterial 4 Delirio 1
Aterosclerose 3 Dengue 1
Cancer 3 Dependéncia quimica 1
Déficit de atencao 3 Desordem periorbital 1




48

Despertar pds anestesia

Disfun¢ao endotelial

Doenga renal cronica

Doenga de chagas

Epilepsia

Doenga de crohn

Fibrilagao atrial

Doenca de huntington

Lesao renal aguda

Dor neuropatica

Leucemia Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica
Obesidade Febre amarela
Sepse Hematopoiese
Transtorno bipolar Hepatite B
Angina refrataria Hepatite C
Acidente Vascular Cerebral Hipernatremia

Cancer de mama

Hipertensdo pulmonar

Cancer de pele Hipomelanose
Carcinoma de esofago Hipotireoidismo
Cardiopatia HIV
Disturbio de memoria Homocistinuria
Endoftalmite Infecgdo de transplante
Esquizofrenia Infeccdo pds cirurgica
Hemorragia Inflamagao ocular
Hipotensao Influenza

Imunossupressao de transplantado

Insuficiéncia cardiaca

Infecgdo urinaria

Lupus

Insonia

Mieloma multiplo

Instabilidade hemodinamica

Morte cerebral

Leishmaniose Mucopolissacaridose
Malaria Osteoartrite
Neoplasias Queilite actinia (labio)

Sindrome corondria aguda

Reacdo adversa

Transtorno Obsessivo Compulsivo

Reposi¢ao hormonal

Alcoolismo Sedagédo
Anemia Tabagismo
Arritmia Tinea

Asma Transtorno mental
Atrofia vulvovaginal Trombose
Bradicardia fetal Tuberculose
Bronquiectasia Vasoplegia
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O perfil dos patrocinadores dos estudos clinicos ¢ predominantemente estrangeiro,

sendo que dos 912 estudos clinicos ativos, 696 sao patrocinados por institui¢des internacionais,

o que corresponde a 76,32%. Por outro lado, os patrocinadores nacionais sdo responsaveis por
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apenas 23,68% dos estudos em andamento, ou seja, apenas 216 estudos clinicos sdo

patrocinados por institui¢des locais (Figura 11).

Origem do Patrocinador

24% |

B Nacionais

m Estrangeiro

76%

Figura 11. Perfil dos patrocinadores de estudos clinicos ativos no Brasil com moléculas

farmacologicas.

Posteriormente, buscou-se avaliar quem eram os patrocinadores brasileiros que estdo
investindo capital em estudos clinicos no Brasil. A Tabela 6 demonstra que sdo 65
patrocinadores brasileiros, responsaveis por financiar 216 estudos clinicos. Dentre estes estdo
universidades publicas e privadas, institutos de pesquisa, hospitais, industrias, clinicas e o
Ministério da Saude. Destaques para o Hospital Geral da Universidade de Sado Paulo, principal
patrocinador, financiando 33 estudos, em segundo lugar para a Universidade de Sdo Paulo
(USP) responsavel por 27 estudos clinicos, e em terceiro lugar para o Hospital de Clinicas de

Porto Alegre, patrocinando 19 estudos.

Tabela 6. Sessenta e cinco patrocinadores Brasileiros responsaveis pelos estudos clinicos
ativos no Brasil

Ordem Patrocinadores Brasileiros Numero de estudos
1 Hospital Geral da Universidade de Sdo Paulo 33
2 Universidade de Sdo Paulo 27
3 Hospital de Clinicas de Porto Alegre 19
4 Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo 13
5 Hospital Israelita Albert Einstein 7
6 Universidade de Campinas 6
7 Universidade Federal de Goias 6
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8 Universidade Federal de Sao Paulo 6
9 Hospital do Coragao de Sao Paulo 5
10 Instituto do Coragdo INCOR 5
11 Azidus Brasil 4
12 Hospital Fundacdo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado 4
13 Hospital de Base do Distrito Federal 4
14 EMS 3
15 Hospital do Cancer de Barretos 3
16 Instituto Butantan 3
17 Instituto Nacional do Cancer INCA 3
Nucleo De Pesquisa E Desenvolvimento De Medicamentos Da
18 Universidade Federal Do Ceara 3
19 Universidade de Guarulhos 3
20 Universidade Federal Fluminense 3
21 Ache Laboratdrios Farmaceéuticos S.A. 2
22 Apsen Farmacéutica S.A. 2
23 Clinica Dermatologica Arbache ltda 2
24 Fundag¢ao Osvaldo Cruz FIOCRUZ 2
25 Hospital A.C.Camargo Cancer Center 2
26 Hospital Alemao Oswaldo Cruz 2
27 Hospital Moinhos de Vento 2
28 Instituto Brasileiro de Controle do Cancer 2
29 Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul 2
30 Instituto D'Or de Pesquisa e Educagao 2
31 Universidade Federal do Rio de Janeiro 2
32 Clinica Cardresearch - Cardiologia Assistencial e de Pesquisa LTDA 1
33 Clinica Centro de Hematologia e Oncologia da Bahia 1
34 Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda 1
35 Eurofarma Laboratorios S.A. 1
36 Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo 1
37 Faculdade de Medicina do ABC 1
38 Fundagio Educacional Serra dos Orgios 1
Hospital Grupo de Apoio ao Adolescente e a Crianga com Cancer

39 GRAAC 1
40 Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto 1
41 Hospital do Rim e Hipertensdo de Sao Paulo 1
42 Hospital Federal de Bonsucesso 1
43 Hospital Geral de Fortaleza 1
44 Hospital Geral Roberto Santos 1
45 Hospital Sirio-libanés 1
46 Hospital Universitario de Brasilia 1
47 Instituto de Cardiologia de Santa Catarina 1
48 Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos Biomanguinhos 1
49 Kaiser Clinica e Hospital 1
50 Laboratorio Catarinense AS 1
51 Ministério da saude 1

1
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Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul
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53 Universidade de Brasilia 1
54 Universidade de Taubaté 1
Universidade do Extremo Sul Catarinense - Unidade Académica de
55 Ciéncias da Saude 1
56 Universidade do Vale do Sapucai 1
57 Universidade Federal da Bahia 1
58 Universidade Federal de Alfenas 1
59 Universidade Federal de Juiz de Fora 1
60 Universidade Federal de Minas Gerais 1
61 Universidade Federal de Pernambuco 1
62 Universidade Federal de Sao Carlos 1
63 Universidade Federal do Ceara 1
64 Universidade Federal do Piaui 1
65 Universidade Federal do Rio Grande do Norte 1

A analise dos sessenta e cinco patrocinadores de origem brasileira, identificados na
Tabela 2, demonstra que, destes 216 estudos clinicos ativos no Brasil, que sdao patrocinados por
instituicdes nacionais, a maioria, 76,39%, ¢ patrocinada por hospitais e universidades. Sao 90
estudos patrocinados por hospitais, o que corresponde 41,67%, e as universidades patrocinam
75 estudos, correspondendo a 34,72%. 32 estudos sdo patrocinados por institutos que
corresponde a 14,81% dos patrocinadores locais, e a industria nacional financia 14 estudos
clinicos, representando 6,48% dos patrocinadores nacionais. As clinicas patrocinam 4 estudos
e, o Ministério da Satde apoia 1 estudo (Figura 12). Uma andlise apenas das universidades
mostra que 70,73% sdo universidades federais, 9,76% sdo universidades estaduais, 14,63%
universidades comunitarias ou privadas, e 4,88% sdo fundagdes. Dentre os hospitais, 52,63%
sdo publicos, 36,84% sdo privados, e 10,53% sdo filantropicos.

Com relagdo a industria com maior participagdo em patrocinio de estudos clinicos,
destacamos a EMS com 3 estudos, e Aché Laboratérios Farmacéuticos e Apsen Farmacéutica,
ambas patrocinando 2 estudos clinicos cada uma. Destacamos ainda como CRO (Organizagao

de Pesquisa por Contrato) a empresa Azidus Brasil, patrocinando 4 estudos clinicos.
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Figura 12. Perfil dos patrocinadores de origem nacional de estudos clinicos ativos no

Brasil com moléculas farmacoldgicas.

O perfil dos patrocinadores estrangeiros de estudos clinicos ativos no Brasil € o oposto
do perfil dos patrocinadores nacionais. A Figura 13 retrata que o monopdlio dos patrocinadores
internacionais ¢ representado palas industrias farmacéuticas, ou seja, dos 696 estudos com
financiamento internacional, 641 sdo financiados por industrias farmacéuticas globais, o que
corresponde a 92,10%. O custeio de institutos engloba 39 estudos, o que representa 5,60%, ja
a academia internacional patrocina 15 estudos, representando 2,16%, e a OMS patrocina apenas

1 estudo clinico.
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Figura 13. Perfil dos patrocinadores de origem estrangeira de estudos clinicos ativos no

Brasil com moléculas farmacoldgicas.
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A Figura 14 apresenta a classificacao dos estudos de acordo com moléculas conhecidas
e/ou reposicionadas e moléculas inéditas, sendo estas moléculas quimicas ou biologicas. Dentre
os estudos com moléculas inéditas temos 152 registros, destes, 59 estudos sdo com ativos
biologicos e 93 com ativos quimicos. J& os estudos envolvendo moléculas conhecidas
predominam com 735 estudos, destes, 397 sao moléculas quimicas conhecidas como, por
exemplo, o antiviral tenofovir que ¢ utilizado no tratamento de infeccao p6s-HIV e estudado
para terapia contra COVID-19, e 338 registros correspondem a moléculas biologicas
conhecidas, como, por exemplo, o anticorpo monoclonal golimunabe que ¢ utilizado para
tratamento de artrite psoridtica ativa e estudado para terapia de colite ulcerativa. Foram
analisadas ainda 10 moléculas apresentadas no estudo como suplementagao dietética, 3 como

probidticos e 10 como fitoterapicos conhecidos e 2 fitoterapicos inéditos.

Moléculas em estudo

Fitoterapico |.

Probiético !

Suplemento dietético i
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Biologico
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Figura 14. Perfil das moléculas em estudo nos testes clinicos ativos no Brasil.

Analisando os 216 estudos patrocinados por instituigdes brasileiras, podemos observar,
na figura 15, que a grande maioria, ou seja, 98,61% correspondem a estudos com moléculas
conhecidas (visando reposicionamento). Destes, os estudos com as moléculas quimicas
correspondem a 83,80%, enquanto os estudos com as moléculas biologicas representam 8,80%.
Ja os ensaios clinicos com suplementos dietéticos representam 3,70%, com fitoterapicos
representam 1,85%, e com probidtico apenas um estudo, representando 0,46%. Com relacao
aos estudos clinicos com moléculas inéditas, patrocinados por institui¢des nacionais, foram
dois biologicos, um envolvendo vacina para prevengdo da COVID-19, e outro envolvendo

terapia com células-tronco para tratamento da Doenca de Huntington, e um estudo com
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molécula quimica que corresponde a um oligonucleotideo antisense que inibe a sintese de pré-

calicreina em pacientes com COVID-19 moderado a grave.

Moléculas em estudo por
patrocinadores nacionais
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Figura 15. Perfil das moléculas em estudo nos testes clinicos ativos no Brasil por

patrocinadores brasileiros.
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7. DISCUSSAO

O setor farmacéutico caracteriza-se por atividades de pesquisa, desenvolvimento,
producdo, comercializagdo e transporte de farmoquimicos, medicamentos e preparagdes
farmacéuticas (Vieira e Dos Santos, 2020). O imenso mercado brasileiro de medicamentos, que
movimentou R$ 76,98 bilhdes no ano de 2020 (SINDUSFARMA, 2021), sendo o sétimo maior
mercado mundial em termos de faturamento, tem grande relagdo com o tamanho da populacao
brasileira, bem como a existéncia, aqui, do maior sistema publico de saide do mundo. De
acordo com dados da SINDUSFARMA (2021). No ano de 2020, o mercado brasileiro de
medicamentos apresentava 441 empresas farmacé€uticas, com faturamento anual igual ou maior
do que R$ 100 mil. Dessas empresas, destaca-se que oitenta e nove (89) eram de origem
internacional e trezentas e cinquenta e duas (352) de capital nacional. Contudo, o déficit anual
da balan¢a comercial brasileira no setor farmacéutico ¢ da ordem de RS 6 bilhoes, sendo que
no ano de 2020, as exportagdes da industria farmacéutica foram da ordem de US$ 1,07 bilhéo,
e as importacdes de acabados, semiacabados, vacinas, hemoderivados e demais produtos
farmacéuticos atingiram US$ 7,05 bilhoes, denotando a dependéncia externa de produtos do
setor farmacéutico.

Corroborando tal dependéncia tecnoldgica, no presente estudo demonstramos que, dos
69.157 depositos de patentes, no Brasil, referentes a “Atividade Terapéutica Especifica de
Compostos Quimicos ou Preparacoes Medicinais” somente 4,48% dos depositos sdo de
depositarios de origem nacional. Ainda, mostramos que, dos 912 estudos clinicos ativos no
Brasil, somente 23,68% dos estudos em andamento sdo patrocinados por instituicdes e/ou
empresas de origem nacional. Zucoloto (2011) aponta que, por permitirem elevada
comparabilidade internacional, as patentes sdo valorizadas como importantes indicadores
tecnologicos. Contudo, diversos levantamentos, como o nosso que avaliou a dindmica de
patenteamento no setor farmacéutico, tem mostrado que o patenteamento brasileiro ¢ ainda
pouco expressivo levando-se em consideragdo a importancia do Brasil no panorama mundial
(Zucoloto, 2011). Com relagdo aos principais depositarios de origem brasileira, demonstramos
em nosso trabalho que apenas 10% dos depositarios eram empresas farmacéuticas. E
interessante notar que a industria brasileira com maior nimero de depodsitos foi a Aché
Laboratorios Farmacéuticos, atualmente (2020) a terceira maior farmacéutica nacional em
termos de faturamento, tendo sido segunda no ano de 2019 e primeira entre os anos de 2014 e
2018. Também demonstramos, no presente estudo, que a industria farmacéutica nacional ¢ a

patrocinadora de apenas 4,63% dos estudos clinicos que apresentam patrocinadores nacionais.
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Destaque, em primeiro lugar, para a industria farmacéutica EMS patrocinando 3 estudos
clinicos, e classificada como a segunda maior farmacéutica nacional em faturamento no ano de
2020, e a Aché Laboratdérios Farmacéuticos, com dois estudos clinicos patrocinados, em
segundo lugar entre as empresas farmacéuticas. Assim, embora a produ¢do de medicamentos
genéricos tenha contribuido sobremaneira a expansao econdmica das industrias farmacéuticas
nacionais no mercado interno (Vieira e dos Santos, 2020), sendo que das dez empresas
farmacéuticas com maior faturamento no Brasil, seis s3o industrias nacionais (Guia 2019
INTERFARMA). E notério que o depésito de patentes relacionadas & “Atividade Terapéutica
Especifica de Compostos Quimicos ou Preparagoes Medicinais”, bem como o patrocinio de
estudos clinicos, ambas as situagdes que remetem ao desenvolvimento de medicamentos
inovadores, sejam novas moléculas ou reposicionamento de firmacos, ainda sdo incipientes na
industria nacional, com o foco ainda maior na produ¢do de medicamentos genéricos. Mais
recentemente, apesar de pouco expressivo, a producao de biossimilares vem se apresentando
um importante ponto de desenvolvimento, uma vez que o déficit desse tipo de produto € muito
relevante.

Como supracitado na introdugdo desta dissertacdo, o processo de desenvolvimento de
medicamentos ¢ altamente caro, arriscado e demorado, e os custos com P & D e ensaios pré-
clinicos e clinicos tém apresentado tendéncia de aumento significativo. A ciéncia bdsica, ao
apresentar informacdes acerca de um alvo biologico, que esta envolvido em um processo
fisiologico considerado disfuncional em pacientes com uma determinada doenga, pode ser
considerada o gatilho inicial do desenvolvimento de um novo medicamento (Mohs e Greig,
2017). Essas pesquisas, majoritariamente realizadas em laboratérios académicos e institutos de
pesquisa em todo o mundo, fornecem uma compreensdo basica, e.g., hipoteses, acerca de um
processo fisiopatoldgico. Apds a identificagdo e validagdo de um alvo potencialmente relevante
para uma determinada doenga, tem-se inicio uma etapa de busca por moléculas que possam
modificar tal alvo terapéutico (Corr e Williams, 2009). No presente estudo, demonstramos que,
das 3.104 patentes de origem brasileira relacionadas a “Atividade Terapéutica Especifica de
Compostos Quimicos ou Preparagoes Medicinais”, em 76% dos depositos uma universidade
brasileira era depositaria. A analise posterior demonstrou que, destas, 73% eram universidades
federais, 23% universidades estaduais, e 4% universidades comunitarias ou privadas. Aqui,
pode-se fazer um paralelo com o pujante sistema de pos-graduacao stricto sensu brasileiro, que
segundo dados do Ministério de Educagao, cresceu 48,6% na ultima década, passando de 3.128
programas, em 2011, para 4.650, em 2020 (MEC, 2021). Ainda, segundo dados do Ministério

da Educagao, de 2007 a 2017 todos os niveis de formacao cresceram. Praticamente dobrou a
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quantidade de cursos de doutorado, os cursos de mestrado profissional mais que triplicaram e
o numero de mestrados académicos cresceu 65%. O numero de profissionais formados também
obteve crescimento de 59% na quantidade de mestres formados, a titulagdo de doutores cresceu
quase 94%, e foi registrado crescimento de 193% na titulacdo de mestres profissionais. A
producdo intelectual dos programas também teve um crescimento expressivo de 89% no
nimero de artigos publicados em periddicos e 80% na producdo de livros ou capitulos de livros
(MEC, 2017). Assim, ¢ evidente que as universidades brasileiras, sobretudo as publicas,
oferecem um enorme potencial de inovag¢do ao setor farmacéutico nacional. Portanto, ¢ de
particular importancia a transposi¢do das tecnologias desenvolvidas nas universidades para a
industria brasileira, possibilitando a gera¢do de novos produtos farmacéuticos. Tais invengdes,
objeto das patentes supracitadas, i.e., compostos quimicos com atividade terapéutica,
necessitam evoluir para o desenvolvimento pré-clinico e, caso bem-sucedido, em
desenvolvimento clinico, para, em tltima analise, obtermos um medicamento aprovado, sendo
etapas que necessitam do investimento e da participacdo preponderante da inddstria
farmacéutica.

As atividades de P,D&I producao de conhecimento derivam de uma dindmica ndo linear
e de interagdes entre universidades e industrias. A colaboracao entre estes, abrange duas fases:
motivacao e parceria. Em estudo realizado por Zhimin e colaboradores (2016), junto a cem
universidades e institutos de pesquisa e cem empresas na China, constatou-se que
aproximadamente 90% das universidades e institutos de pesquisa sdo motivados a firmarem
parcerias com empresas, pois acreditam que a cooperagdo contribui para o aperfeicoamento
académico e sua capacidade de P&D. E para as empresas o mesmo percentual foi encontrado,
acreditando que a cooperagdo mutua contribui significativamente no aperfeicoamento das
atividades de P&D e lucratividade do negocio. Segundo Noveli e Segatto (2012), as parcerias
podem beneficiar as universidades, desde a possibilidade de obten¢do de recursos financeiros
adicionais, aumento do conhecimento sobre os problemas existentes, incorpora¢do de novas
informacdes nos processos de ensino e pesquisa; acesso a equipamentos modernos, divulgagao
da imagem da universidade e realizacdo de agdes sociais no desenvolvimento econdmico
regional, até da possibilidade de emprego para egressos das universidades e contratos de
consultoria para pesquisadores. Ainda segundo os autores, a industria pode se beneficiar através
do acesso a recursos humanos altamente qualificados € a novos conhecimentos com resolugao
de problemas técnicos, e acesso a solugcdes com rapidez no desenvolvimento de novas
tecnologias, acesso as instalagdes e laboratorios das universidades e recursos publicos, redugao

de custos e riscos, crenca no valor estratégico da inovagdo tecnoldgica a curto e longo prazos,
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publicagdes cientificas conjuntas, e prestigio na sociedade através da formacao de seus
funcionarios. Alguns exemplos de atividades entre universidades e empresas brasileiras sao
licenciamento de patentes, pesquisa e patentes conjuntas, parceria em projetos de P&D, fomento
e apoio a criagdo de empresas spin-off (Machado e Sartori, 2018). Como mencionado
anteriormente na introdugdo, em decorréncia de sua complexidade, a descoberta e o
desenvolvimento de novos medicamentos ¢ um dos empreendimentos de maior risco financeiro
em toda a ciéncia. A inovagdo farmacéutica ¢ intimamente dependente de atividades de P & D,
incluindo-se as pesquisas basicas, as quais, no Brasil, sdo realizadas principalmente em
universidades publicas. Em decorréncia do alto grau de incerteza técnica e comercial associado,
em uma economia de livre mercado, as empresas sao pouco propensas a investir em pesquisas
basicas, sendo o subinvestimento evitado por meio do apoio financeiro direto do governo as
universidades. Assim, a interacdo das universidades e centros de pesquisa com industrias
farmacéuticas constitui um meio essencial para transformar o conhecimento cientifico em
aplicagdes praticas, i.e., novos medicamentos. Nessa linha de evidéncia, Seyhan (2019) aponta
que o objetivo final da pesquisa translacional ¢ orientar as primeiras descobertas no ambito de
pesquisas basicas, principalmente conduzidas na academia, ou mesmo na industria, até¢ o ponto
de investimento. O pesquisador indica, ainda, que para que a pesquisa translacional obtenha
sucesso, devem existir interagdes funcionais entre a academia, o governo, € 0os componentes
financeiros e operacionais da industria farmacéutica (Seyhan, 2019). Porém, no que tange ao
desenvolvimento de novos produtos farmacéuticos, a industria farmacéutica nacional ainda esta
absorvendo de maneira incipiente as tecnologias desenvolvidas nas universidades brasileiras.
Nesse sentido, Giuriatti et al. (2020) analisaram se a dindmica de relagdes entre universidades
e induastrias nacionais envolvendo as pesquisas com nanotecnologia propiciaram o
desenvolvimento de medicamentos para seres humanos. Os pesquisadores observaram que os
depdsitos de patentes em nanotecnologia aplicada a farmacos, no Brasil, e por depositarios de
origem brasileira, foram majoritariamente depositados por instituigdes de ciéncia de
tecnologia, resultado semelhante ao que obtivemos no presente estudo. Ainda, os autores
identificaram que as empresas brasileiras apresentam nimeros de depdsitos de patentes ainda
incipientes, embora fosse observado um numero expressivo de depositos em parceria com
instituicdes de ciéncia de tecnologia brasileiras. Em particular, algumas empresas brasileiras
realizaram desenvolvimento de ensaios clinicos com parcerias de instituigdes de ciéncia de
tecnologia, resultando no desenvolvimento de produtos de origem brasileira (Giuriatti et al.,
2020). De forma geral, como grande parte dos depositos de patentes de origem brasileira acerca

de compostos quimicos com atividade terapéutica sdo de universidades publicas, as acdes de
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transferéncia de tecnologia assumem particular relevancia, ainda mais frente ao baixo ntimero
de transferéncias realizadas por estas. Embora em processo de estruturacao e consolidagdo de
Nucleos de Inovagdo Tecnologica (NIT), as universidades publicas brasileiras ainda nao
apresentam gestao suficiente capaz de suplantar os gargalos nos processos de transferéncia de
tecnologia e transpor o conhecimento dos muros da universidade ao setor privado (Simdes e
dos Santos, 2018).

Desta forma, ¢ evidente que o desenvolvimento de novos medicamentos de origem
nacional seria potencializado por meio de simbiose entre universidades e industrias
farmacéuticas. Com a consolidagdo de parcerias existentes entre universidades e industrias, e,
principalmente, pela criacdo de novas parcerias, hd a perspectiva de transferéncia de tecnologias
¢ maior numero de desenvolvimentos pré-clinicos e clinicos de medicamentos de origem
nacional. Mas ¢ destaque que essa relagdo necessita ser bidirecional, fomentando-se o
desenvolvimento de pesquisas universitarias em conjunto com as empresas brasileiras, atrelando
as pesquisas as peculiaridades e necessidades da indistria farmacéutica nacional (Giuriatti et al.,
2020). Também se destaca a necessidade de financiamento publico subsidiado no setor
farmacéutico, pois, como supracitado, o risco de insucesso € alto. Porém, ao considerar também
o crescimento significativo das industrias farmacéuticas nacionais, ¢ notdrio que o pais detém
condi¢des propicias para se tornar um polo avangado de pesquisas. Torres-Freire, Golgher e
Callil (2014) argumentam que o setor farmacé€utico brasileiro apresenta uma pujante base
académica realizando P & D em 4areas estratégicas, sendo que no Brasil a maioria dos
pesquisadores nacionais trabalha em universidades e institutos de pesquisa € ndo no setor
privado, como ocorre nos paises desenvolvidos. De acordo com os autores, € necessaria uma
maior aproximacgao entre a academia e o setor privado, investimentos do setor privado em
novos medicamentos, politicas publicas para o setor como parcerias publico-privadas, compras
governamentais e subsidios para inovagao, buscando reduzir a dependéncia externa e o déficit
na balanga comercial de medicamentos (Torres-Freire, Golgher e Callil, 2014).

Em nosso estudo demonstramos que, dos 912 estudos clinicos ativos, 152 (ou 16,6%) sao
estudos com moléculas inéditas, e 735 (ou 80,59%) envolvem moléculas conhecidas. Neste
sentido, o reposicionamento de farmacos € uma estratégia para acelerar o desenvolvimento de
medicamentos bem como reduzir os custos relacionados as fases iniciais da pesquisa clinica.
A estratégia de reposicionamento avalia os medicamentos que ja estao aprovados por agéncias
reguladoras para tratar uma indicag@o ou condigdo para averiguar se eles sdo seguros e eficazes
para o tratamento de outras indicag¢des (Seyhan, 2019). Essa abordagem diminui o tempo de

pesquisa, estudos clinicos e os investimentos necessdrios. Isso ocorre porque muitos
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medicamentos reposicionados ja passaram pelas fases iniciais de desenvolvimento, seguranca
clinica e teste de biodisponibilidade, portanto, podem potencialmente obter aprovagdes de
agéncias reguladoras em menos da metade do tempo e a um quarto do custo (Seyhan, 2019).
Dentre os estudos clinicos com moléculas inéditas, demonstramos que 61,18% envolvem ativos
quimicos e 38,81% ativos bioldgicos. Ja os estudos envolvendo moléculas conhecidas, 54%
envolvem ativos quimicos e 46% ativos biologicos. Estes dados demonstram o crescimento e a
importancia dos ativos bioldgicos no desenvolvimento de medicamentos. Kabir et al. (2019)
destacam que com o panorama atual desses produtos prometendo crescimento continuo, a
terapia biologica estd expandindo o alcance da medicina sem restringir a pesquisa € o
desenvolvimento de medicamentos de pequenas moléculas. De fato, com o crescente sucesso
médico e comercial de proteinas recombinantes e anticorpos monoclonais, muitas industrias
farmacéuticas tém investido vultosas quantias no campo dos ativos bioldgicos. A expiragdo de
diversas patentes também representa oportunidade para a industria farmacéutica por meio do
desenvolvimento de medicamentos biossimilares (Kabir et al., 2019).

No presente estudo também foi demonstrado que a maioria dos estudos clinicos ativos no
Brasil, i.e., 58%, referem-se a fase 111, fase cuja aprovagdo por agéncias regulatorias possibilita
o0 registro e aprovagdo para uso comercial do medicamento. Assim, nota-se que os ensaios
clinicos realizados no pais se concentram em fases de menor risco tecnoldgico, i.e., fase III,
reforcando a necessidade de obter condigdes para impulsionar a inovagdo nas industrias
nacionais e criar condi¢des para atrair multinacionais a realizarem estudos de fase I e II no
Brasil (Gomes et al., 2012; Pinto e Barreiro, 2013). Gomes et al. (2012) destacam que a
capacidade de desenvolvimento de medicamentos inovadores estd intrinsecamente ligada as
competéncias para a realizacdo de ensaios clinicos. Quanto mais ensaios clinicos em fases
iniciais, maior tende a ser o esforco de inovagdo naquele pais ou area de conhecimento.
Conforme supracitado na introducdo desta dissertacdo, o Guia 2020 INTERFARMA indicou
que a participagdo do Brasil em termos de estudos clinicos iniciados foi de 1,9% em 2019. Em
termos de ranking de paises, o pais ocupa a 25 posi¢ao. Este mesmo Guia aponta que o Brasil
tem possibilidade para figurar entre os dez paises com maior numero de pesquisas clinicas em
andamento, estimando um ganho anual de R$2 bilhdes em investimentos e beneficiando mais
de 55 mil pacientes. Contudo, diversos fatores determinam a competitividade dos ensaios
clinicos de um pais, como custo, recrutamento de pacientes, infraestrutura, alta capacitagao
profissional, e ambiente ético-regulatorio. A SINDUSFARMA (2021) aponta que “o
desenvolvimento do setor farmacéutico deve se basear na seguinte equagdo: estimulo a

produgdo local, estimulo a inovagdo, ambiente propicio a realiza¢do de pesquisas clinicas no
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pais e adogdo de politicas publicas de acesso aos medicamentos”. Neste mesmo documento, a
SINDUSFARMA (2021) indica que determinadas acdes do Ministério de Saude visando
acelerar as aprovagdes de Estudos Clinicos no pais, aprimoraram o ambiente local para tais
investimentos. Contudo, ressalta que hd a necessidade de modernizagdo dos marcos
regulatorios e melhor definigao dos direitos dos individuos da pesquisa (SINDUSFARMA,
2021). Neste sentido, destaca-se que no dia 3 de agosto de 2021, a Comissao de Constituicao e
Justi¢a (CCJ) aprovou na Camara dos Deputados uma proposta com o intuito de estabelecer o
novo marco legal para nortear as pesquisas clinicas com humanos no Brasil. Este novo marco
visa assegurar direitos e principios éticos na relagdo entre o patrocinador da pesquisa,
pesquisador e paciente, além de estabelecer agilidade na analise e no registro de medicamentos
no Pais. A proposta ird para votagdo no Plendrio da Camara dos Deputados (Billar, 2021).
Ressalta-se que a pesquisa clinica no Brasil estd sujeita a regulagdo do Conselho Nacional de
Satde e da ANVISA.

Ademais, em nosso estudo, a busca dos depodsitos de patentes relacionadas a “Atividade
Terapéutica Especifica de Compostos Quimicos ou Preparagoes Medicinais”, por meio da
plataforma Derwent Innovation Index, trouxe 66.510 resultados, que foram subdivididas por
area terapéutica (Tabela 3). Podemos destacar que 21.435 depositos foram direcionados ao
grande grupo dos agentes antineoplasicos, classificada como A61P35/00. Um estudo publicado
por Almendra et al. (2021) avaliou as patentes registradas por universidades brasileiras nos
anos de 2016, 2017 e 2018 na Plataforma Espacenet, demonstrando que a classificagdao
internacional A61P35/00 foi aquela que mais figurou na pesquisa, sendo responsavel por 25
depdsitos de universidades brasileiras entre os anos de 2016 a 2018, ressaltando a preocupagao
em buscar novas opgdes para tratamento do cancer. O estudo de Giuriatti et al. (2020), que
avaliou os depdsitos de patentes no Brasil, e por depositarios brasileiros, relacionados com
nanotecnologia e aplicagdo em farmacos, também demonstrou que a principal aplicacdao
terapéutica da nanotecnologia em farmacos foi o cancer, com 25,62% dos depositos. Com
relacdo aos estudos clinicos em andamento no Brasil, os dados sdo muito semelhantes aos
depositos de patentes. Entre os 912 estudos ativos, 367 sao direcionados para o cancer, ou seja,
40,24%, refletindo um padrdo mundial de busca por medicamentos para esta enfermidade. A
busca, realizada em 16 de janeiro de 2021, também encontrou um alto numero de estudos
clinicos relacionados ao COVID-19 (70 estudos). De fato, desde que a doenca emergiu em
Wuhan, China, em dezembro de 2019, cientistas, académicos, a comunidade médica, ¢
industrias farmacéuticas comecaram a revisar dados de ciéncia basica, translacionais e clinicos

para identificar possiveis op¢des de tratamento. Uma infinidade de agentes terapéuticos, novos
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ou reposicionados, foi usada empiricamente e estudados em ensaios clinicos (Kory et al., 2021).
Entre as abordagens de estudo relacionadas ao COVID-10 destaca-se o reposicionamento de
farmacos, desenvolvimento de novos farmacos (como por exemplo, anticorpos)e o
desenvolvimento de vacinas.

De modo geral, demonstramos que as inovagoes tecnoldgicas relacionadas a “Atividade
Terapéutica Especifica de Compostos Quimicos ou Preparagoes Medicinais”, protegidas no
Brasil, t€ém se concentrado principalmente em canceres, diabetes mellitus, doencas
neurodegenerativas e distirbios do sistema nervoso, analgésicos e anti-inflamatorios, e doencas
cardiovasculares/isquémico-aterosclerdticas. Os estudos clinicos em andamento no pais
seguem o mesmo perfil de principais condi¢des terapéuticas dos depodsitos de patentes, apesar
de uma parcela significativa dos estudos clinicos serem direcionada ao COVID-19, em fun¢ao
do momento mundial da pandemia e alta necessidade de tratamento efetivo para a doenca. E
importante ressaltar, ainda, que 40,24% dos estudos clinicos sdo direcionados a oncologia,
evidenciando a preocupagdo da comunidade cientifica na busca pela cura ou tratamento que
retarde a progressao da doenga e melhore qualidade de vida do paciente. A maior concentragao
de estudos clinicos ativos no Brasil estd na fase I11, com 58%, onde o risco tecnoldgico € menor.
Com relagdo as moléculas em estudo, apenas 16,6% dos estudos clinicos sdo com moléculas
inéditas, comprovando que o mercado farmacéutico nacional ainda prioriza esforgos e
investimentos para o estudo de moléculas conhecidas, com o objetivo principal de reduzir
tempo e custos do processo. Com relagdo as patentes, as principais depositarias sdo as grandes
industrias farmacéuticas internacionais, como Novartis, La Roche, Astrazeneca, Pfizer, Eli
Lilly, e Sanofi. Somente 4,48% dos depdsitos foram feitos por depositarios de origem
brasileira, mostrando o alto indice de dependéncia tecnologica no setor.,. Com relacdao aos
estudos clinicos, o mesmo perfil foi observado, com 76,32% sendo patrocinados por
instituicdes internacionais, onde destes, 92,10% sdo patrocinados por industrias farmacéuticas
internacionais. Contudo, a andlise das patentes de origem nacional demonstrou que 76%
apresentam universidades brasileiras como titulares, e 14% institutos de pesquisa ou fundagdes
de amparo a pesquisa, sendo que das universidades, 73% sao universidades federais, e 23% sao
universidades estaduais. Assim, estas se mostram um importante caminho para transferéncia
de tecnologia ao setor produtivo, i.e., industrias farmacéuticas, possibilitando a gerag¢do de
novos produtos de origem nacional. Nesse sentido, ¢ necessario que o Brasil amplie as ag¢des
politicas que desenvolvam o capital humano no que tange a cadeia produtiva farmacéutica, em
especial referente a estudos clinicos, fomente atividades de pesquisa e desenvolvimento (P &

D) e inovagdo, promovendo parcerias publico-privadas e as interacdes entre universidades e
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industrias, de modo a estimular a economia, refletindo em aumento do PIB em médio e longo
prazo, e impulsionando as exportagdes no setor INTERFARMA, 2020).

A andlise de modo conjunto e quantitativo das patentes, utilizando-se as plataformas de
buscas e suas ferramentas de andlise integrada de dados, constitui uma limitagdo do nosso
estudo. E salutar que novos estudos fagam uma analise qualitativa de patentes de origem
nacional, em especial as depositadas por instituicdes publicas de ciéncia e tecnologia,
fornecendo fonte de informagao tecnoldgica, com vistas a prospeccao de novas tecnologias,
desenvolvimento conjunto entre universidades e industrias, estudos pré-clinicos e clinicos e, por
fim, desenvolvimento de novos medicamentos de origem nacional. E necessaria, ainda, a melhor
compreensao dos fatores que influenciam, ou ndo, o processo de transferéncias destas

tecnologias das universidades e institutos de pesquisa publicos para as industrias nacionais.
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8. CONCLUSOES

Este estudo demonstrou um panorama do setor farmacéutico brasileiro, através de uma
analise do perfil dos estudos clinicos em andamento no Brasil e depositos de patentes efetuadas
no pais, com o objetivo de compreender a competitividade do mercado farmacéutico nacional
e identificar agdes para o seu desenvolvimento. Foi possivel observar o monopolio das patentes
depositadas no Brasil por parte das industrias internacionais, ja a maioria dos depositos de
instituicdes nacionais sdo representados por universidades publicas, e uma parcela pouco
representativa depositadas por industrias nacionais. A mesma caracteristica predomina para os
patrocinadores dos estudos clinicos em andamento no Brasil, evidenciando uma caréncia da
P&D e inovagdo na cadeia de novos dmedicamentos, e a dependéncia do setor privado em
relacdo aos investimentos publicos para P&D, ressaltando uma desconexdo entre os avangos
de ciéncia e tecnologia e inovagdo do mercado farmacéutico internacional e baixa
competitividade brasileira frente a este mercado.

Como condi¢do clinica predominante no perfil dos estudos clinicos analisados,
podemos ressaltar a COVID-19, a qual tem sido a doenga mais estudada na atualidade. A sua
recente descoberta em 2019, o desconhecimento do perfil da doenga, a auséncia de tratamento
comprovado, o grande acometimento da populacdao mundial, e o surgimento de novas variantes
do virus, tornou-se uma emergéncia de saude publica global no mais alto nivel, direcionando
inimeros estudos com o objetivo de tratamento eficaz para melhorar o prognostico e reduzir a
taxa de mortalidade pela doenca. Apesar deste cenario de pandemia, observou-se ainda neste
estudo, que grande parcela dos depositos de patentes sdo para estudos com agentes
antineoplésicos, e a mesma caracteristica foi visualizada ao analisar os estudos clinicos em
andamento no Brasil. Isso refor¢a o foco na oncologia, para o desenvolvimento de novos
farmacos e melhoramento de moléculas ja existentes, usados isoladamente ou em combinagao
com terapias convencionais, e atribuidos ao tratamento de doengas debilitantes e com alto grau
de mortalidade, buscando a cura, mas, quando esta ndo ¢ possivel, busca-se 0 maior tempo e
qualidade de vida.

Outra contribui¢do deste estudo foi mostrar que a maioria dos ensaios clinicos
analisados correspondem a fase III, ou seja, a fase de menor risco tecnoldgico, ressaltando
novamente que os estudos de fase I e I, os quais representam as fases de maior grau de
inovacgao, sao realizados em sua maioria nos paises desenvolvidos. O Brasil ¢ um pais atraente
a pesquisa clinica, devido sua heterogeneidade, condi¢des climaticas e socioecondmicas, no

entanto os entraves processuais prejudicam as fases iniciais da pesquisa de se estabelecerem
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aqui. Isso denota que, para refletir nossa capacidade inventiva, o Brasil precisa incentivar a
producao local e o interesse dos paises desenvolvidos em realizar seus estudos de fase I e 11
nas nossas institui¢des, além de estimular a inovacdo e o desenvolvimento de novos fairmacos
em territdrio brasileiro, propiciando maior desenvolvimento do mercado farmacéutico nacional
e beneficiando iniimeros pacientes brasileiros tratados com estas moléculas. Importante notar,
neste estudo, que o foco maior dos testes clinicos ainda esta voltado principalmente para o
reposicionamento de farmacos, estudados com foco na inovagdo incremental, como para a
aplicagdo em novos alvos ou novas associagdes de formulagdo. Esse fato acontece, com o
objetivo de reduzir os custos e tempo, uma vez que as fases iniciais da pesquisa sdo cortadas.
De modo geral, este estudo apresentou um delineamento relacionado a P&D e inovagdo
farmacéutica nacional, refletindo o grau de dependéncia tecnoldgica no Brasil. Atualmente, as
universidades brasileiras representam a grande maioria das institui¢cdes depositarias de patentes
e patrocinadores de estudos clinicos, o que demonstra a importancia das pesquisas para a base
cientifica e tecnologica do Brasil, apresentando-se um importante caminho para a transferéncia
de tecnologia ao setor produtivo, além de ensino, ¢ necessario ainda estimular o
desenvolvimento tecnologico empreendedor dos pesquisadores. A interacao entre universidade
e empresa, também deve ser estimulada, através de politicas publicas para o setor, compras
governamentais e subsidios para inovagdo, para que o setor privado invista mais em P&D,
inclusive em projetos de maior risco. E necessario a combinagdo de diferentes condigdes que
possibilite a geracdo de novos produtos farmacéuticos de origem nacional, e que possam
contribuir com mais forga, para um processo de desenvolvimento baseado em inovagao no

Brasil, reduzindo a dependéncia externa e o déficit na balanga comercial de medicamentos.
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