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Resumo

A construcdo de politicas publicas para a prevencéo e tratamento do HIVV/Aids no Brasil é uma
historia de luta que une sanitaristas, pesquisadores e ativistas desde os anos 1980. Parte
importante desse caminho estd ligado a producdo e distribuicdo de medicamentos
antirretrovirais (ARV), iniciativas de reducéo do preco dos ARV e mobilizacGes da sociedade
civil pela garantia de direitos, que contribuiram para criar um dos programas mais bem-
sucedidos de combate a doenga no mundo. Com base nesse histérico, este trabalho teve por
objetivo analisar os gastos governamentais na aquisicdo de ARV selecionados no periodo entre
2005 e 2020, fazendo uma comparacdo com precos internacionais, a luz dos determinantes
relacionados as disputas patentarias, ao licenciamento voluntario, as PDPs e as iniciativas para
reducdo de precos de ARVS. Entre outros resultados, foi possivel observar que ndo houve uma
relacdo imediata entre o fim da concessao patentaria e a reducdo de precos. Depdsitos de outros
pedidos de patente e a inexisténcia de concorrentes registrados nacionalmente, mesmo apos a
expiracdo da patente, podem ser fatores significativos para a manutencéao de altos precos.

Palavras-chave: Antirretrovirais, HIV, Preco de Medicamento, Propriedade Intelectual de
Produtos e Processos Farmacéuticos.

Abstract

The construction of public policies for the prevention and treatment of HIVV/AIDS in Brazil is
a history of struggle that unites sanitarians, researchers and activists since the 1980s. An
important part of this path is linked to the production and distribution of antiretroviral drugs
(ARV), initiatives to reduce the price of ARVs and civil society mobilizations for the guarantee
of rights, which contributed to create one of the most successful programs to combat the disease
in the country. world. Based on this history, this study aimed to analyze government spending
on the acquisition of selected ARVs in the period between 2005 and 2020, making a comparison
with international prices, in the light of determinants related to patent disputes, voluntary
licensing, PDPs and ARV price reduction initiatives. Among other results, it was possible to
observe that there was no immediate relationship between the end of the patent concession and
the reduction of prices. Filings of other patent applications and the lack of nationally registered
competitors, even after patent expiration, can be significant factors in maintaining high prices.
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Introducéo

A construcéo de politicas publicas para a prevencéo e tratamento do HIV/Aids no Brasil
é uma historia de luta que une sanitaristas, pesquisadores e ativistas desde os anos 1980. Parte
importante desse caminho esta ligada a producdo e distribuicdo de medicamentos
antirretrovirais (ARV), que ajudaram a criar um dos programas mais bem-sucedidos de combate
a doenca no mundo.

As primeiras iniciativas de combate ao HIV/Aids no Brasil tiveram como objetivo a
prevencdo e a conscientizagdo da populagdo, dada a inexisténcia de tratamento®. Em meados da
década de 1980, sob o contexto da redemocratizagcdo, surgiram organizacfes nao
governamentais (ONG) para atuarem no enfrentamento da epidemia de HIV/Aids no Brasil,
tais como o Grupo de Apoio a Prevencdo a Aids (Gapa) em 1985 e a Associacao Brasileira
Interdisciplinar de Aids (Abia) em 1987. Em 1988, ap0s forte pressao desses grupos e outras
representacdes da sociedade civil, foi criado o Programa Nacional de Doencas Sexualmente
Transmissiveis e Aids (PN-DST/Aids)?, posteriormente considerado referéncia mundial no
combate a enfermidade. A partir da Constituicdo Brasileira de 1988, na qual a salde passou a
ser direito de todos e dever do Estado, a luta contra a Aids ganhou novo folego. Os principios
da universalidade e integralidade do acesso ao cuidado propostos pelo movimento da Reforma
Sanitaria Brasileira foram inseridos na Carta Magna e influenciaram a resposta brasileira a
epidemia®.

No final desta mesma década surgiram os primeiros medicamentos que demonstraram
eficacia. A zidovudina ou azidotimidina (AZT), até entdo testada para o tratamento do céncer,
foi uma das primeiras drogas aprovadas para o tratamento de HI\VV/Aids no mundo. A partir de
1989, algumas unidades da federacdo comecaram a disponibilizar o AZT na rede publica,
especialmente devido a agfes judiciais. O AZT passou a ser distribuido pelo Ministério da
Saude (MS) em 1991 e, produzido pelo Instituto de Tecnologia em Farmacos (Farmanguinhos)
a partir de 1993%.

No inicio da década de 1990, o Estado brasileiro passou a investir na producdo local de
ARVs ja lancados no mercado internacional, incorporando sua tecnologia via engenharia
reversa. Contudo, em 1996, trés eventos relevantes alteraram o cenario até entdo presente para
as politicas de satde®. Em relagio ao tratamento para HIV/Aids, foi anunciada a eficcia da
terapia triplice, demonstrando que a combinacdo de trés medicamentos era eficaz para conter a
replicacdo do HIV sem gerar resisténcias ao virus no curto prazo. Politicamente, foi aprovada
a Lei n® 9.313/1996, conhecida como Lei Sarney, pela qual o Estado brasileiro assumiu o
compromisso de garantir acesso universal e gratuito aos ARVs. Por fim, o Brasil alterou sua
Lei da Propriedade Industrial (LPI) para adequar-se ao Acordo Trips (sigla em inglés para
"Acordo sobre Aspectos dos Direitos de Propriedade Intelectual Relacionados ao Comércio™),
permitindo que produtos farmacéuticos fossem patenteados no pais, 0 que até entdo nao era
permitido. Todavia, a LPI manteve, entre suas salvaguardas, a possibilidade de licenciamento
compulsorio de patentes em situacoes especificas.

No final da década de 1990 e ao longo dos anos 2000, o Brasil incorporou novos
medicamentos ao rol das terapias distribuidas pelo recém-estruturado programa de HIV do MS.
Com a adequacdo da LP1 ao Trips, alguns desses produtos, em parte patenteados e importados,
passaram a ameacar a sustentabilidade dessa politica, como consequéncia do expressivo
aumento de precos®. A necessidade de adquirir maior quantidade de medicamentos foi
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adicionalmente reforgada pela mudanga ocorrida em 2013, quando o0 acesso gratuito aos ARVs
logo apds o diagndstico (politica conhecida como "Testar e Tratar') passou a ser garantido. Até
entdo, os pacientes soropositivos somente os recebiam se houvesse sinais de vulnerabilidade
em seu sistema imunol6gico®. Criou-se, assim, um cenario de tensdo, pois se por um lado o
Estado se comprometeu a oferecer ARVs de forma universal e gratuita, por outro a aprovacéo
da LPI teve forte impacto no preco desses produtos.

Ao longo dos anos, as estratégias utilizadas pelo governo para lidar com esse conflito
entre gastos e acesso incluiram a producdo e distribuicdo de medicamentos genéricos;
negociacOes de pregos dos produtos, especialmente monopolizados; acordos de transferéncia
tecnoldgica; e licenciamento compulsorio. Em relacdo a internalizacdo da producdo de
medicamentos no Brasil, é relevante mencionar a criacéo das Parcerias para o Desenvolvimento
Produtivo (PDP), contratos firmados a partir 2009 entre instituicbes publicas e entidades
privadas com vistas a transferéncia e absorcdo de tecnologia de producdo de produtos
estratégicos para o Sistema Unico de Satde (SUS)".

Lancadas a partir de 2009, as PDPs séo a mais recente politica publica para viabilizar o
desenvolvimento e a producdo de medicamentos, entre os quais ARVSs, por laboratérios
publicos brasileiros, por meio de parcerias com empresas brasileiras e transnacionais
farmacéuticas. Segundo a Portaria n® 2.532/2014, entre os objetivos das PDPs estdo a ampliacédo
do acesso da populacdo a produtos estratégicos, reducdo da vulnerabilidade do SUS, diminuigéo
da dependéncia produtiva e tecnoldgica e racionalizagdo do poder de compra do Estado®. O
prazo de vigéncia para a internalizacao da tecnologia pode chegar a dez anos, e nesse periodo
a empresa que transfere a tecnologia tem, por meio dos laboratérios, a exclusividade da venda
para o MS sobre o percentual de demanda acordado®®.

Além do setor governamental, organizacdes da sociedade civil e empresas produtoras
de medicamentos genéricos adotaram estratégias para evitar, ou, ao menos, reduzir, 0s impactos
do patenteamento sobre processos ou produtos farmacéuticos e no custo para o SUS. Entre as
medidas adotadas estdo as oposi¢des a patentes, que abarcam subsidios ao exame técnico,
apresentados até o final do exame, e processos administrativos de nulidade, que podem ser
instaurados apds a concessdo!!. Ambos estdo dentro do dmbito administrativo, demandados no
Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), entretanto, no caso dos subsidios ao exame,
ainda que qualquer interessado possa apresentar documentos e informagdes para subsidiar a
decisdo do examinador, o INPI ndo tem a obrigatoriedade de considerar tais informacdes em
sua decisdo2.

As oposicdes a patentes colaboraram para impedir concessdes indevidas, pressionar
empresas depositantes de pedidos de patentes a reduzir os precos de medicamentos e, em casos
em que a patente foi concedida, limitar o escopo de reivindicagdes>*. De acordo com alguns
estudos, nos anos 1980 e 1990 a taxa de oposi¢do em relacéo a patentes concedidas no escritdrio
europeu de patentes esteve em torno de 8%, e nos anos 2000 em torno de 5%. Seus resultados,
entretanto, impressionam. Estimou-se que 35% destas patentes foram revogadas e outras 33%
foram modificadas. As oposi¢des podem, portanto, tanto melhorar a qualidade das patentes
concedidas quanto diminuir os custos financeiros e sociais de processos judiciais de nulidades
de patentes. E, ao trazer elementos para os analistas de patentes, 0 mecanismo ajuda a
compensar a falta de recursos humanos e técnicos presentes na maioria dos escritérios de
propriedade industrial*®. Outra caracteristica do mecanismo de oposi¢cdo mencionada na
literatura € atuar como sinalizador de pedidos de patentes que sdo comercialmente valiosos ou
de maior interesse puablico®®.

Considerando os aspectos mencionados, fica nitida a importancia do acompanhamento
dos gastos publicos com medicamentos para a sustentabilidade de programas como o
DST/Aids, a analise da relacdo entre estes gastos e a presenca de patentes e de concorréncia, e
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a relevancia de medidas como as oposi¢cdes no indeferimento de patentes, evitando o
encarecimento dos precos dos medicamentos adquiridos pelo MS.

O objetivo geral deste artigo é analisar 0s gastos governamentais na aquisi¢do de ARV
selecionados no periodo entre 2005 e 2020, fazendo uma comparagdo com precos
internacionais, a luz dos determinantes relacionados as disputas patentarias, ao licenciamento
voluntéario, as PDPs e as iniciativas para reducdo de precos de ARVS.

Metodologia

Este € um estudo de casos multiplos, descritivo e analitico, longitudinal entre 2005 e
2020, periodo que varia de acordo com as compras governamentais encontradas para cada um
dos medicamentos analisados. O estudo foi composto das seguintes etapas metodoldgicas:
selecdo dos ARV, sistematizacdo de determinantes sobre 0s gastos governamentais na aquisicdo
dos ARV selecionados, calculo dos gastos governamentais, comparagd0 com precos
internacionais e discussdo dos calculos a luz dos determinantes escolhidos.

A selecdo dos ARVs foi determinada pela relevancia histérica dos medicamentos, pela
disputa patentaria, pela presenca de oposicoes a patentes e pelas tentativas de internalizacédo da
tecnologia e de producdo em territério nacional, em grande parte através das PDPs. Foram
selecionados os ARV: lopinavir/ritonavir (LPV/r), sulfato de atazanavir (ATV), tenofovir em
diferentes formulagdes (TDF - fumarato de tenofovir desoproxila; TDF/FTC - combinagao
entre 0 TDF e a entricitabina; e TAF - hemifumarato de tenofovir alafenamida) e dolutegravir
sodico (DTG).

A sistematizacdo dos determinantes foi composta por caracteristicas gerais dos
medicamentos selecionados, identificacdo das disputas patentérias, das iniciativas de
licenciamento voluntario, de transferéncia de tecnologia por meio das PDPs e de reducédo de
precos de ARVs adquiridos pelo MS.

A sistematizacdo das caracteristicas dos medicamentos selecionados foi feita com base
no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do MS?®. Para informagdes acerca do
registro sanitario, foram obtidas informacdes no portal da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa)l’. As informacOes patentarias sobre as datas de depositos, concessdes,
indeferimentos, oposicdes e historico de despachos tiveram como fonte o portal de patentes do
Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INP1)!*®, complementadas por outras referéncias
citadas no texto. As informacGes sobre licenciamento voluntario foram obtidas em artigos, e as
informacdes sobre as PDPs envolvendo os medicamentos selecionados foram retiradas do
portal das PDP*® também de artigos selecionados.

Para o célculo dos gastos governamentais com a aquisi¢do dos produtos selecionados
foram utilizados, como fontes de dados, o registro das compras publicas no Sistema Integrado
de Administracio de Servicos Gerais (Siasg) por meio do Banco de Pregos em Sadde (BPS)?°
e dados obtidos por meio da Plataforma Integrada de Ouvidoria e Acesso a Informacédo da
Controladoria Geral da Unido (CGU)?. O Siasg apresenta 0 registro obrigatorio das
informacdes das compras publicas realizadas por toda administracdo publica federal direta,
autarquica e fundacional. Por meio da plataforma da CGU, foram obtidas informagdes sobre
aquisicdes de medicamentos pelo Ministério da Saude (MS) entre 2012 e 2020, que foram
relevantes tanto para checagem de consisténcia quanto, especialmente, para 0s casos em que
laboratdrios publicos foram os fornecedores do MS, pois em alguns casos estes ndo constam na
base do Siasg.

A base do Siasg e os dados da plataforma da CGU forneceram as seguintes informacoes:
data da compra, pre¢os unitarios, quantidades adquiridas, fabricantes/fornecedores, instituicdes
compradoras e modalidades de compra. Esses dados foram extraidos, organizados em planilhas
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eletrbnicas e, a partir delas, foram calculadas as seguintes variaveis: precos reais, em valores
de 2020, inflacionados pelo indice de Precos ao Consumidor Amplo do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IPCA/IBGE); estimativa do numero de pacientes atendidos, de acordo
com a quantidade de unidades adquiridas para cada ARV e da posologia de cada tratamento;
custo dos tratamentos por paciente; e gasto governamental total.

Em relacdo ao LPV/r, foram encontradas aquisicdes do MS para as seguintes
apresentacdes: LPV/r 100/25 mg, LPV/r 200/50 mg e LPV/r 80/20 mg (solucéo oral, em mL).
A partir de 2017, o LPV/r foi substituido pelo ATV/r, seguindo protocolos internacionais que
consideraram o medicamento obsoleto, com alta toxicidade e elevados efeitos colaterais®2. Em
2017, o medicamento passou a ser recomendado somente para uso pediatrico?®. A dosagem
recomendada para adultos era de 400/100 mg duas vezes ao dia*. Para o célculo das variaveis
para o LPV/r, consideramos que a apresentacdo de 200/50 mg era destinada ao tratamento de
adultos, ja que até 2017 esse produto era recomendado para adultos e a partir de 2018 ndo foram
mais encontradas aquisi¢fes do Departamento de Logistica em Saude do Ministério da Saude
(DLS/MS) desse produto, que até entdo era a principal apresentacdo comprada. As demais
apresentacdes continuaram sendo adquiridas pelo DLS/MS, portanto consideramos que
estavam destinadas ao uso pediatrico durante todo o periodo. Para o uso adulto, consideramos
a dosagem de 4 comprimidos diarios de LPV/r 200/50 mg. A dosagem diaria recomendada para
a apresentacdo de 100/25 mg variava de 3 a 6 comprimidos, de acordo com o peso da crianga.
Na estimativa por paciente, optamos por incluir a dosagem maxima necessaria - 6
comprimidos/dia. No caso da solucdo oral, o produto era recomendado para a populagéo
pediatrica de até 14 anos, e a dosagem variava de 1 mL a 4 mL, crescendo de acordo com a
idade®*. Os frascos adquiridos pelo MS continham 160 mL, ja os valores internacionais
referiam-se a 300 mL por frasco. Para compatibilizar as informaces, os valores relativos ao
LPV/r 80/20 mg foram calculados para 1 mL, e o custo por paciente equivale a dosagem
méaxima de 4 mL por paciente/dia.

Para o célculo das varidveis para o ATV, foi utilizada a indicagdo para pacientes adultos
de um comprimido de 300 mg/dia?>.

Para o célculo das varidveis para o tenofovir, consideramos a dosagem de um
comprimido de 300 mg/dia para o TDF e de um comprimido de 300/200 mg/dia para a
combinacdo TDF/FTC. O TAF ndo foi comprado pelo DLS/MS até 2020, portanto n&o foi
incluido nos calculos dos gastos governamentais.

Para o célculo das variaveis para o DTG, consideramos a dosagem de um comprimido
de 50 mg/dia, que é recomendada para pacientes sem resisténcia a inibidores de integrase que,
a titulo de simplificacéo, foi utilizada como base de calculo®®.

O levantamento realizado neste trabalho concentrou-se nas aquisicGes realizadas pelo
DLS/MS, responsavel pela compra centralizada de medicamentos no Brasil. Foram excluidas
compras pontuais de pequenas quantidades, geralmente associadas a demandas judiciais e
realizadas por dispensa de licitagdo. Como é comum em bases que reinem muitas informagoes,
algumas inconsisténcias, tais como duplicacdes de dados e unidade de fornecimento do
medicamento incorreta, foram identificadas e ajustadas individualmente. A partir dos dados
extraidos e calculos realizados foram elaboradas tabelas com as informac6es sobre as aquisi¢des
de cada ARV selecionado para posterior analise e discussao desses resultados.

Os precos internacionais para 0s anos de 2019 e 2020 foram obtidos a partir da base do
Fundo Internacional de Emergéncia das Nag6es Unidas para a Infancia (Unicef)?®, que foram
convertidos de dolares para reais a partir da taxa de cdmbio média dos respectivos anos?’. Esses
dados serviram de comparagéo e discussdo com 0s pregos nacionais.

Determinantes sobre 0s gastos governamentais na aquisicdo dos ARV selecionados
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Esta secdo apresenta as caracteristicas gerais dos medicamentos selecionados, reflexdes
sobre patentes em disputa, licenciamentos voluntérios, PDPs e iniciativas para reducdo de
precos dos ARV. A Tabela 1 sintetiza as informacdes dos principais pontos discutidos nesta
secdo. Para destacar a relevancia de cada um dos medicamentos selecionados ao longo do
tempo, o Grafico 1 apresenta a participacdo dos ARVS nos esquemas terapéuticos de pessoas
vivendo com HIV (PVHIV) de dois anos ou mais em tratamento antirretroviral (TARV) no
Brasil entre 2009 e 20202,

Gréfico 1: Distribuicdo percentual das PVHIV de dois anos ou mais que estavam em TARYV, segundo esquema
utilizado, por ano. Brasil, 2009-2020 (dados até setembro de 2020). Fonte: Ministério da Saude, 2021. Elaboragdo
prépria.
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Tabela 1: Caracteristicas gerais dos ARV e determinantes sobre os gastos governamentais. * Decisao inicial do INPI, antes de recursos, caso tenham ocorrido. ** Néo inclui as
empresas produtoras do insumo farmacéutico ativo (IFA). *** O registro foi substituido posteriormente pela empresa Abbvie (Fonte: Anvisa). **** Empresa distribuidora
autorizada da Gilead no Brasil, registro caducado e substituido (Fonte: https://www.gilead.com/utility/global-operations/south-america/brazil/portuguese-translation e Anvisa).
INPI: Instituto Nacional da Propriedade Industrial. PDP: Parceria para 0 Desenvolvimento Produtivo. TC: Termo de compromisso. Elaboracdo propria.
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LPV/r

O LPVI/r € inibidor de protease incorporado no PCDT para tratamento de HIV em 2002.
Até 2012, o produto era fornecido em nome da Abbott Laboratories, com o nome comercial
Kaletra®. Em 2011, a Abbott separou sua area de produtos farmacéuticos de pesquisa em uma
empresa independente, a Abbvie, que desde 2013 apareceu como fornecedora do medicamento
nas aquisicdes do DLS/MS. Atualmente, héa registros validos na Anvisa do principio ativo em
nome da Abbvie, da empresa produtora de genéricos Cristalia e do laboratorio puablico
Fundacdo para o Remédio Popular (Furp).

O LPV/r, assim como diversos outros medicamentos, foi protegido por patente no Brasil
a partir da entrada em vigor da LPI por meio do mecanismo de pipeline, que possibilitou a
protecdo retroativa de pedidos de patente depositados em outros paises, desde que ndo houvesse
esforcos de exploracdo da invencdo no territorio local. Portanto, apesar da invencdo estar em
dominio publico, o pedido de patente PP1100397-9 foi concedido em 1997 no Brasil?®. A
polémica em torno dessa concessao culminou em varias disputas legais. Em 2005, o Conselho
Nacional de Salde aprovou uma resolucdo recomendando a emissdo do licenciamento
compulsério para o LPV/r, tenofovir e efavirenz, que na época eram responsaveis
conjuntamente por 80% dos gastos do MS com ARV, mas apenas no caso do efavirenz a medida
foi efetivamente decretada. Em relacdo ao LPV/r, foi firmado um acordo entre o MS e a Abbott
que assegurou a reducdo de pregos. Dois anos depois, foi solicitado, a Procuradoria Geral da
Republica, o ingresso de uma Acdo Direta de Inconstitucionalidade (ADI) contra 0 mecanismo
pipeline'. A ADI n°4.234, apresentada em 2009 para 0 Supremo Tribunal Federal (STF), ainda
aguarda julgamento.

Em 2009, a empresa Cristalia apresentou uma acdo de nulidade, julgada procedente pelo
Tribunal Federal do Rio de Janeiro em 2012. Ap0s diversos recursos, a patente foi extinta em
2016, portanto a vigéncia desta patente aproximou-se, na pratica, a 20 anos. Duas outras
patentes associadas ao LPV/r ainda foram objeto de disputas. A patente P11101190-4, pedido
dividido da patente pipeline mencionada anteriormente, foi indeferida em 2010 apds subsidios
ao exame técnico destacarem que ndo ha previsdo para o depdsito de pedidos de patente
divididos originarios de pedidos pipeline, segundo a LPI. Ja a patente P10413882-1, também
objeto de subsidio ao exame técnico, foi indeferida em 2015. Esse Gltimo subsidio fez parte da
campanha internacional Kaletra Global, langada mundialmente com o objetivo de estimular a
competicdo com medicamentos genéricos??.

A PDP para o desenvolvimento do LPV/r foi estabelecida em 2012 como uma parceria
entre a empresa Cristalia e trés laboratorios publicos. Em 2017, ela foi extinta pelo Comité
Deliberativo, apresentando como justificativa que o medicamento ndo atendia a definicdo de
“estratégico para o SUS”, portanto sua producdo nacional ndo era mais relevante para o
Complexo Industrial de Satde em virtude da reducdo de demanda pela area finalistica.

A partir de 2002, quando genéricos foram langados internacionalmente, os pregos do
LPV/r se reduziram ano apds ano em diversos paisestl. A emisséo de licenca compulsoria pelo
governo tailandés, em 2007, antecedeu a alteracdo da politica de discriminagdo de precos da
Abbott. Mais recentemente, apds o Ministério da Saude de Israel emitir licenga compulsoria
para permitir que versdes genericas do LPV/r fossem potencialmente aproveitadas no
tratamento de Covid-19, a AbbVie comunicou que ndo exigiria 0 cumprimento de suas patentes
relacionadas ao principio ativo para qualquer finalidade em qualquer lugar do mundo®.

Tenofovir: TDF, TDF/FTC e TAF

O tenofovir € um inibidor nucleosideo da transcriptase reversa utilizado no tratamento
de infecgdes causadas pelo HIV e de hepatite B cronica. O TDF, pro-droga do tenofovir, é
comercializado pela farmacéutica Gilead com a denominacéo Viread®. No Brasil, seu primeiro
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registro sanitario pela Anvisa, assim como a incorporagdo no SUS, ocorreram em 2003 e
registros da versao genérica do produto passaram a ser concedidos para laboratérios publicos e
para outras empresas a partir de 2011. A importancia do TDF deve-se ao fato de estar presente
em todos 0s principais esquemas terapéuticos adotados até 2020 no pais.

Entre 2013 e 2015, trabalhos cientificos demonstraram beneficios clinicos de uma nova
pré-droga do tenofovir, o TAF°. O medicamento, de nome comercial Vemlidy®, foi também
registrado no Brasil pela Gilead em 2019. Ainda relacionado ao tenofovir, sua combinagdo com
a entricitabina (TDF/FTC), de nome comercial Truvada®, é comercializada pela mesma
empresa. Esse medicamento é utilizado na politica de profilaxia pré-exposi¢édo (PrEP) ao virus,
reduzindo a possibilidade de infeccdo. Em 2018, além da Gilead, também foi registrado na
Anvisa pela produtora brasileira de genéricos Blanver e pela Fiocruz. H& também registros da
combinacdo entre o tenofovir e a lamivudina pelas empresas Blanver e Cristdlia e pelo
laboratério publico Fiocruz.

Em relacdo ao tenofovir, a patente P19811045-4, depositada em 1998, foi objeto de
diversas oposi¢des. Em 2005, Farmanguinhos apresentou o primeiro subsidio ao exame técnico,
cujos argumentos foram absorvidos por ativistas indianos que ja estavam trabalhando em
oposicoes a pedidos de patentes semelhantes®. A experiéncia desses ativistas foi a inspiracéo
para a Abia elaborar o primeiro subsidio ao exame técnico de sua histdria, em 2006, sendo essa
a primeira vez que um grupo da sociedade civil utilizou o mecanismo no pais. Em 2007, mais
um subsidio ao exame foi apresentado, dessa vez pela Fiocruz. Em agosto de 2008, a patente
foi indeferida e, apesar da depositante ter recorrido administrativamente da decisdo, o
indeferimento foi confirmado em 2009. A empresa ainda tentou reverter, sem sucesso, 0
resultado através de acéo judicial®!. Pouco antes do indeferimento da mencionada patente, a
Gilead depositou um pedido dividido, P19816239-0, que também foi objeto de subsidio ao
exame técnico elaborado em colaboragio com organizagdes indianas®?. Em 2011, o pedido de
depdsito foi indeferido, mantendo o TDF em dominio pablico. Apesar da empresa depositante
ter recorrido, o INPI confirmou o indeferimento em 2014°3L,

Apesar do TDF estar em dominio publico, o pedido PI0406760-6, referente a
combinacdo TDF/FTC, estava pendente. Entretanto, esse depdsito expressava a tentativa de
patentear a combinacdo de dois ARV que ja estavam em dominio publico no Brasil. Dois
subsidios ao exame técnico destacaram que essa combinacdo ndo atendia aos requisitos de
novidade e de atividade inventiva. Em 2017, o pedido de patente foi rejeitado e, apds recurso
da depositante, o indeferimento foi mantido®.

Em relacdo ao licenciamento voluntario do TDF, a Gilead decidiu estabelecer acordos
de licenca voluntaria com algumas empresas indianas para a producdo e comercializacdo
mediante condicdes especificas que envolviam a exclusdo de venda para alguns paises, entre 0s
quais o Brasil. Tais acordos surgiram em 2006, logo ap6s a india lancar sua vers&o genérica do
produto. A Unica empresa indiana que néo participou do acordo foi a Cipla, tornando-se a Unica
com possibilidade de exportar para o Brasil, caso esse decidisse adquirir o produto genérico.
Entretanto, a empresa nunca registrou este medicamento no pais, o que impossibilitou a sua
importagdo®?.

Em relacdo ao TDF, as primeiras PDP foram anunciadas em 2009. Para reduzir riscos e
evitar a centralizacdo da produgdo, o MS aprovou dois grupos de parcerias para estruturar sua
producéo no pais. Varios foram os desafios desses acordos, incluindo o scaling up e o alcance
do padrdo de qualidade necessario. Apds supera-los, o TDF se tornou o primeiro produto
disponibilizado e vendido para o0 MS por meio dessas parcerias. Todavia, varios estudos
revelaram que os precos dos genéricos brasileiros foram ndo so6 sistematicamente mais elevados
do que os observados internacionalmente, mas acima do esperado também para parametros
nacionais**3%2, Duas PDPs foram encontradas para o TDF/FTC, com termos de compromisso
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assinados em 2018: a primeira a ser langada incluiu como parceiros Farmanguinhos, Blanver e
CYG Biotech; a segunda encontra-se suspensa.

ATV

O ATV, principio ativo do medicamento de referéncia Reyataz®, foi incorporado como
medicamento preferencial no PCDT em 2004. O registro do produto foi concedido no Brasil
para a fabricante do produto de referéncia, BMS, em 2003, e para a Fundagdo Oswaldo Cruz
(Fiocruz) em 2014.

Ja o ATV obteve protecdo patentdria no pais a partir da concessdo de patente
P19701877-5, que teve vigéncia até 2017, e atualmente é protegido pela patente P10509595-6,
depositada pela BMS em 2005 e concedida em 2019. Em subsidios ao exame técnico a este
ultimo pedido, apresentados por Abia e Anvisa, foi destacado que a forma abrangente do pedido
de patente poderia ser utilizada como estratégia para futuros depdsitos de pedidos de patentes?,
conhecida como estratégia de evergreening, que possibilita a manutencdo da protecao patentaria
por tempo além do legalmente previsto®. As organizacbes também destacaram que o
patenteamento de formas polimérficas de farmacos fere o artigo 10 da LPI. Entretanto, apos a
reducdo do escopo do quadro reivindicatorio pela empresa depositante, o INPI concluiu que o
pedido cumpria com os requisitos de patenteabilidade. Posteriormente, foi protocolado um
processo administrativo de nulidade, mas a concessédo foi mantida.

Em relagdo ao licenciamento voluntario do ATV, de modo similar ao TDF, o Brasil ndo
foi incluido na politica de discriminacdo de precos que a BMS elaborou em torno do ATV,
fornecendo descontos a paises selecionados’.

Para a producdo do ATV, a parceria envolveu Farmanguinhos, BMS e Nortec Quimica
e previu a transferéncia de tecnologia do insumo e das formas farmacéuticas em cépsulas de
200 mg e 300 mg, ficando expressamente excluidas quaisquer outras combinacfes. Essa
limitag&o ndo se fez presente em outros contratos, como o assinado entre a BMS e o MPP. Pelo
contrato, Farmanguinhos ficou obrigado a pagar royalties por cinco anos apds a obtencdo do
registro sanitario, a BMS ficou responsavel por suprir 100% da demanda do MS nos trés
primeiros anos apds a concessdo do registro e 50% nos anos quarto e quinto. Na pratica, a
transferéncia da tecnologia sofreu atraso e a fabricagdo dos lotes-piloto foi concluida somente
em 2020. Houve também controvérsia sobre se a economia do MS atendeu ao previsto no
acordo, dado que o contrato estimava reducdo de 5% do preco por ano de vigéncia’.

DTG

O DTG é um inibidor da integrase de segunda geracao produzido pelas empresas ViiV,
joint venture entre a Pfizer e a GlaxoSmithKline (GSK), e Shionogi. E atualmente considerado
a espinha dorsal da terapia antirretroviral, pois apresenta elevada barreira genética para
mutacdes, reduzidos efeitos colaterais e pode ser tomado apenas uma vez ao dia*°. Na Anvisa,
consta um registro do DTG em nome da GSK Brasil, com o0 nome comercial Tivicay®, e trés
registros das versdes genéricas da Fiocruz, Blanver e Lafepe. O DTG passou a incorporar a
primeira linha de tratamento em 2017, ap6s intensa demanda das ONG de apoio ao tratamento
de HIV/Aids®.

Em relagcdo ao DTG, sua principal patente associada, P10610030-9, depositada em 2006
por Shionogi e ViiV Healthcare, foi contestada por meio de diversos subsidios ao exame técnico
pela Blanver, Abia e Anvisa. Em sequéncia, a depositante alterou o pedido de 56 para sete
reivindicacdes e, apés tal reducdo, a patente foi concedida em 2020. No mesmo ano, a Blanver
farmacéutica ingressou com acgéo judicial para suspender a concesséo da patente, ainda sem
decisédo final, e em 2021 a Abia entrou com um processo administrativo de nulidade, que se
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encerrou em janeiro de 2023 com a deciséo final do INPI em manter a concessdo da patente.
Em novembro de 2022, o Conselho Nacional de Saude protocolou um subsidio sobre agdes que
se contrapusessem as ameacas de abastecimento do DTG, recomendando que o INPI declarasse
anulidade da patente P10610030-9 por nédo preencher os requisitos minimos de patenteabilidade
e por apresentar riscos a sustentabilidade das politicas publicas de satde. Contudo esse
documento n&o foi considerado no processo por ndo ter fundamentacao legal, segundo o parecer
do INPL.

Em relacdo ao licenciamento voluntario do DTG, a ViiV assinou um contrato com o
Medicines Patent Pool (MPP) em 2014, ampliando nos anos seguintes o numero de paises
incluidos. Pelo acordo, os produtores de genéricos poderiam, no geral, fornecer seus produtos
para 0s mercados tanto publico quanto privado, mas em alguns paises somente 0s sistemas
publicos de salde podem ser abastecidos, incluindo tratamentos fornecidos por governos,
agéncias internacionais e ONGs. O acordo com 0 MPP permite a venda de DTG genérico para
paises fora do territorio acordado se nesses ndo houver patentes relacionadas ao principio ativo.
Forr;gulagées genéricas foram aprovadas em 44 paises e estavam sendo ofertadas em outros
100°°.

Além dos citados, ha dois termos de compromisso relacionados ao DTG (TC n° 23/2018
e TC n° 18/2018). O mais antigo envolve uma parceria entre Lafepe e as empresas Blanver,
CYG Biotech Quimica e Farmacéutica Ltda (que faz parte da Blanver) e Nortec Quimica S/A.
O mais recente é uma parceria entre 0 LAQFA e a Cristalia. Ambos estdo ainda nas fases de
transferéncia de tecnologia. Entretanto, nenhuma inclui a detentora da patente principal do
DTG, a empresa ViiV Healthcare, o que tem gerado disputas juridicas em torno das PDPs
citadas®.

Um exemplo de iniciativa de reducéo do preco do DTG refere-se a incorporagdo do
medicamento no SUS, que foi viabilizada por meio da negociacdo entre 0 MS e a GSK,
resultando em desconto de 70% no seu preco®®.

Gastos governamentais na aquisi¢cdo dos ARV selecionados

LPV/r

A fabricante Abbott/Abvie foi a fornecedora em todos os casos durante o periodo
analisado. A apresentacdao de 200/50 mg foi, até 2017, a mais adquirida pelo DLS/MS: neste
ano, estima-se que estas aquisicdes atenderam 43,8 mil pacientes, comparado a somente 257 e
1.000 pacientes para as apresentactes de 100/25 mg e 80/20 mg, respectivamente. Todavia,
apos 2017, quando o medicamento passou a ser recomendado somente para uso pediatrico,
apenas as duas ultimas apresentag¢@es continuaram sendo compradas e, em 2020, estima-se que
ao todo a quantidade adquirida pelo DLS/MS atenderia 2.764 pacientes.

Em relacdo aos pregos, observou-se uma reducdo especialmente até 2013, quando o
menor valor foi encontrado para todas as apresentacbes. Em 2020, os gastos totais com o
medicamento foram de somente R$ 4,2 milhdes, reduzidos se comparados a outros
antirretrovirais (Tabela 2).

ATV

A BMS ou empresas que a representaram foram as fornecedoras do produto diretamente
ao DLS/MS entre 2009 e 2013. No ano seguinte, Farmanguinhos tornou-se fornecedora direta
por meio de uma PDP, até que em 2017 e 2018 a BMS ou associadas venceram um pregdo. Em
2019, ndo houve aquisicbes. Em 2020, a aquisi¢do voltou a ser realizada por meio de
Farmanguinhos.
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A Tabela 3 apresenta os resultados para 0 ATV 300 mg. Ao longo de todo o periodo, a
queda nos precos foi nitida, especialmente entre 2009 e 2011 e entre 2016 e 2017. Entre 2009
e 2020, em termos reais, 0 pre¢co do comprimido do ATV 300 mg se reduziu em 65%. Em 2020,
0 preco sofreu aumento real de 7,0% em relacdo a Ultima compra. O numero maximo de
comprimidos foi adquirido em 2018, permitindo atender 155.563 pacientes, a um custo de R$
253,3 milhdes no ano para o0 MS.

TDF e TDF/FTC

Entre 2011 e 2016, as compras do TDF 300 mg foram realizadas por dispensa de
licitacdo. Em 2017, o medicamento passou a ser adquirido via pregdo, as empresas Cristalia e
Blanver foram as vencedoras das concorréncias, fornecendo o medicamento diretamente ao
DLS/MS. No caso do TDF/FTC, a Gilead foi a fornecedora em 2017 e em uma das aquisigdes
realizadas em 2019. Farmanguinhos tornou-se a fornecedora de aquisi¢cdes em 2019 e 2020.

E possivel observar uma queda constante e significativa dos pregos no Brasil entre 2005
e 2020. Em termos reais, o preco por comprimido passou de R$ 28,2 em 2005 para R$ 0,93 em
2020. Entre 2005 e 2006, o prego apresentou diminuicdo de 53% em termos reais; na compra
de 2009/2010, houve uma reducdo de 42%; e outra queda importante aconteceu a partir de 2016
(57,8% entre 2016 e 2017 e de 76,2% entre 2016 e 2020). Desde meados de 2010, observou-se
uma diminuicdo da quantidade média de comprimidos de TDF adquirida pelo DLS/MS,
passando de uma média de 36,6 milhdes entre 2011 e 2015 para somente 8,5 milhdes entre 2016
e 2020 relevancia do principio ativo entre os antirretrovirais: a quantidade média de
comprimidos adquirida pelo DLS/MS passou de 36,6 milhdes, em média, entre 2011 e 2015
para somente 8,5 milhGes entre 2016 e 2020 (Tabela 4).

Entre 2017 e 2020, foi observada uma reducdo do preco da combinagdo TDF/FTC de
14,4%. As quantidades de pacientes atendidos também apresentaram crescimento, passando de
10 mil para 16,6 mil entre 2017 e 2020. Neste Gltimo ano, o gasto total com 0 medicamento ja
alcancava R$ 13,5 milhdes, superior aos R$ 7,4 milhdes com a aquisi¢do do TDF 300 mg
(Tabela 4).

DTG

A GSK manteve-se em todo o periodo como a Unica empresa da qual o DLS/MS
adquiriu o DTG.

Entre 2016 e 2020 foram encontradas seis aquisi¢fes do DTG 50 mg realizadas pelo
DLS/MS. No ano de 2016, foi possivel observar uma reducdo do pre¢o, em termos reais, de R$
20,6 para R$ 5,5 e aumento consideravel da quantidade adquirida, que passou de 1,1 milhdo
para 38,6 milhdes de comprimidos. Em 2018, o preco por comprimido sofreu leve reducdo em
2018, mas nas aquisi¢Bes seguintes apresentou nova tendéncia de alta em termos reais. Em
2020, o MS pagou 60% a mais pelo medicamento em comparacdo a 2018, e o custo anual do
tratamento por paciente foi superior a R$ 2.300,00. O crescimento das aquisicBes do
medicamento possibilitou que o atendimento anual de 110,4 mil pacientes, observado em 2016,
chegasse a 345 mil em 2020. Dada a quantidade expressiva de pacientes atendidos, em 2020 o
gasto total do DLS/MS com o0 DTG 50 mg chegou, em termos reais, a R$ 797,4 milhdes (Tabela
5).

Comparagéo com precos internacionais
Entre os medicamentos estudados, 0 DTG 50 mg apresentou, incomparavelmente, a
maior distancia entre o preco pago pelo governo brasileiro e os praticados pelo Unicef: relacdo
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de 11,5 entre ambos. O DTG representou o principal gasto do MS com ARV entre 2019 e 2020:
R$ 1,1 bilhdo, comparado a R$ 450,5 milhdes com os demais produtos apresentados somados.
No outro extremo, a menor relagéo entre o prego nacional e o internacional foi encontrada para
0 LPV/r 80/20 mg: 1,49. A relacdo para o LPV/r 100/25 mg foi um pouco mais elevada: 2,67.
Né&o foi calculada a relagdo para o LPV/r 200/50 mg, porque os dados internacionais foram
identificados para 0s anos mais recentes e a compra desta apresentacdo terminou em 2017.

No caso do ATV, a relacdo entre o preco de aquisicdo pelo DLS/MS e o preco Unicef
foi a segunda menor observada: 2,48. Todavia, olhando em termos absolutos, o preco médio do
ATV cobrado no mercado nacional foi o segundo mais elevado (R$ 4,63) e, internacionalmente,
foi o0 medicamento com o maior valor encontrado (R$ 1,87), representando mais que o dobro
do que o dos demais medicamentos. Por fim, a relacdo de pregos nacionais e internacionais nos
casos do TDF 300 mg e do TDF/FTC foi de, respectivamente, 2,62 e 3,34. A Tabela 6 sintetiza
essas informaces apresentadas.



Tabela 2: LPVI/r - aquisi¢Ges do DLS/MS. * Nestes anos foram realizadas mais de uma compra pelo DLS/MS, e o preco apresentado na tabela reflete sua média anual. ** Precos,
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custos e gastos apresentados em valores reais (deflacionados para o ano de 2020). Fontes: Siasg, LAI, Bacen. Elaboracdo propria.

Ano da compra | Preco por comprimido | Quantidade adquirida [Estimativa de pacientes| Custo do tratamento |Gasto total do DLS/MS

2000 1,14 660.000.00 306 246731 753.901.58

2011 0.86 1.098.000.00 508 184918 940.000,72

an 2012 0.78 1.536.000,00 711 167529 1.191.318.66

b 2013 0.75 2.040.000.00 044 161173 1.522.184 84
§ 2014 0.82 666.600.00 309 1.780.34 549 433 86
R 2015 0.86 2.376.000.00 1.100 1.861.78 2.047.955.13
E 2017 092 554.160.00 257 199527 511.896.70
. 2018 0.93 1.139.100.00 527 2.004.49 1.057.091.83
2019 1,02 820.200.00 380 2.210,02 839.192 74

2020 1.29 1.530.000.00 708 2.786.40 1.973.700.00

2007 187 80.712.000.00 56.050 269411 151.004.608.90

'én 2009 * 194 181.200.000.00 125833 2.792 46 351.385.077.39

& 2011 129 106.080.000.00 73.667 1.858.38 136.900.781.18
§ 2012 1.16 79.920.000,00 53.500 1.675.29 02.978.698 42
b7 2013 1.13 97.200.000.00 67.500 1.620.33 109.385.934 44
E 2014 123 91.629.960.00 63.632 1.771.74 112.739.405.96
[ 2015 129 136.560.000.00 04 833 1.861.78 176.558.555,98
2017 144 63.196.800.00 43.887 2.076.66 91.137.715.09

2007 0.72 6.144.000.00 4267 1.03134 4.400.372.19

a 2009 * 0.73 5.280.000,00 3.667 1.054 35 3.865.937.16
: 2011 0.49 3.840.000.00 2.667 703.68 1.876.474.80

3 2012 044 2.560.000.00 1.778 631,84 1.123.266.18
‘é” 2013 042 4.480.000.00 3.111 610,45 1.899.183.68

S 2014 0.46 2.577.600.00 1.790 666.45 1.192.938.89
§ 2015 0.49 4.436.800.00 3.081 703,09 2.166.30927
= 2017 0,53 1.440.000.00 1.000 756,14 756.142.65
Y 2018 0,51 2.880.000,00 2.000 74122 1.482.441.86
= 2019 0.59 1.600.000.00 1.111 843,35 937.273.11
2020* 0.76 2.960.000.00 2.056 1.100.70 2.262.550.00




Tabela 3: ATV - aquisi¢des do DLS/MS. * Compras por meio das PDPs. ** Precos, custos e gastos apresentados em valores reais (deflacionados para o ano de 2020). Fontes:
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Siasg, LAI, Bacen. Elaboracdo propria.

Ano da compra | Preco por comprimido | Quantidade adquirida [Estimativa de pacientes| Custo do tratamento |Gasto total do DLS/MS

2009 13,35 8.970.000 24917 4.805,52 119.737.660.84

2010 9.79 10.200.000 28.333 3.524.06 00.848.338.27

2011 6.98 19.800.000 55.000 251138 138.136.635.64

oo 2012 6.83 10.000.020 27.778 245890 68.302.806.67
f, 2013 6.83 21.630.000 60.083 245722 147.637.984 33
:?5 2014 * 6.52 11.939.070 33.164 234799 77.868.921.86
!’: 2015 * 6.36 22.500.000 62.500 228048 143.092.688.04
- 2016 * 6.18 27.721.740 77.005 222651 171.452.386.68
2017 475 51.856.680 144 046 1.71023 246.352.131.49

2018 452 56.002.500 155.563 1.628.17 253.282.324.01

2020 * 484 30.450.000 84.583 1.742.40 147.378.000.00




Tabela 4: TDF - aquisicbes do DLS/MS. * Compras por meio das PDPs. ** Precos, custos e gastos apresentados em valores reais (deflacionados para o ano de 2020). Fontes:
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Siasg, LAI, Bacen. Elaboracdo propria.

Ano da compra | Preco por comprimido | Quantidade adquirida [Estimativa de pacientes| Custo do tratamento |Gasto total do DLS/MS

2005 2824 5.778.000 16.050 10.167,14 163.182.5393.75

2006 13.28 $.100.000 22.500 478222 107.599.996.635

2007 11,76 10.500.000 29.167 423430 123.500.466.83

2008 924 29.400.000 81.667 332531 271.567.139.69

20092010 3,34 30.000.000 83.333 1.92221 160.184.161.65

o 2011 * 3,14 36.000.000 100.000 1.849.60 184.959.573.17
E 2012 * 3,03 39.600.000 110.000 1.810.80 199.188.149.44
e 2013 * 4,67 33.000.000 91.667 1.681,69 154.154.902,39
‘5 2014 * 432 48.000.000 133.333 155673 207.563.425.00
£ 2015 * 401 26.640.000 74.000 1.442.46 106.741.903.79
2016 * 3.91 9.990.000 27.750 1.406.86 39.040.463.71

2017 1.65 5.100.000 14.167 593.83 8.412.581.87

2018 129 8.400.000 23333 464,64 10.841.672.08

2019 1,07 11.400.000 31.667 386.94 12.253.070.92

2020 0.93 8.004.000 22233 334.80 7.443.720.,00

O o 2017 2.63 3.600.000 10.000 046.17 0.461.680.32
E 8 2019a 239 2.250.000 6.250 1.082.69 6.766.783.22
A S 2019 233 2.205.000 6.125 837,13 5.127.407.90
mis 2020 225 6.000.000 16.667 810,00 13.500.000.00
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Tabela 5: DTG - aquisi¢fes do DLS/MS. ** Precos, custos e gastos apresentados em valores reais (deflacionados para o ano de 2020). Fontes: Siasg, LAI, Bacen. Elaboracéo

propria.

Ano da compra | Preco por comprimido | Quantidade adquirida |Estimativa de pacientes| Custo do tratamento |Gasto total do DLS/MS

- 2016 20,57 1.101.000 3.058 7.405.40 22.648.193 64

a 2016 5,51 38.670.000 107417 198184 212.882.934.26

s 2018 402 90.000.000 250.000 1.447.69 361922 406,34
E 2018 4,62 70.500.000 195833 1.662.73 325.618.164,96
a 2019 4.60 74.347.830 206.522 1.655.65 34192831387
2020 6.42 124.213.050 345.036 231120 797.447.781.00

Tabela 6: Resultados consolidados. * Levantamento em 12 de junho de 2022. ** Foram utilizados os valores de 2018 e 2020. *** Pregos, custos e gastos apresentados em

valores reais (deflacionados para o ano de 2020). Fontes: Siasg, LAI, Bacen, Unicef, INPI, MS, Anvisa. Elaboracao propria.

Gasto total do DLS/MS Preco médio por Preco médio internacional | Preco médio nacional / |Patente em vigor Genérico
-2019+2020 (RS) |comprimido adquirido pelo | minimo por comprimido - | preco médio internacional | no Brasil em registrado no PDP *

ot DLS/MS -2019-2020 (RS) 2019-2020 (RS) minimo 2019/2020 Brasil *
LPV/r100/25 mg 2.820.240 1,20 045 2,67 Nio Sim Nio
LPV/r 80/20 mg (em mL) 3.192.000 0.70 047 149 Nio Sim Nio
ATV 300 mg ** 400.660.224 463 1,87 248 Sim Sim Sim
TDF 300 mg 19.792.080 1,02 0,39 2,62 Nio Sim Sim
TDF/FIC 300/200 mg 24.047.100 227 0.68 334 Nio Sim Sim
DTG 50 mg 1.139.739.451 5,74 0,50 1148 Sim Sim Sim
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Discussao

O aumento nos precos do LPV/r, a partir de 2014, ndo foi impedido com o langamento
da PDP em 2012 e com a extin¢do de patentes importantes em 2015. A ndo existéncia de
concorrentes atuantes no mercado brasileiro, a possivel presenca de outras patentes e a perda
de relevancia do medicamento ao longo do tempo podem explicar, conjuntamente, esse
resultado. Nos anos recentes, observa-se uma mudanca de foco dos movimentos sociais e do
préprio governo em relacdo aos precos, direcionando negociacdes e pressdes para outros ARVS,
dada a reducdo da relevancia do LPV/r nos gastos do MS. A queda no numero de pacientes
atendidos com LPV/r ocorreu gradualmente, e esse movimento traduz em numeros a reducao
da importancia do produto no tratamento de HIV/Aids no pais, pelas razdes ja apresentadas,
justificando, por exemplo, a suspenséao da PDP.

O fornecimento do ATV é um ponto relevante para a discussdo. Inicialmente, o
fornecimento era feito pela BMS ou associadas, com a vigéncia da PDP para o ATV,
Farmanguinhos tornou-se a fornecedora direta enquanto absorvia a tecnologia de producéo do
medicamento. Todavia, divergéncias em relacdo a obrigatoriedade da aquisicdo do MS via
PDP* permitiram que, mesmo com o processo de transferéncia de tecnologia em curso, fosse
aberto pregdo, no qual a BMS ou associadas concorreram “por fora” da PDP ¢ foram as
vencedoras em 2017 e 2018. Em 2020, a aquisicdo volta a ser realizada através de
Farmanguinhos. Cabe destacar que, como o processo de absorcao tecnoldgica ainda estava em
curso, apesar da compra do MS ter sido realizada via Farmanguinhos, a produgdo ainda era
realizada em parceria com a BMS, portanto esta empresa e o laboratério pablico ndo eram
concorrentes. A queda de 65% nos precos do ATV durante todo o periodo foi acentuada entre
2009 e 2011, ano em que o termo de cooperacdo da PDP foi assinado, e entre 2017 e 2018,
qguando a compra voltou a ser realizada via pregdo. Destaca-se ainda que a patente associada ao
ATV discutida neste trabalho foi concedida em 2019, fator que pode estar relacionado ao
aumento real no prego do produto de 7,0% em relagdo a Gltima compra.

O fornecimento do TDF 300 mg também foi atravessado por uma PDP. Entre 2011 e
2016, as compras foram realizadas por dispensa de licitacdo devido a PDP e o fornecimento era
realizado pelos laboratorios Funed e Lafepe. A partir de 2017, as préprias empresas
participantes das PDP, Cristélia e Blanver, foram as vencedoras das concorréncias por meio do
pregdo e passaram a fornecer o medicamento diretamente ao DLS/MS. No caso do TDF/FTC,
a Gilead iniciou o fornecimento em 2017 e, ap6s o indeferimento da patente em 2017 e do
lancamento da PDP em 2018, Farmanguinhos tornou-se a fornecedora de aquisicdes realizadas
pelo DLS/MS.

A reducéo dos precos do TDF pode estar associada a diversos fenémenos. A diminuicao
de 53% entre 2005 e 2006 coincidiu com o periodo de negociagdo do governo com empresas
farmacéuticas. A reducéo de 42% na compra de 2009/2010 aconteceu apds o indeferimento da
patente e o lancamento da PDP. A queda no pre¢o em 2016 ocorreu quando empresas privadas
brasileiras passaram a fornecer diretamente o produto ao DLS/MS. Esta possibilidade,
entretanto, foi fruto de uma lacuna nas regras da PDP, pois mesmo apos o esfor¢co dos
laboratdrios publicos para internalizar a produgdo de um medicamento, seu poder de compra
pelo MS apos a finalizacdo da PDP néo estava garantido. A diminui¢do da quantidade media
de comprimidos de TDF adquirida pelo DLS/MS reflete a perda da relevancia do medicamento
entre os antirretrovirais, isso se deve a substituicao por, por exemplo, combinagdes do tenofovir
com lamivudina, entre outros medicamentos.

Apesar da patente so ter sido concedida em 2020, a expectativa de concessdo manteve
a GSK como a Unica empresa da qual o DLS/MS adquiriu o produto em todo o periodo, além
disso, até este ano as PDPs ainda estavam em fases iniciais. A redugdo do preco do DTG em
2016 ocorreu ap6s a mencionada negociacéo entre a GSK e o MS, resultando em um aumento
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consideravel na quantidade de comprimidos adquirida. Em 2018, quando os termos de
compromisso de duas PDPs foram assinados, houve nova queda no preco por comprimido de
DTG, mas o preco apresentou nova tendéncia de alta em termos reais nas aquisi¢cdes seguintes.
O aumento de 60% no preco do DTG entre 2018 e 2020 se relaciona com a concessdo da
principal patente relacionada ao medicamento, elevando o custo anual do tratamento por
paciente e o0 gasto total do DLS/MS na aquisicdo do DTG. As diversas oposi¢cGes em torno da
patente P10610030-9, ocorridas desde 2017, ndo apresentaram, até sua concessao, impacto
nitido nos precos. Deste modo, uma nova reducéo nos precos talvez possa ser observada a partir
do avanco das PDPs.

E necessario cuidado ao realizar comparacgdes entre precos praticados no Brasil e no
exterior, especialmente quando os valores nacionais sd8o contrapostos aos menores precos
praticados no mundo, negociados em geral por empresas indianas para distribuicdo por
organizacdes internacionais como Unicef, MSF e MPP. Na prética, estes pregos dificilmente
serdo alcancados nacionalmente, tanto porque os acordos realizados com tais organizac6es ndo
incluem o Brasil quanto porque diversos custos de producéo e de desenvolvimento tecnoldgico
ainda sdo mais elevados no Brasil do que em outros paises produtores de genéricos. Isto ndo
significa, todavia, que o pais ndo deve fazer esforcos para se capacitar produtiva e
tecnologicamente na area de medicamentos, seja por razdes de seguranca sanitaria, de economia
real (comparando com os pre¢os dos produtos que de fato podem ser adquiridos no pais) ou das
externalidades geradas pelo aprendizado trazido pela absorcédo de novas tecnologias. Deste
modo, a comparacgdo realizada teve por intuito demonstrar quais pregos dos medicamentos
analisados estdo mais proximos destas referéncias internacionais no periodo entre 2019 e 2020.

O alto preco do DTG, associado a sua importancia no atual PCDT, fez com que nestes
dois anos este representasse, entre os produtos analisados, o principal gasto do MS com ARVsS.
Como apresentado, diferentemente da maior parte dos demais medicamentos estudados, neste
periodo havia um pedido de patente em analise em andamento (concedida em 2020) e, apesar
dos termos de compromisso das PDPs terem sido assinados, a empresa detentora da patente foi
em todo o periodo a Unica fornecedora do DTG 50 mg para o DLS/MS. Foi ainda possivel
observar uma queda nos precos reais em 2018 - ano em que as PDPs entraram em vigor e um
ano apos o subsidio ao exame da patente até entdo depositada ter sido protocolado -, e um
aumento real dos mesmos em 2020, quando a patente foi concedida.

Apesar da patente do LPV/r ter sido indeferida, a empresa original ter sido a fornecedora
em todas as vendas para 0 DLS/MS pela auséncia de concorrentes no mercado nacional. A
manutencdo dos precos relativamente baixos e a baixa relacdo entre o preco nacional e
internacional do LPV/r 80/20 mg devem-se a entrada em desuso do medicamento especialmente
a partir de 2017, a baixa quantidade adquirida e a suspensdo da PDP por falta de interesse
publico. Andlise andloga pode ser feita para o LPV/r 100/25 mg, ainda que nesse caso a relacdo
entre os precos nacional e internacional tenha sido mais elevada.

No caso do ATV, apesar da patente em vigor, 0 ATV teve a segunda menor relacéo
entre o0 preco de aquisicdo nacional e internacional. Entre 0s pontos que merecem ser
enfatizados estd o langamento da PDP, que estava em fase final em 2020. E, apesar da vigéncia
da Parceria, foi permitida concorréncia via pregdo em alguns anos, fatores que em diversos
momentos colaboraram para a reducdo dos pregos no Brasil. Entretanto, o elevado precgo
cobrado internacionalmente também é um dos fatores que fizeram com que a diferenca entre
este e 0 observado no Brasil ndo fosse tdo expressiva, ja que, em termos absolutos, foi o
medicamento com o maior valor de preco médio internacional encontrado, representando mais
gue o dobro do que o dos demais medicamentos.

Por fim, a baixa relacdo entre os precos nacionais e internacionais nos casos do TDF
300 mg e do TDF/FTC foi influenciada pelo langcamento das PDP, pelo indeferimento das
patentes e pelo retorno da concorréncia via pregao.
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A partir da base de informac6es da Anvisa, observa-se que todas as todas as empresas
registradas no Brasil sdo as produtoras originais, depositantes ou detentoras das patentes
associadas aos respectivos principios ativos, ou as fabricantes de genéricos brasileiras que
fazem parte da PDP. N&o h4, desse modo, outras empresas internacionais com registros para os
medicamentos analisados, mesmo no caso de patentes vencidas. Desse modo, a tradicional
discussdo que se faz em relacdo a precificacdo de medicamentos, comparando os precos de
aquisicdo pelo MS brasileiro com, por exemplo, os praticados internacionalmente por
fabricantes indianos em outros paises®’*8%°, torna-se pouco relevante, dado que essas empresas
ndo estdo presentes no mercado brasileiro. Acordos de licenciamento voluntério entre empresas
depositantes das patentes e produtoras de genéricos indianas com foco em paises selecionados,
o0s quais excluem o Brasil, explicam ao menos em parte esse comportamento.

Dos oito pedidos de patente que sofreram oposicdo e protegiam os medicamentos
analisados nesse estudo, cinco foram indeferidos. As demais patentes, associadas ao ATV, DTG
e TAF, foram concedidas, porém com quadro reivindicatorio reduzido. Com base no presente
levantamento, ndo é possivel afirmar o peso das oposicdes nestas decisdes, mas estas tiveram o
papel, em ambito internacional, de auxiliar escritérios de propriedade industrial a encontrar
elementos que levaram a ndo concessdo ou a anulagdo de diversas patentes. Portanto, nos casos
aqui analisados, as oposicdes podem ter tido um papel relevante no indeferimento ou na reducgéo
do escopo das patentes.

Trés dos quatro medicamentos abordados neste estudo estdo incluidos em acordos de
licenciamento voluntéario em diversas localidades, permitindo a aquisicéo de versdes genéricas
em diversos paises. Entretanto, um aspecto desafiador desses contratos tem sido a exclusdo de
paises de renda média alta, entre os quais estd o Brasil, nos quais 0s precos permanecem
comparativamente elevados®C. Este ponto torna-se extremamente relevante no presente debate,
pois revela que as comumente utilizadas comparagdes com precos de medicamentos genéricos
indianos, em geral os mais baixos do mundo, na pratica ndo sdo efetivas, dado que, grande parte
destas fabricantes ndo podem comercializar tais produtos para o Brasil, por conta dos acordos
com as empresas originarias dos medicamentos citados.

Outra importante questdo refere-se a relacdo entre as PDPs e as patentes associadas aos
medicamentos. Recorda-se que o0 processo de transferéncia tecnologica das PDPs pode durar
até dez anos, e que nesse periodo a empresa responsavel pela transferéncia detém o monopélio
da venda para o MS, através do laboratorio publico parceiro, da parte acordada no contrato. Se
o0 percentual de demanda do MS determinado no acordo da PDP for 100%, mesmo com 0
vencimento da patente, 0 monopo6lio de sua proprietaria continua em vigor até a finalizacdo do
acordo. Esse pode ser o caso observado com relacdo ao medicamento DTG. Por outro lado, néo
foram encontradas informacdes sobre o que ocorrerd em casos como o0 ATV, no qual a PDP ja
esta finalizada, mas a patente do medicamento ainda esta em vigor. Dado que 0s contratos entre
as empresas e o0s laboratérios publicos sdo sigilosos, e que a Portaria n° 2.532/2014 é pouco
detalhada a respeito do tema, os termos que envolvem a propriedade intelectual ndo parecem
claros.

Nas PDPs, a empresa detentora da tecnologia estabelece um contrato com o0s
laboratdrios publicos, no qual estdo previstas as etapas da transferéncia, os precos de
comercializa¢do entre as partes, entre outras caracteristicas. Durante este periodo no qual o
laboratdrio publico esté absorvendo a tecnologia e, ano a ano, incorporando novos passos das
etapas de producéo, ele se torna o fornecedor para o MS. Portanto, ao longo destas etapas da
PDP, os laboratorios publicos aparecem como compradores das empresas parceiras € como
vendedores ao MS. Importante considerar que 0s precos encontrados nas bases de dados para
estas duas operacdes ndao sao necessariamente 0s mesmos, tendo sido encontradas diferencas
em diversos casos.
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Por fim, ainda que a maior parte das empresas parceiras das PDP sejam brasileiras - seis
entre as sete PDPs observadas neste trabalho - hd casos em que transnacionais farmacéuticas
participam da parceria como transferidoras de tecnologia, por exemplo a BMS para o
medicamento ATV.

Além das oposi¢des a patentes, diversas estratégias foram adotadas por governos e
sociedade civil no Brasil e no mundo com o intuito de promover a competicdo ou a0 menos
pressionar pela reducédo de pregos de medicamentos.

Considerac0es finais

Esse trabalho mapeou os precos e as aquisi¢oes de ARVSs selecionados adquiridos pelo
DLS/MS e calculou os gastos governamentais com a compra de tais medicamentos. Buscou-se
associar a variacdo desses precos a movimentos diversos, tais como presenca ou nao de
patentes, licenciamentos voluntérios, participacdo em PDPs e iniciativas de reducdo dos precos,
como negociacdes governamentais e oposicOes a patentes. Ainda, o trabalho comparou, para 0s
anos de 2019 e 2020, os precgos de aquisicdo do DLS/MS com 0s menores pregos internacionais
encontrados, identificados a partir da base de dados da Unicef, buscando novamente associar a
proximidade ou distancia entre estes valores com os fatores citados.

Entre as constatacGes, ndo foi possivel observar, de forma genérica, uma relacdo
imediata entre a expiracdo da patente principal e a reducéo de precos, devido a influéncia de
outros fatores. Depdsitos de outros pedidos de patente, ou a inexisténcia de concorrentes
registrados nacionalmente, mesmo apos a expiracdo da patente, podem ser fatores significativos
para a manutencdo de precos elevados em casos especificos.

E importante ponderar que, ainda que os precos de genéricos nacionais ndo alcancem
0s de versdes internacionais, a decisdo de internalizacdo da producéo no Brasil deve levar em
conta diversos outros fatores. Primeiramente, porque, como discutido, os fabricantes do produto
de referéncia se recusam sistematicamente a incluir o Brasil em seus acordos de licenciamento
voluntario, inviabilizando o acesso a pregos menores. Varias empresas produtoras de genéricos
fizeram acordos com as fabricantes do produto de referéncia que inviabilizam a exportacéo de
seus produtos a paises que estdo fora desses contratos. Além disso, o desenvolvimento da
capacidade produtiva permite negociar melhores precos com os fabricantes do produto de
referéncia, fornece seguranca caso, por razfes adversas, haja falta de medicamento no mercado
mundial e aprimora o aprendizado tecnoldgico na area da saude.

Em relagdo as PDPs, trés pontos merecem destaque. O primeiro é que a relacéo entre a
duracdo das patentes, quando existem, e das parcerias ndo esta clara nas normativas. Se a
patente vence antes da PDP, a empresa parceira do laboratério obtém uma extensdo de seu
monopolio; por outro lado, se a PDP é finalizada com patentes ainda em vigor, ndo fica claro
se as empresas participantes das parcerias tém seguranca juridica para atuar. O sigilo em torno
dos contratos entre laboratorios publicos e empresas parceiras torna ainda mais dificil
compreender estas regras. Um segundo ponto diz respeito a seguranca das empresas
participantes da PDP, dado que mesmo com a garantia de exclusividade ao longo do processo
de transferéncia de tecnologia, com a venda ao MS via laboratério publico, por dispensa de
licitacdo, foi permitida a abertura de licitacdo em alguns anos, o que certamente altera as
previsdes de preco e custos determinadas no estabelecimento das parcerias. Um terceiro ponto
diz respeito aos laboratorios publicos: apds o fim de cada PDP, em que o laboratorio ja tem
capacidade tecnoldgica e produtiva para a fabricacdo do medicamento, ndo ha garantia de que
este sera o fornecedor para 0 MS. Deste modo, outras empresas, se apresentarem precos mais
baixos, seguem como vendedoras. Assim, o esforco realizado pelo laboratorio precisa ser
avaliado.
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Acordos de licenciamento voluntério entre empresas depositantes das patentes e
produtoras de genéricos indianas com foco em paises selecionados, os quais excluem o Brasil,
merecem ser melhor aprofundados. J& que ndo foram realizados testes estatisticos, ndo pode ser
verificada a causalidade entre os determinantes elencados e os precos dos medicamentos. Esses
podem ser objetos de estudos futuros.
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