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RESUMO

O presente trabalho tem por objetivo demonstrar a relacdo de polimorfos e da
multiplicidade de patentes com impactos ambientais, sociais e econdmicos, bem como
analisar a legislacdo federal de patentes e genéricos. Buscou-se ainda entender
certos aspectos da dimenséo conceitual de polimorfismo e sua demonstracdo nas
moléculas de losartana e diclofenaco, e discutir a relacdo dos polimorfos com
impactos ambientais e socioeconOmicos. Para isso a metodologia utilizada
compreende a leitura da legislacédo de genéricos e patentes, a andlise sistematica de
estudo de caso envolvendo a multiplicidade patentaria e a revisdo bibliogréfica de
estudos dos impactos mencionados, para estabelecimento da relacdo tedrica do
objeto de estudo com os impactos ambientais e socioecon0micos, por meio de
deducéo e inferéncia, ja que a leitura precisa quanto ao tema é escassa, Senao
inexistente. Por essa razao, no capitulo | apresentamos a legislacdo federal sobre
geneéricos e patentes que validam os pontos mais relevantes da discussao, para em
seguida, no capitulo Il, compreendemos os conceitos basicos de polimorfismo e sua
materializacdo em moléculas de diclofenaco e losartana potassica, necessarios para
a abordagem. No capitulo Ill, abordamos os impactos ambientais e socioecondmicos
da utilizacdo de polimorfos em medicamentos no tocante ao descarte de farmacos, a
acessibilidade de tratamento médico para populagdes e a discussao juridico-politica
da multiplicidade de patentes além dos interesses industriais e governamentais
envolvidos nessa relacéo.

PALAVRAS-CHAVE: polimorfismo; medicamento genérico; patente;



ABSTRACT

This work aims to demonstrate the relation between polymorphs and patent multiplicity
with environmental, social and economic impacts, as well as to analyze Brazilian
federal patent and generic legislation. It also seeks to understand certain aspects of
the conceptual dimension of polymorphism and its demonstration in the molecules of
losartan potassium and diclofenac, and to discuss the relation between polymorphs
and environmental and socioeconomic impacts. For this purpose, the methodology
used includes the reading of the generic and patent legislation, the systematic analysis
of a case study involving the patent multiplicity and the bibliographic review of studies
of the afore mentioned impacts, in order to establish the theoretical relation of the
object of study with them, through deduction and inference, since the precise reading
on the subject is scarce, if not nonexistent. For this reason, in the first chapter we
present the federal legislation on generics and patents that validate the most relevant
points of the discussion, and then, in chapter Il, we understand the basic concepts of
polymorphism and its materialization in molecules of diclofenac and losartan
potassium. In chapter lll, the environmental and socioeconomic impacts of the use of
polymorphs in drugs regarding the disposal of drugs, the accessibility of medical
treatment for the population and the legal-political discussion of the multiplicity of
patents beyond the industrial and governmental interests involved in this relationship.

KEYWORDS: polymorphism; generic drugs; patent;
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INTRODUCAO

A producéo e o consumo de medicamentos importantes para a sociedade,
sdo tomados como questdo a luz da possibilidade em relacionar questdes juridicas e
fundamentos de polimorfismo que ajudam a entender os significados da producéo
farmacéutica. Remédios, medicamentos, farmacos sdo, dessa forma, categorias de
analises diante do cenério da producgédo industrial. Sao parte integrante de uma escala
gue vai do uso pessoal até o descarte como residuos sélidos.

Assim, a problematica desta pesquisa vai de encontro a essa relacdo entre
propriedade industrial na producao de farmacos e um conjunto de diretrizes legais que
amparam o processo. Segundo Fernandes (2012, p.11)

A saude constitui um bem essencial da comunidade e uma
necessidade humana basica de qualquer ser humano. Os farmacos,
por afetarem o bem-estar e a salude publica dos Estados e das
respectivas populagfes, possuem uma enorme relevancia econdémica
e social, maior do que a dos produtos fabricados por quaisquer outras
industrias.

A propriedade industrial de farmacos é assegurada pela legislacéo,
especialmente, por meio de patentes. Uma vez expiradas as patentes de farmacos,
criados no Brasil ou ndo, ha autorizacdo de producdo e comercializacdo desses
medicamentos por outros laboratérios, desde que provada a bioequivaléncia. Esses
medicamentos bioequivalentes passam a ser chamados de genéricos. Na perspectiva
de Fernandes (2012, p.15-16)

a) Medicamento de referéncia. O medicamento de referéncia é o produto
inovador registrado no 6rgdo responsavel pela vigilancia sanitaria e
comercializado no pais, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram
comprovadas cientificamente junto ao 6rgdo administrativo
competente, por ocasido do registro (compreendendo a realizacéo de
testes clinicos, préclinicos, toxicolégicos e farmacol6gicos completos).

7

b) Medicamento genérico. O medicamento genérico € um produto
farmacéutico desenvolvido e fabricado a partir de uma substancia
ativa, forma farmacéutica e dosagem idénticas a de um medicamento
considerado de referéncia ja existente no mercado farmacéutico. Tem
0o mesmo efeito terapéutico, dosagem e a mesma indicacdo do
medicamento considerado de referéncia para aquele principio ativo.

¢) Medicamento similar. O medicamento similar € aquele que contém
0O mMesmo Oou O0S mesmos principios ativos, apresenta mesma
concentracao, forma farmacéutica, via de administracdo, posologia e
indicagdo terapéutica. E equivalente ao medicamento registrado no
orgdo responsavel pela vigilancia sanitaria, podendo diferir somente
em caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de
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validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculo, devendo
sempre ser identificado por nome comercial ou marca.

Uma das variaveis que garantem a bioequivaléncia de genéricos € a
utilizacdo do mesmo principio ativo do medicamento de referéncia. O principio ativo
a substancia que exerce o efeito farmacolégico almejado. As moléculas dessas
substancias, no entanto, podem apresentar variacdes de estrutura cristalina, o que
acarreta alteracoes fisico-quimicas no farmaco produzido. Cada variacdo estrutural
do principio ativo € chamada de polimorfo.

Quando as patentes de farmacos sao avaliadas e garantidas as industrias
farmacéuticas pelos érgaos governamentais, todo o processo de sua producao fica
protegida, incluindo a estrutura cristalina do principio ativo utilizado. Assim, se um
mesmo principio ativo (molécula), se apresenta em varias estruturas cristalinas
(geometrias/polimorfismo), poder4 haver mudltiplas patentes registradas para a
producdo de um mesmo medicamento. E por essa razdo que, a identificacido da
geometria dessas substancias € de grande relevancia: para averiguacao tanto da
bioequivaléncia quanto da possivel infracdo de patentes vigentes.

As resolugbes 166 e 167 da Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
editadas em 2017, buscaram regulamentar e validar os processos de producéo de
farmacos obtidos a partir de polimorfos, mas as novas medidas de verificacao s seréo
aplicadas a novos medicamentos produzidos desde a edicdo dessas normas. Isto €,
todo o periodo anterior a 2017, em que essa lacuna legislativa deixou vulneraveis as
patentes vigentes, por meio da nao verificagdo da estrutura cristalina utilizada nos
medicamentos, ha possibilidade de que polimorfos patenteados e vigentes tenham
sido irregularmente empregados. Mais ainda, devemos nos ocupar dos critérios de
identificacdo da multiplicidade patentaria e como esse problema juridico pode, entre
outras coisas, gerar impactos ambientais e sociais, ressaltados no uso e descarte dos
produtos medicamentosos.

O objetivo proposto neste trabalho € demonstrar a relacéo de polimorfos e
multiplicidade de patentes com impactos ambientais, sociais e econdmicos, bem como
analisar a legislagéo federal de patentes e genéricos. Busca-se ainda entender certos
aspectos da dimenséao conceitual de polimorfismo e sua demonstragdo nas moléculas
de losartana e diclofenaco, e discutir a relacdo dos polimorfos com impactos

ambientais e socioecondmicos.
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Para tanto, realizamos a leitura da legislacdo de genéricos e patentes,
fizemos a andlise sistematica de estudo de caso envolvendo a multiplicidade
patentéria e a revisdo bibliogréfica de estudos dos impactos mencionados, para
estabelecer a relacdo teorica do objeto de estudo com os impactos ambientais e
socioecondémicos, por meio de deducéo e inferéncia, ja que a leitura precisa quanto
ao tema é escassa, senao inexistente.

Por essa razado, no capitulo | apresentaremos a legislacao federal sobre
genéricos e patentes que validam os pontos mais relevantes da discussédo, para em
seguida, no capitulo Il, compreender-se-ao 0s conceitos basicos de polimorfismo e
sua materializagcdo em moléculas de diclofenaco e losartana potassica, necessarios
para a abordagem. No capitulo lll, serdo abordados dos impactos ambientais e
socioecon6micos da utilizacdo de polimorfos em medicamentos, no tocante ao
descarte de farmacos, a acessibilidade de tratamento médico para populacdes e a
discusséo juridico-politica da multiplicidade de patentes além dos interesses
industriais e governamentais envolvidos nessa relagéo.

Este trabalho representa o esforco de compreender, seja no @mbito juridico
ou dentro da perspectiva interdisciplinar entre meio ambiente e a industria
farmacéutica todo o impacto que a producdo de medicamentos tem na vida das
pessoas, bem como toda uma cadeia interligada de impactos no sistema econémico
e industrial. A pesquisa de carater exploratério, abrange a perspectiva de
compreender sentidos e significados, contextos e legislagdes pertinentes ao estudo

da multiplicidade patentéria.
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2 LEGISLACAO FEDERAL SOBRE PATENTES E GENERICOS

Para que a problematica da multiplicidade de patentes seja compreendida,
€ necessario que se faca estudo prévio da legislacéo federal brasileira sobre patentes
e genéricos. Pesquisas realizadas junto a populacéo brasileira ddo conta de que a
salude € a principal preocupacdo para 56% dos entrevistados, além de ser um dos
setores publicos que mais causam controvérsias (NIELSEN, 2013). Dentre os
problemas relacionados a questdo da saude, um dos principais é a disponibilizacédo
de medicamentos. O medicamento € enxergado pela populacdo como a garantia do
sucesso de um tratamento medico.

A OMS (2018), estima que aproximadamente um terco da populacao
mundial ndo disponha de acesso aos medicamentos basicos, aqueles que satisfazem
as prioridades em cuidados mais simples com a saude publica de determinada
populacao, possibilitando inclusive a prevencéo de doencas graves. Ainda no mesmo
documento, a OMS constata que dez milhfes de vidas seriam poupadas, caso
houvesse proporcional disponibilizacdo de medicamentos bésicos.

Durante décadas, o0 acesso a medicamentos no Brasil foi tido como restrito
e ligado a uma producédo industrial localizada ou mesmo do tipo importacdo. A
estratégia governamental para democratizacdo da saude publica, copiada de outros
paises, foi a de estimulo a producédo de medicamentos genéricos. A promulgacéo da
lei 9.787/99! foi uma de muitas acdes do Ministério da Saude, em conjunto com a,
entdo recém-criada, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), para
aumentar o acesso da populacéo ao tratamento medicamentoso e reduzir o preco das
drogas (BRASIL, 1999a2).

A lei 9.787/99 estabeleceu normas técnicas para 0 registro de
medicamentos, baseando-se em normas ja existentes em paises como Estados
Unidos, Canada e pela Comunidade Europeia (ARAUJO et al, 2010). O impulso dado
pela politica publica foi tal que, o Brasil se tornou o sexto maior mercado farmacéutico
do mundo. O consumo crescente de medicamentos gera a expectativa de alcance da

quarta colocagdo no mercado internacional até 2020 (HEALTH, 2013).

1 Altera a Lei n2 6.360, de 23 de setembro de 1976, que dispde sobre a vigilancia sanitaria, estabelece
0 medicamento genérico, dispde sobre a utilizagcdo de nomes genéricos em produtos farmacéuticos e
da outras providéncias.

2 BRASIL, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos Genéricos: oriente-
se. Cartilha. Brasilia, DF. 1999a.
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Os medicamentos genéricos estdo inseridos na Politica Nacional de
Medicamentos, por meio da diretriz de uso racional de medicamentos. Objetivando a
regulacdo de pregcos de medicamentos no pais, a Lei dos genéricos determinou que a
aquisicdo de medicamentos e até mesmo as prescricdes médicas, no Sistema Unico
de Saude (SUS), passassem a ser feitas usando a denominacao do principio ativo.
Ha ainda previsdo legal de compra preferencial de genéricos nas compras publicas
quando o preco e demais condi¢des forem favoraveis. Além disso, a Administracéo
financiou ampla campanha pré-genéricos para combater o preconceito do publico para
com a medicacédo de valor mais baixo.

A ANVISA define o medicamento como sendo “um produto farmacéutico,
tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou
para fins de diagnostico” (ANVISA, 2009, s/p). O medicamento € um farmaco com
propriedades benéficas, comprovadas cientificamente, e se difere da concepc¢éo de
“farmaco”, tido como a estrutura quimica conhecida com propriedade de modificar
uma funcdo fisiol6gica ja existente.

O farmaco é “a substancia quimica que € o principio ativo do medicamento”,
segundo definicdo da Portaria n° 3.916 (MINISTERIO DA SAUDE, 1998). Assim,
medicamento e farmaco se diferem porque, no primeiro, é imprescindivel o resultado
fisiolégico benéfico, o que ndo ocorre para os farmacos. Ja o vocabulo “remédio” trata
de qualquer substancia animal, vegetal, mineral ou sintética, procedimento, fé ou
crenca usados com intencao benéfica de cura”. O medicamento € sempre um remédio
e um farmaco, mas o oposto pode ndo ser verdadeiro.

A Lei 9.787/99% estabelece a existéncia de trés modalidades de
medicamentos: os de referéncia, 0s genéricos e os similares. Os de referéncia sdo os
produtos inovadores, criados partir de novas substancias produzidas em laboratério e
aprovados pelos 6rgdos de registro federal para serem comercializados. E o
medicamento de marca ja estabelecido no mercado, como o Cataflam® (diclofenaco)
e 0 Losartan® (losartana potassica).

Sendo o medicamento de referéncia, um produto novo e registrado nos

orgaos federais de vigilancia sanitaria, sua eficacia e qualidade sdo comprovadas

8 Altera a Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976, que dispde sobre a vigilancia sanitaria, estabelece
0 medicamento genérico, dispde sobre a utilizacdo de nomes genéricos em produtos farmacéuticos e
da outras providéncias. Lei 9.787/99. Disponivel em:
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/Leis/L9787.htm. Acesso em 13 de janeiroSetembro de 20192018.
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pelos resultados de pesquisas e testes e seguem uma seérie de determinacfes dos
6rgéos de controle conforme a definicdo do inciso XXII, artigo 3°, da Lei 6.360/764.

O medicamento genérico é o que contém 0 mesmo principio ativo, dose e
propriedades do medicamento de referéncia. Ele s6 passa a ser produzido apés o
término do prazo de protecédo da patente do produto de referéncia. O genérico é um
medicamento que tem a mesma formulacdo, e que produz os mesmos efeitos no
organismo que um medicamento de referéncia, conhecido por sua marca comercial.

E facilmente identificavel ja que, por lei, deve conter embalagem com tarja
amarela, e letra G em fonte grande, acompanhada da palavra “genérico”. Nao possui
nome comercial, sendo identificado somente pelo principio ativo da férmula, de acordo
com a denominagéao oficial — Denomina¢cdes Comuns Brasileiras (DCB) (ANTUNES,
2008). Podem ser vendidos com 0 nome genérico ou mesmo com nova marca,
apresentando inclusive dosagem diferente do produto original.

Os similares sdo medicamentos que podem ser identificados por sua marca
ou principio ativo, e passam pelos testes de qualidade da ANVISA. Entretanto, por se
diferenciarem dos medicamentos de referéncia em aspectos relevantes (tais quais o
prazo de validade, embalagem, rotulagem, tamanho e forma do produto), os
medicamentos similares ndo podem substituir o medicamento de referéncia prescrito
por profissionais de saude, ao contrario dos genéricos (BRASIL, 1999). Fernandes
(2012, p.16-17), destaca a

a inovacao farmacéutica, conforme ja foi demonstrado, € parte
essencial dos esforcos para melhorar a qualidade de vida e salvar
seres humanos em todo o mundo. Essa inovac¢do nédo sé beneficia os
doentes, como também previne novas doengas. Além disso, é muito
importante para o sistema de salde de um pais, por trazer solucdes
para diferentes problemas de salde publica. Consequentemente,
permite uma utilizacdo mais eficiente dos recursos, resultando em
enormes economias para o setor

Os medicamentos trazem uma inovagdo no campo farmacéutico,
sobretudo, porque existe uma rigorosa aplicacdo de métodos e técnicas de
construgdo, ampliadas a cada dia e com mais e mais ensaios clinicos que diminuem

0s impactos nas pessoas.

4 Dispde sobre a Vigilancia Sanitaria a que ficam sujeitos os Medicamentos, as Drogas, 0s Insumos
Farmacéuticos e Correlatos, Cosméticos, Saneantes e Outros Produtos, e da outras Providéncias.
Disponivel em http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/LEIS/L6360.htm. Acesso em 13 de setembro de
2018.
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2.1 Fundamentos legais que autorizam a producéo de genéricos

A aprovacao e implementacéo da legislacdo sobre genéricos foi resultado
de pesquisas e de discussdes legislativas para formulacdo da lei mais apropriada a
realidade brasileira. Inicialmente, as industrias farmacéuticas ja estabelecidas no
mercado temiam experimentar drastica diminuicdo nos lucros. Por outro lado, essas
mesmas empresas avaliavam os beneficios na fabricacdo de medicamentos de preco
baixo e venda rapida, o que resultava no giro rapido de capital.

Desde 1945 n&o eram reconhecidas patentes de produtos e processos
farmacéuticos no Brasil, o que fez surgir o mercado de medicamentos similares:
versfes nacionais de medicamentos comercializados internacionalmente. Muitos
deles eram, a época, protegidos por patentes. Nos anos de 1990, com a presséao
internacional para que a legislacéo brasileira vedasse a flagrante quebra de patentes,
comecou a discutir-se a criacdo de lei especifica que regulamentasse a politica de
medicamentos genéricos no Brasil, essa discussdo ocorreu simultaneamente a
implantacdo de um novo Cédigo de Patentes (AZARA; RIBEIRO; PALHARES, 2013;
HASENCLEVER, 2004).

Em 1991, apresentou-se o projeto de lei n°® 2.022, que tinha por objetivo
remover as marcas comerciais dos medicamentos. Em 1993, o decreto n® 793
determinou a apresentacdo da denominacdo do componente ativo nas embalagens
dos medicamentos em fonte maior que a da marca (CARVALHO et al., 2005; DIAS;
ROMANO-LIEBER, 2006). Desde entdo, é obrigatéria a presenca da DCB na
embalagem, ou em sua auséncia, a Denominacdo Comum Internacional (DCI) para
todos os medicamentos, e da Nomenclatura Comum do MERCOSUL no caso de
importacdo (ARAUJO et al., 2010; BRASIL, 1999; NOEL et al., 2004). A portaria n°
3.916/98 do Ministério da Saude promoveu a producdo de medicamentos genéricos a
objetivo do governo federal e determinou a criagdo de um programa que massificava
seu uso (BRASIL, 1998; PONTES JUNIOR et al., 2008).

Ainda em 1998, a Lei de genéricos — 9.787 — foi criada, entrando em
vigéncia em 1999. A nova norma introduzia alteracdes na lei 6.360/76, que instituia a
vigilancia sanitaria sobre produtos farmacéuticos. A lei 9.787/99 “estabeleceu as
bases legais para instituigdo do medicamento genérico no Brasil, visando assegurar a
sua qualidade, seguranca e eficacia, garantindo assim sua intercambialidade com o
produto de referéncia” (ARAUJO et al., 2010, p.484).
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Seguindo a legislacdo, a ANVISA passou a editar resolucbes que
aperfeicoassem as diretrizes legais estabelecidas. Quando da implantacdo dos
genéricos, alguns meios de comunicacao noticiavam que, a Associacao Brasileira de
IndUstria Farmacéutica enviava comunicado para farmacéuticos e médicos,
instruindo-os a ndo substituir o medicamento de referéncia por um genérico. O
comunicado foi duramente criticado pelo Conselho Federal de Farmacia e pela
Associacdo dos Laboratorios Farmacéuticos Nacionais (DIAS; ROMANO-LIEBER,
2006).

Concomitantemente, tornou-se procedimento comum para as drogarias
substituir medicamentos de referéncia por genéricos ou similares. Em retaliacao, as
industrias farmacéuticas passaram a distribuir para os médicos, adesivos e carimbos
que, suspostamente, restringiam a troca do medicamento de marca pelo genérico
(DIAS, 2003). Tais circunstancias levaram a ANVISA a editar a RDC n° 391/99,
estabelecendo um regulamento técnico de medicamentos genéricos, editada com o
propdsito de abater tais préaticas, ainda que a orientacao estivesse escrita de proprio
punho pelo médico responsavel pela prescri¢cdo (DIAS; ROMANO-LIEBER, 2006).

A RE 41/2000 estipula requisitos para instituicbes que se candidatam a
realizar ensaios de equivaléncia farmacéutica, biodisponibilidade e/ou bioequivaléncia
de medicamentos; em 2001, a RDC 10 revogou e substituiu a RDC 391,

estabelecendo regulamento técnico mais pormenorizado

Temos nesse regulamento a adicdo de itens como: 1) critérios para
registro e controle de qualidade dos genéricos; 2) registro dos
importados; 3) autorizacdo para reducdo de lotes pilotos para
medicamentos com alto valor agregado; 4) consideragbes para
farmacos que apresentam qualidade e polimorfismo; 5) guias para
modelo de relatérios técnicos dos estudos de equivaléncia
farmacéutica, biodisponibilidade e bioequivaléncia; 6) trés novos
anexos, 0s quais abordam: situagdes nas quais um novo estudo para
comprovagao de bioequivaléncia poderia ser exigido, medicamentos
nNao aceitos para registro como genéricos e o Guia para estudos de
CIVIV. Quanto as provas de bioequivaléncia de medicamentos,
alterou-se o intervalo minimo entre as duas fases da etapa clinica
(administragdo dos produtos teste e referéncia) de 5 para 7 meias-
vidas de eliminagdo. Quanto a etapa analitica, os valores de
concentracdo plasmética do farmaco abaixo do limite de quantificagéo
passaram a ser considerados iguais a zero, para efeito de calculo. Ja
na etapa estatistica, recomendou-se a adocao do IC de 95% (IC95%)
para farmacos debaixo indice terapéutico e explicitagdo do programa
estatistico utilizado (MAGALHAES, 2008).
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Desde entdo, a ANVISA editou guias e regulamentos cujo teor influenciam

na producéo, controle e distribuicdo de medicamentos genéricos.

Tabela 1. Quadro de guias publicadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria com relacéo aos
medicamentos genéricos, Brasil, 1999 a 2018

GUIAS E REGULAMENTOS PARA GENERICOS ANO
alteragdo da lei 6.360/76 que faz disposicdes sobre a vigilancia sanitaria (Lei 9.787/1999, em vigor)
regulamento técnico para medicamentos genéricos (Resolugdo 391/99, revogada pela
RDC135/2003)

resolucdo com disposicdes a serem seguidas por entidades ou empresas
com pretensdo de realizacdo de ensaios de equivaléncia farmacéutica,
biodisponibilidade, e/ou bioequivaléncia em medicamentos

(RE 41/2000, em vigor)

regulamento técnico para medicamentos genéricos

(RDC 10/2001,
84/2002)

revogada pela RDC

Resolugdo que ordena que medicamentos genéricos registrados tenham
embalagens identificadoras

(RDC 47/2001, em vigor)

guia para a realizagdo de estudo e elaboragéo de relatorios de equivaléncia

(RDC 476/2002, revogada pela RE

farmacéutica 900/2003)

regulamento técnico para medicamentos genéricos (RDC 84/2002, revogada pela RDC
135/2003)

guia para protocolo e relatério técnico de estudo de bioequivaléncia (RDC 479/2002, revogada pela RE
894/2003)

guia para provas de bioequivaléncia de medicamentos genéricos

(RDC 478/2002, em vigor)

guia para estudos de correlagéo in vitro/in vivo

(RE 482/2002, em vigor)

guia para isencao e substituicdo de estudos de bioequivaléncia (RE 481/2002, revogada pela RE
897/2003)

guia para desenhos aplicaveis a estudos de bioequivaléncia (RE 484/2002, revogada pela RE
898/2003)

guia para validagdo de métodos analiticos (RE 475/2002, revogada pela RE
899/2003)

guias para ensaios de dissolucdo para formas farmacéuticas sélidas orais | (RDC 483/2002, revogada pela RE

de liberacdo imediata — FFSOLI 901/2003)

RDC que impde a observancia das normas e regulamentos técnicos aos
centros que estudam biodisponibilidade e bioequivaléncia para fins de
registro de medicamentos

(RDC 103/2003, em vigor)

regulamento técnico para medicamentos genéricos

(RDC 135/2003, revogada pela RDC
16/2007)

guia para realizacao do estudo e elaboragédo do relatorio de equivaléncia
farmacéutica

(RDC  900/2003,
310/2004)

revogada pela RE

guia para elaboracé&o de relatorio técnico de estudo de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia

(RDC 895/2003, em vigor)

guia para protocolo e relatério técnico de estudo de bioequivaléncia

(RE 894/2003, em vigor)

guia para validacdo de métodos analiticos e bioanaliticos

(RE 899/2003, em vigor)

guia para planejamento e realizagdo da etapa estatistica de estudos de
biodisponibilidade

(RE 898/2003, em vigor)

guia para ensaios de dissolugdo para formas farmacéuticas sélidas orais de

(RE 901/2003, revogada pela RE

liberac&o imediata — FFSOLI 310/2004)
guia para provas de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia de | (RE 896/2003, revogada pela RE
medicamentos 397/2004)

guia paraisencao e substituicdo de estudos de bioequivaléncia

(RE 897/2003, em vigor)

guia para realizacao do estudo e elaboragédo do relatorio de equivaléncia
farmacéutica e perfil de dissolugéo

(RE 310/2004, em vigor)

guia para provas de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia

(RE  397/2004,
1.170/2006)

revogada pela RE

guia para provas de biodisponibilidade
medicamentos

relativa/bioequivaléncia de

(RE 1.170/2006, em vigor)

instituicdo da Rede Brasileira de Centros Publicos de Equivaléncia
Farmacéutica e Bioequivaléncia

(RDC 221/2006, em vigor)

regulamento técnico para medicamentos genéricos

(RDC 17/2007, em vigor)

dispde sobre a realizagdo dos estudos de equivaléncia farmacéutica e de
perfil de dissolucédo comparativo.

(RDC 31/2010)

dispde sobre os critérios de indicagdo, inclusdo e exclusdo de
medicamentos na lista de medicamentos de referéncia

(RDC 35/2012)

dispde sobre as medidas a serem adotadas junto a ANVISA pelos titulares
de registro de medicamentos para a intercambialidade de medicamentos
similares com o medicamento de referéncia.

(RDC 58/2014)
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dispde sobre os critérios para a concessdo e renovagdo do registro de | (RDC 60/2014)
medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos,
classificados como novos, genéricos e similares, e da outras providéncias
dispde sobre mudangas pods-registro, cancelamento de registro de | (RDC 73/2016)
medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos e da
outras providéncias.

regulamentacéo de registro de medicamentos novos, genéricos e similares | (RDC 200/2017, em vigor)
Fonte: TEODORO, Marina 2018

2.2 Fundamentos legais do registro de propriedade industrial

A producao de genéricos esta ligada a nogao de propriedade intelectual,
e por isso, ha que se defini-la. Propriedade intelectual € o conjunto de direitos que
assiste uma determinada pessoa, empresa ou entidade por conta de sua atividade
criativa. Pode dizer respeito a producdes artisticas, literarias e cientificas, além de
abranger invencdes, desenhos industriais, programas de computador, ou qualquer
coisa produzida pela inteligéncia humana. Sinteticamente, sdo duas categorias
distintas: direitos de autor e propriedade industrial, nas quais estdo inseridas as
patentes (FERNANDES, 2012, p.60)

No ordenamento juridico brasileiro, as regras gerais concernentes a
aprovacdo e registro dos medicamentos estdo previstas na Lei n.°
6.360/1976, no Decreto n.° 79.094, na RDC n.° 136/2003 (medicamentos
novos), na RDC n.° 16/2007 (medicamentos genéricos) e na RDC n.° 17/2007

As patentes sdo uma vantagem concedida pelo Estado a fim de bonificar o
esforco para chegar a invencgao de algo novo, que tenha aplicabilidade industrial. Em
contrapartida, o detentor da patente deve tornar publico o conhecimento basico que
define a sua novidade a fim de que sirva de colaboracéo para futuras inovacgoes.

O Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI), autarquia federal
ligada ao Ministério do Desenvolvimento, Industria e Comércio, € o érgao responsavel
pelos registros de marcas e patentes no Brasil, segundo determinagdo expressa da
Lei 9.279/96. O registro de patente ou modelo de utilidade requerido ao INPI sé tera
validade em territorio nacional. Para que a patente seja protegida a nivel internacional,
o pedido de depdésito deve ser realizado diretamente nos diversos paises ou atraves
do procedimento do sistema de pedido internacional de patente via Patent
Cooperation Treaty (PCT).

S&o0 quatro os requisitos para patenteamento da propriedade industrial: a
novidade, a industriabilidade, a atividade inventiva e a licitude. O requisito novidade
se refere aquilo que é desconhecido pela comunidade cientifica, ndo compreendido

pelo estado da técnica. A industriabilidade alude a suscetibilidade de aplicacéo
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industrial, ou seja, que podem ser utilizados ou produzidos em qualquer tipo de
industria (FIOCRUZ, s/a).

A atividade inventiva € um conceito inserido a invencdo ou modelo de
utilidade a ser patenteado: a invencgéao sera dotada de atividade inventiva quando “para
um técnico no assunto, ndo decorra de maneira evidente ou Obvia do estado da
técnica”. O modelo de utilidade, quando “para um técnico no assunto, ndo decorra de
maneira comum ou vulgar do estado da técnica” (ANVISA, 1999).

Por ultimo, a licitude trata daquilo que a lei permite ou ndo veda, isto €,
devemos considerar os elementos legalmente estabelecidos como insuscetiveis de
patenteamento. Na lei de propriedade industrial, o artigo 229-C detém a previséo de
que os produtos farmacéuticos deverao ter prévia anuéncia da ANVISA. Trata-se de
burocracia bem engendrada a fim de barrar a entrada no mercado de produtos que
nao tenham sido suficientemente testados e aprovados por rigidos sistemas de
controle.

A problemética do patenteamento de produtos de cunho farmacolégico nao
€ recente no Brasil. A primeira tentativa ndo-oficial de padronizacdo de registro de
patentes ocorreu em 1873, em Viena. Na época, a iminéncia de uma exposicao
internacional a ser realizada na cidade com presenca de varios inventores, sobretudo
dos Estados Unidos, impulsionou o governo estado-unidense a pressionar o governo
austriaco a reger a propriedade industrial, objetivando a “blindagem” das invengdes a
serem apresentadas.

Daquele momento em diante outras convencdes, concomitantes ou nao, a
grandes exposi¢cdes internacionais, acabaram por sedimentar a necessidade de
regulacéo internacional do tema. Se destacam as Convencdes de Paris pela Protecao
da Propriedade Industrial (CUP®) e a Convencéao de Berna pela Protecéo do Trabalho
Artistico e Literario (CUBS®).

A protecado para produtos e processos farmacéuticos existiu no Brasil até
1945, quando, com o intuito de fortalecer a industria nacional, o legislador tanto vedou
0 registro de patentes nessa area, quanto deixou de reconhecé-las, em caso de ja
registradas fora do pais. A Lei 5.772/71, instituiu o Cédigo da Propriedade Industrial,
mantendo as substancias, matérias, misturas ou produtos alimenticios, quimico-

farmacéuticos e medicamentos de qualquer espécie, bem como os respectivos

5 Convencéao da Unido de Paris para a Protecdo da Propriedade Intelectual.
6 Convencéao da Unido de Berna pela Protecéo do Trabalho Artistico e Literario.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Conven%C3%A7%C3%A3o_da_Uni%C3%A3o_de_Berna
https://pt.wikipedia.org/wiki/Conven%C3%A7%C3%A3o_da_Uni%C3%A3o_de_Berna
https://pt.wikipedia.org/wiki/Conven%C3%A7%C3%A3o_da_Uni%C3%A3o_de_Berna
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processos de obtencdo ou modificacdo, como produtos ndo patenteaveis (BRASIL,
1971). Foi esse o panorama histérico que contribuiu com a ascensao dos
medicamentos similares, vendidos livremente no pais, sem que houvesse sequer o
controle de bioequivaléncia.

A heterogeneidade das legislacdes causava insatisfacdo aos paises que
mais desenvolviam invencdes. Essa inomogeneidade, se devia ao fato de que cada
pais, autorizado pelo conceito de soberania nacional que o permite se reger como
bem aprouver, estabelecia suas proprias normas de patente industrial, ou
simplesmente escolhia por ndo regulamentar o tema, como era o caso do Brasil.
Ademais, 0 inventor que conseguia patentear sua invencdo em um pais nao tinha
garantia de consegui-la nos demais, porquanto as normas variadas divergiam
inclusive quanto aos requisitos para registro. Sendo assim, paises como Franca e
Estados Unidos incitaram a reunido de advogados especializados no tema para redigir
legislacdo que pudesse ser algada a nivel internacional e, por conseguinte, impusesse
a uniformidade almejada.

Todavia, somente apds a Segunda Guerra Mundial, a Organizacao Mundial
de Propriedade Intelectual (OMPI) foi efetivamente criada durante a Convencéo de
Estocolmo em 1967. A assinatura da Convencdo para o Estabelecimento da
Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual concretizou o ideal de protecdo
internacional de propriedades industriais, e em consequéncia, das patentes
(FERNANDADES, 2012).

O problema especifico da multiplicidade patentaria de que tratamos agora,
tem os mesmos catalisadores do conflito acerca do tema genérico propriedade
industrial de 1986. Em 1985, o governo dos Estados Unidos iniciara investigacao que
averiguava as alegacoes de violacao de direitos de propriedade industrial em diversos
paises. Quanto ao Brasil, a primeira investida da investigacao sob a Secéo 301, como
foi chamada, referiu-se a protecdo da propriedade intelectual de softwares de
informatica.

Negociacdes entre Estados Unidos e Brasil evitaram que um conflito se
formasse no campo da informatica. Todavia, em 1986, a inexisténcia de lei de
protecdo a propriedade industrial de farmacos fez com que o pais norte-americano
impusesse sancdes comerciais contra o Brasil, o que acarretou desequilibrio
financeiro para este ultimo e um contencioso entre Brasil e Estados Unidos, apenas

resolvido apds o comprometimento brasileiro em normatizar o assunto. A partir disso,


https://pt.wikipedia.org/wiki/Conven%C3%A7%C3%A3o_para_o_Estabelecimento_da_Organiza%C3%A7%C3%A3o_Mundial_da_Propriedade_Intelectual
https://pt.wikipedia.org/wiki/Conven%C3%A7%C3%A3o_para_o_Estabelecimento_da_Organiza%C3%A7%C3%A3o_Mundial_da_Propriedade_Intelectual
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podemos compreender que a regulamentacdo da propriedade industrial de
medicamentos € tema que se sobrepde a mera pratica do Direito consuetudinario,
mas atinge relacdes econdémicas, diplométicas e sociais.

Em 1994, como consequéncia de uma grande pressado internacional o
Brasil assinou o Agreement on Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights’
(TRIPs). Segundo o TRIPs, todas as invencdes em todas as areas tecnoldgicas,
devem ser protegidas por meio de patentes (BERMUDEZ, 2000). Dessa forma, a nova
Lei de Propriedade Industrial, editada em 1996, passou a conceder patentes de
medicamentos (TACHINARD, 1993).

2.3 Litigio de patentes de anti-retrovirais

A importancia social da quebra de patentes tem seu exemplo classico,
ressalta, segundo Barros e Viera da Silva (2017, p.115)

A preocupagdo com a oferta de medicamentos, desde o final da primeira
década de adocdo de medidas de controle da Aids, aponta para uma
especificidade da politica brasileira: a incorporacdo da diretriz da
integralidade da atencdo, que busca articular prevencdo e tratamento.
Caracteristica esta que associada ao enfrentamento dos precos impostos
pela industria farmacéutica contribuiu também para a regulamentacdo dos
medicamentos genéricos no Pais.

A producdo do farmaco anti-retroviral Ritonavir € o exemplo classico de
como as patentes de medicamentos impactam o0s universos juridico, social e
econdmico. O Sistema Unico de Salde (SUS) distribui gratuitamente um coquetel de
medicamentos que combatem o virus HIV, dentre os quais esta o Ritonavir. Como a
quase totalidade dos medicamentos € importada, o governo brasileiro se viu diante de
um gasto de cerca de 542 milhdes de reais apenas com medicamentos em 2003.

Por essa razdo, o0 pais iniciou negociacbes com os laboratérios
farmacéuticos produtores dos farmacos objetivando a reducdo de custos. A reducéo
alcancada por meio dessas negociacdes foi tdo infima que acarretou a edicdo do
Decreto n° 4.830/2003, que dava nova redacéo aos arts. 1°, 2°, 5°, 9° e 10° do Decreto
n° 3.201/1999, liberando a importacdo de genéricos em caso de necessidade do pais.
Para Barros e Silveira da Silva (2017, p.125)

A implementacgdo dessa politica materializou na pratica o principio do
SUS de integralidade. O protagonismo do Espaco Aids, nesse sentido,
decorreu de uma mobilizagdo especifica de profissionais de saude,

7 Acordo sobre os Aspectos dos Direitos de Propriedade Intelectual Relacionados ao Comércio.
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militantes da Reforma Sanitaria Brasileira e ativistas das ONGs/Aids
cuja competente articulagdo com o campo juridico e politico
possibilitaram a universalizagéo do tratamento.

Tal medida foi considerada virtualmente sem efeito, uma vez que os
grandes laboratorios, protegidos por patentes, ndo se sentiram ameacados pela
iniciativa, j& que mesmo a producao de genéricos esta vinculada & expira¢do do prazo
da patente registrada. Em 2005, os gastos com farmacos importados quase
duplicaram, chegando aos 950 milhdes de reais, panorama que levou o governo do
Brasil a declarar a necessidade e interesse publico na producdo dos medicamentos
anti-AIDS, o que autorizaria a emissdo da chamada licengca compulsoéria.

A licenca compulsoria é um dispositivo de quebra de patentes, segundo o
qual a utilidade publica autoriza a producéo local de quaisquer medicamentos ante a
inflexibilidade de precos dos laboratérios detentores das patentes. A licenca tem
fundamento legal tanto na lei de propriedade industrial, quanto no acordo internacional
sobre o tema, o TRIPs. Com o prenuncio da licenca compulsoria, o laboratorio Abbott,
detentor da patente do Kaletra (Ritonavir), reduziu o custo da medicacao a precos que

0 governo brasileiro entendeu aceitaveis.
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3 POLIMORFISMO E PATENTES

Polimorfos constituem categorias que segundo a norma técnica n° 02 de
20178 para o registro de medicamentos novos, genéricos e similares contendo

solvatos e cocristais como insumo farmacéutico ativo, dispde que polimorfos séo

IFAs com mesma formula quimica, mas com diferentes estruturas
cristalinas. Na industria farmacéutica, o termo “polimorfismo” ¢é
utilizado do modo mais amplo possivel, englobando tanto as formas
cristalinas ordenadas (arranjos organizados das moléculas) quanto as
formas amorfas (arranjos desordenados). Dentre as propriedades
fisico-quimicas mais afetadas pelo polimorfismo, merece destaque a
solubilidade, que é um fator determinante para a dissolucdo e
absorcdo do farmaco, apresentando um importante papel na
biodisponibilidade. E possivel que um solido farmacéutico, com boa
solubilidade em determinada forma polimorfica, apresente uma nova
forma polimorfica, com solubilidade reduzida ou até mesmo ausente,
resultando em perda de atividade biol6gica, ou com solubilidade
aumentada, resultando em toxicidade no organismo (NORMA
TECNICA 02, 2017, p.02)

Essa apresentacdo conceitual representa as indumeras possibilidades
diante da formula, destacando regras para a producdo e caracteriza¢do do produto
diante dos medicamentos. Essa organizacdo sistematica e definida, presenta o
esforco, sobretudo no Brasil para entender a producdo, registro e patentes de
medicamentos®. O presente capitulo trata sobre a construcdo conceitual, definicéo,
Recomendac¢bes do Food and Drug Administration (FDA, 2010)'° e outras questdes
relacionadas a aos polimormos e patentes, ressaltando a importancia destes para
entender questbes ambientes e sociais relacionadas a producédo, descarte e uso de

medicamentos no Brasil.

3.1 Topicos em polimorfismo

O polimorfismo é a habilidade de uma substancia existir no estado sélido

com, no minimo, duas estruturas cristalinas diferentes, rearranjando seus atomos. Por

8 NORMA TECNICA n° 02 de 20178 para o registro de medicamentos novos, genéricos e similares
contendo solvatos e cocristais como insumo farmacéutico ativo. ANVISA. Acesso em 13 de Dezembro
de 2018.

9 Consulta Publica n°® 30, de 23 de julho de 2008. D.O.U de 24/07/08.

10 Disponivel em: https://www.fda.gov/downloads/iceci/enforcementactions/ucm225183.pdf Acesso em
11 de Novembro de 2018.


https://www.fda.gov/downloads/iceci/enforcementactions/ucm225183.pdf
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consequéncia, cada polimorfo € uma fase cristalina distinta (HALEBLIAN &
MCCRONE, 1969). Essas diferentes estruturas influenciam diretamente as
propriedades fisico-quimicas do insumo, que passam a se comportar de maneiras
diferentes, apesar de sua correspondéncia quimica.

As propriedades fisico-quimicas diferenciadas apresentadas pelos
farmacos sdo determinantes quando de seus registros junto a Geréncia Geral de
Medicamentos da ANVISA, especialmente ao se tratar de medicamentos genéricos.
Genéricos séo copias dos medicamentos referéncia presentes no mercado que devem
corresponder farmacéutica e bioequivalentemente a eles (COSTA, 2005).

Para fins de assegurar a seguranca e eficacia do medicamento, a RDC n°
60 de 2014 (ANVISA), a qual dispde sobre os critérios para a concessao e renovagao
do registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos,
classificados como novos, genéricos e similares, e da outras providéncias, requer ao
laboratorio que tem intencao de registro, dentre outros, os estudos de bioequivaléncia
e de equivaléncia farmacéutica, além do estudo clinico, conforme caso.

Serdo considerados Equivalentes Farmacéuticos os medicamentos que
possuem mesma forma farmacéutica, mesma via de administracio e mesma
guantidade da mesma substancia ativa, isto €, mesmo sal ou éster da molécula
terapéutica, podendo ou ndo conter excipientes idénticos, desde que bem
estabelecidos para a funcao destinada. Devem cumprir com oS mesmos requisitos da
monografia individual da Farmacopéia Brasileira, preferencialmente, ou com os de
outros  compéndios  oficiais, normas  ou regulamentos  especificos
aprovados/referendados pela ANVISA ou, na auséncia desses, com outros padrdes
de qualidade e desempenho.

Formas farmacéuticas de liberacdo modificada que requerem reservatério
ou excesso podem conter ou ndo a mesma quantidade da substancia ativa, desde que
liberem quantidades idénticas da mesma substancia ativa em um mesmo intervalo
posoloégico.

Serdo considerados bioequivalentes se eles sdo equivalentes
farmacéuticos e suas biodisponibilidades, apds administragdo na mesma dose molar,
séo similares a tal grau que seus efeitos, com respeito a eficacia e seguranca, sejam
essencialmente os mesmos.

Antes de 2017, a comunidade farmacéutica contava com a RE 899/2003

para regulamentar a validacdo de métodos analiticos (quantitativo, qualitativo),
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disposicéo virtualmente ineficaz, porquanto ndo trazia em seu bojo, informacdes e
orientacdes técnicas suficientes a efetiva validacdo de farmacos de acordo com sua
qualidade e manutencéo de propriedades.

Com a edicdo da RDC 166/2017 ANVISA, "os métodos analiticos aplicados
aos produtos sob investigacdo utilizados em ensaios clinicos devem ter sua
adequabilidade demonstrada de acordo com [as normas da resolucdo]" e qualquer
abordagem alternativa devera ser justificada. Mais especialmente, a resolucdo exige
que os dados relevantes obtidos durante a conducdo da validacdo analitica, e as
férmulas utilizadas para célculo sejam protocoladas junto com a peticdo de interesse
ante a ANVISA, o que implica na transparéncia quanto a metodologia de validacéo e

ocorréncia de polimorfismo em farmacos.

3.2 Polimorfismo e patentes

O polimorfismo é um argumento de controvérsias quando da interpretacao
de patentes. Quando ha a presenca de diferentes estruturas cristalinas da molécula
de um principio ativo farmacéutico, a execucao das diversas opera¢cdes na producao
de um medicamento podem ficar comprometidas. Processos como filtragéo, lavagem,
secagem, moagem, liofilizacdo, encapsulamento e compressdo, sao afetados por
esse fenbmeno (BOTTOM, 1999; BRITTAIN, 2006). Estudos analisaram amostras de
matérias-primas e medicamentos de mebendazol, apontaram que diferentes
polimorfos afetavam a dissolucdo e, consequentemente, a biodisponibilidade do
farmaco (FROEHLIC et al., 2005).

O registro da patente de um farmaco €, ao mesmo tempo, uma protecao
para o inventor que lhe garante a exploracdo dessa invencdo por um tempo
determinado, e fonte de informacfes tecnoldgicas para a futura propagacédo e
aperfeicoamento da tecnologia envolvida no processo. Para registrar uma patente é
necessario se submeter a exigéncias legais. Segundo a legislacdo brasileira de
propriedade industrial, o objeto da patente deve ser uma novidade, ter atividade
inventiva e aplicacao industrial (LONGA, 2007).

Quando laboratorios patenteiam invengdes farmacéuticas, em vias de uma
questdo econdmica — novos medicamentos — o prazo de protecdo dada por lei a
descoberta é o que separa a medicacdo de referéncia da producdo de genéricos.

Quando a patente acaba, 0s genéricos comecam a ser produzidos. Por isso mesmo,
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“era esperado que a entrada dos medicamentos genéricos no pais tivesse sido capaz
de reduzir os custos de tratamentos individuais de alguns males ou doencgas”!!,
exatamente porque o produto geneérico ja € inserido no mercado com precgo de venda
inferior ao da medicacao de referéncia.

O consumo, e, consequentemente, o gasto, com medicagdo cresce
exponencialmente no Brasil, em proporcao indireta ao que se esperava quando da
aplicacéo da politica publica de insercédo de genéricos no mercado. Isso se atribui a
dois fatores relevantes: & melhora na qualidade de vida e remuneracao da populacéo,
e ao aumento do poder de mercado dos laboratérios. Politicas de consumo e de
mercado diante das possibilidades das industrias.

Quando se trata do poder de mercado de grandes laboratérios
farmacéuticos ao redor do mundo, encontramos antagonismo entre estes e a
existéncia de polimorfismo em moléculas de uso medicinal. O patenteamento de
novas drogas movimenta trilnes de dolares e esta ligado a estrutura cristalina do
medicamento. Isto é, a patente do produto — medicamento — depende do processo e
insumos utilizados, uma vez que todo o processo é salvaguardado pelo procedimento
patentario. Dentre essas peculiaridades, estad a estrutura cristalina da molécula
utilizada. Os laboratérios ndo patenteiam as moléculas inseridas nos farmacos e sim,
a estrutura da molécula que culminou na confeccéo do farmaco.

A diferenca entre molécula e estrutura pode ser entendida pela simpléria
analogia a uma receita de bolo de chocolate, em que o bolo € a molécula, e o chocolate
€ a estrutura: independentemente do chocolate utilizado (ao leite, amargo, branco),
ao final teremos bolo de chocolate. E possivel que a escolha do ingrediente deixe o
bolo mais denso, mais cremoso, mais suscetivel ao apodrecimento, mais resistente
ao mofo, mas o bolo sera de chocolate, uma metafora para entender o processo. E
exatamente o que ocorre com polimorfos. Eles sao diferentes estruturas da mesma
molécula.

Assim, quando um laboratério patenteia esta ou aquela estrutura, é
possivel que haja producdo do mesmo medicamento a partir de um polimorfo — uma

estrutura diferente — da mesma molécula, um genérico, sem que isso, a principio,

11 NISHIJIMA, Marislei. Os pregos dos medicamentos de referéncia apds a entrada dos medicamentos
genéricos no mercado farmacéutico brasileiro. Rev. Bras. Econ., Rio de Janeiro, v. 62, n. 2, p. 189-
206, Junho 2008. Disponivel em: http://www.scielo.br/pdf/ecos/v23n1/a06v23nl.pdf Acesso em 13 de
Janeiro de 2019.
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implique na quebra da patente registrada. Assim como o bolo, todavia, as diferencas
nas caracteristicas fisico-quimicas dos polimorfos podem fazer com que 0 mesmo
medicamento (molécula) tenham comportamentos diversos.

Existem varios litigios versando sobre infracdo a patentes que tem como
motivo justamente a utilizacdo essas formas cristalinas. Os exemplos mais lembrados
sdo o da disputa acerca da patenteabilidade das formas cristalinas I, Il e IV da
atorvastatina da Warner Lambert e do cloridrato da paroxetina da Smithkline Beecham
(LIMA, 2008).

Trata-se, portanto, de fendbmeno importante para a industria farmacéutica,
por influenciar diretamente a qualidade dos medicamentos, sobretudo dos genéricos.
As unidades reguladoras, ANVISA e INPI, tém atuado de forma a minimizar 0s riscos
a populacédo, exigindo, para o registro de medicamentos com farmacos novos ou
mesmo genéricos, estudos que comprovem O monitoramento e o controle de
gualidade das formas cristalinas existentes.

A ANVISA exige para o registro de medicamentos genéricos, similares ou
inovadores, informacdes detalhadas sobre o0s provaveis polimorfos e,
necessariamente a metodologia analitica para a sua determinacéo, (Brasil, 2003a,
2003b) tanto na matéria-prima, como no produto. Como a legislacédo permite o registro
de até trés fabricantes do principio ativo para cada medicamento, é feita uma
avaliacdo técnica criteriosa, tanto pelo laboratério fabricante como também pela
agéncia reguladora, sobre possiveis diferencas na matéria-prima adquirida e os

impactos relacionados ao polimorfismo.

3.3 Recomendacgdes do FDA

O Food and Drug Administration (FDA) € o érgao do governo dos Estados
Unidos, criado em 1862, com o proposito de regular a producdo de alimentos e
medicamentos por meio de testes e pesquisas. Em 2007, o FDA criou um guia de
indUstria para candidatos ao ANDA, sigla em inglés que se refere ao processo que
culmina na liberacdo de licenca para producdo de medicamentos. O guia foi
apresentado ao publico como um manual de orientacdo que representava o
posicionamento da agéncia no tocante ao polimorfismo. N&o visa vincular os
aspirantes de patente a quaisquer deveres ou direitos, mas indicar a abordagem do

procedimento que teria maiores chances de resultado bem-sucedido, isto &, a efetiva
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concessao de licenca para producédo do medicamento.

Para tanto, o FDA estabeleceu os conceitos de formas polimorficas,
amorficas, solvatos e hidratos. As formas polimérficas sdo formas cristalinas que
apresentam arranjos e configuragdes diferentes em sua “grade”. As formas amorficas
consistem em arranjos desordenados de moléculas que ndo possuem uma “grade”
cristalina discernivel. Os solvatos sdo formas cristalinas que contém, ou nao,
montantes estequiométricos de um solvente. Se o solvente incorporado for agua, o
solvato € comumente conhecido como “hidrato”.

Em ambos os conceitos de formas polimorficas e amorficas, a palavra
“‘grade” se refere a geometria das moléculas, a forma como os atomos de
uma molécula estdo dispostos espacialmente, e que acaba por influenciar
caracteristicas fisico-quimicas das mesmas. Quando uma substancia quimica existe
em formas polimérficas, diz-se que ela exibe polimorfismo.

O interesse do FDA no acompanhamento de testes e liberacdo de
medicamentos fabricados a partir de polimorfos vem da percepc¢édo das alteracdes
trazidas pelas diversas estruturas. A agéncia estabelece a importancia de polimorfos
farmacéuticos solidos — ou cristalinos — no efeito direto da habilidade de processar
e/ou manufaturar a substancias ou produtos farmacoldgicos, bem como em sua
estabilidade, dissolucéo e biodisponibilidade. Por conseguinte, o polimorfismo pode
afetar a qualidade, seguranca e eficacia do produto, o que é o ambito de atuacéo do
FDA.

2.3.1 Caracterizacéo de polimorfos

Sdo0 muitos os métodos que podem ser utilizados para caracterizar
polimorfos farmacéuticos. A demonstracdo de nao-equivaléncia de estrutura por
difracdo de raio-x é tida como evidéncia satisfatoria e definitiva da existéncia de
polimorfismo. Outros métodos de verificagdo da condi¢éo polimorfica incluem analise
microscoépica e termal, e a espectroscopia, que ndo sO atestam a existéncia de
polimorfos, como os caracterizam. As propriedades de um farmaco em seu estado
sélido podem interferir consideravelmente na solubilidade da substancia. Por isso, o
FDA recomenda as industrias que, em caso de discrepancias nas solubilidades de

varios polimorfos, estas “foquem nos potenciais efeitos que essas diferencas
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[estruturais] podem ter na biodisponibilidade e bioequivaléncia do produto
farmacéutico”.

Ressalta ainda que tais fatores - biodisponibilidade (BA'?) e
bioequivaléncia (BE'®) — devem avaliar o comportamento de drogas polimérficas
considerando coeficientes fisioldgicos que se imiscuem diretamente nas taxas de
absorcdo do medicamento pelo organismo, tais como a mobilidade gastrointestinal e
a permeabilidade intestinal. Isto porque, nos medicamentos cuja absor¢cdo é
exclusivamente limitada por sua prépria dissolugdo, as taxas de solubilidade
aparentes de diferentes polimorfos sdo mais propensas a afetar a biodisponibilidade
e bioequivaléncia.

Partindo dessa premissa, também é possivel afirmar que as drogas cuja
absorcdo é determinada apenas por fatores fisioldgicos, como a permeabilidade
intestinal, sGo menos propensas as alteracbes de BA/BE. E ainda que, quando as
aparentes solubilidades de diferentes polimorfos séo suficientemente altas e a
dissolucéo da droga é rapida em relacdo ao esvaziamento gastrico, € improvavel que
as diferencas de solubilidades de formas polimérficas afetem sua BA/BE.

A partir dessas asser¢fes, o FDA afirma que a demonstracéo in vivo de
bioequivaléncia entre medicamentos genéricos e de referéncia, e o teste de
dissolucéo in vitro podem ser utilizados para aferir a qualidade de medicamentos
genéricos, ja que testes de dissolucdo de drogas fornecem meios adequados de
identificacéo e controle da qualidade dos prismas de biodisponibilidade e estabilidade.
Desse modo, quaisquer mudancas de BA/BE trazidas pela utilizacdo de diferentes
formas polimorficas podem ser facilmente rastreaveis pelos testes aplicados,
impedindo a inser¢éo de medicamentos falhos no mercado.

O controle de qualidade de genéricos depende ndo s6 da verificacdo de
correspondéncia de elementos da propria molécula polimoérfica, como também do
processo mecéanico de produgdo do medicamento. Segundo o FDA, as industrias
farmacéuticas devem utilizar procedimentos de fabricagdo de farmacos que sejam
validados e confidveis, e que demonstrem que quaisquer alteracbes de
higroscopicidade, formato de particula, densidade, fluidez e compactacdo -
propriedades que podem apresentar variagdo relacionada ao polimorfismo — nao

afetam os efeitos esperados do medicamento. Toda a produ¢céo do medicamento pode

12 Sigla para Bioavailability
13 Sigla para Bioequivalence
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ser comprometida pela utilizacdo de estruturas polimérficas das moléculas
necessarias a producdo. Drogas produzidas por compressdo direta, por exemplo,
estdo expostas a deformidades eventualmente ocasionadas por polimorficos do
principio ativo do medicamento, especialmente quando o ingrediente polimorfico é o
gue corresponde a maior parte da massa do comprimido a ser produzido.

A manufatura segura de drogas se da quando a industria consegue a
consisténcia da producdo por meio de processos que controlem todas as variaveis
mencionadas. E uma questdo de percepcdo do melhor método para “materializacao”
do medicamento no mundo concreto. Se as estruturas polimérficas sdo formas sélidas
de moléculas, quaisquer procedimentos em que a solidez seja o fator preponderante
poderdo estar comprometidos. Ao contrario da compressao direta, se a droga €
produzida por granulagéo por via Umida'4, as propriedades do estado sélido tendem
a comprometer menos o resultado final, por exemplo.

A agéncia americana afirma ainda que, as mudancas de estado fisico de
ingredientes polimorfos sdo previsivel, mas que sua ocorréncia ndo causa
preocupacao desde que acontecam consistentemente dentro do processo validado de
producdo em que as variaveis sdo controladas e a biodisponibilidade e equivaléncia
do medicamento restam comprovadas.

Indastrias que desejem comercializar drogas fabricadas a partir de
ingredientes polimorfos devem demonstrar que o resultado final — medicamento — tem
estabilidade adequada ao consumo. A estabilidade de ingredientes polimorfos

depende de suas propriedades fisica e quimicamente reativas.

3.4 Polimorfismo nas moléculas de diclofenaco

O diclofenaco € um medicamento anti-inflamatério ndo esteroide (AINE),
gue possui propriedades analgésicas e anti-inflamatorias e, portanto, € indicado para
tratamento de condicbes de origem inflamatéria. Em uma busca realizada no

Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC), foram encontrados 11 diferentes

14 Processo utilizado na industria farmacéutica que “baseia-se na obtencédo de granulado a partir da
adicdo de um agente aglutinante. Este processo permite a producdo de comprimidos com dureza e
friabilidade, em geral, mais adequados e permite, ainda, a compressdo de farmacos com elevadas
concentragdes na formulagao, sendo esta a sua principal vantagem”. AGUIAR, Geysa. et al. Avaliacdo
biofarmacotécnica in vitro de formas farmacéuticas sélidas contendo doxiciclina. Revista
Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences vol. 41, n. 4,
out./dez., 2005.
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depdsitos para o diclofenaco, distribuidos entre quatro polimorfos de codigo SIKLIH,
SIKLIH2, SIKLIH4 e SIKLIH5. Embora os polimorfos sejam visualmente semelhantes,
isto é, de geometria/estrutura quase idénticas, as sensiveis mutacdes estruturais

afetam seu desempenho farmacologico.

Figura 1 —. Representacfes ORTEP dos polimorfos SIKLIH (a), SIKLIH2 (b), SIKLIH4 (c) e
SIKLH5SIKLIHS (d) com elipsoloseelipsoides a 60% de probabilidade. Hidrogénios séo representados
como esferas de raio arbitrario.

Tomando como ponto de referéncia o anel aromatico nao-clorado, a
principal diferenca conformacional nos polimorfos se da pela
configuracao dos ligantes carboxila, do hidrogénio da amina e do anel
clorado. Os polimorfos SKILIH, SKILIH4 e SKILIH5 adotam uma
conformagédo na qual o grupo carboxila e o hidrogénio encontram-se
projetados para fora do plano e o aromatico clorado tem uma rotagao
anti-horaria. Tal configuracdo € invertida para SKILIH2. Todos os
polimorfos monoclinicos séo estabilizados por ligagées de hidrogénio
fortes intramoleculares (envolvendo o hidrogénio da amina e a
carbonila) e intermoleculares com um arranjo esperado para acidos
carboxilicos. Em contrapartida, devido a conformacdo do Unico
polimorfo ortorrdmbico, 0 mesmo apresenta apenas uma ligacédo de
hidrogénio, o que pode resultar em uma menor estabilidade. A Figura
b sumariza o0s empacotamentos cristalinos dos polimorfos
encontrados para o diclofenaco, evidenciando as diferencas em seus
arranjos supramoleculares.
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Um estudo sobre o diclofenaco de soédio constatou que as diversas
estruturas cristalinas — polimorfos — do medicamento traziam resultados terapéuticos
dessemelhantes. De fato, o estudo atribui reacdes, positivas e adversas do
medicamento. Estas Ultimas vao de distirbios gastrointestinais a conturbagdo do
sistema nervoso, ao emprego dos diferentes polimorfos de diclofenaco (MIYASAKA,
2011).

O diclofenaco possui rapida absorcdo oral, com picos de concentracdo
plasmatica entre 2 e 3 horas apds a administracéo oral e meia-vida de 1 a 2 horas. O
pico de concentracdo plasmatica é o ponto no tempo em que ha quantidade maxima
de farmaco na corrente sanguinea, de modo que no ponto imediatamente depois a
concentragdo ja é ligeiramente menor. Ja a meia-vida se refere ao tempo gasto para
que a concentracdo plasméatica ou a quantidade original de um farmaco no organismo
se reduza a metade (MIYASAKA, 2011).

O mesmo estudo aponta o acumulo do diclofenaco no liquido sinovial,
substéancia transparente e viscosa localizada nas cavidades articulares e bainhas dos
tenddes, como a principal razdo pela qual o pico de concentracdo plasmatica do
farmaco, e seu consequente efeito terapéutico, € mais duradouro que sua meia-vida.
“Este farmaco pode apresentar-se no estado solido em diferentes formas, como a
anidra e de hidrato. Sendo que, estas formas apresentam diferentes propriedades
fisicas entre si” (BARTOLOMEI, et al, 2007). Dentre as quais, as apontadas, quais
sejam, meia-vida, concentracdo plasmatica, efeitos terapéuticos e reacdes adversas.

3.5 Polimorfismo nas moléculas de losartana potassica

A losartana potassica é “um farmaco que pertence a classe dos
antagonistas do receptor da angiotensina Il (ARA Il), que é muito utilizada no
tratamento da hipertensao arterial” (PINHEIRO, 2017). Isso ocorre porque a losartana
€ um peptidomimético da angiotensina I, horménio naturalmente produzido pelo corpo
humano, isto é, se utiliza de um peptideo que imita a estrutura do hormonio e capaz
de interagir com ele, mas desprovido da atividade agonista parcial.

O peptideo!® age por meio da seletiva vinculagédo e bloqueio do receptor 1

da angiotensina Il, e assim interfere no sistema renina-angiotensina, o conjunto de

15 Peptideos sdo compostos formados pela unido de dois ou mais aminoacidos por intermédio de
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peptideos, enzimas e receptores envolvidos, dentre outras atividades, na pressao
arterial corporal. Essa interacao resulta na inibicdo da vasoconstricdo e diminuicdo da
sintese de aldosterona. Embora o polimorfismo das principais substancias de muitos
farmacos tenha sido extensivamente estudado, tais como a cimetidina, o mebendazol
e o0 paracetamol, ainda ha uma lacuna em relacdo a losartana.

Até 0 momento, cinco estruturas cristalinas — polimorfos — da losartana
potdssica e um amorfo foram submetidos a apreciacdo da Organizacdo Mundial da
Propriedade Intelectual, sob os numeros de ordem WO 02/094816 e WO 03/048135.
De acordo com as informacdes do processo de avaliacdo da patente, a estrutura
denominada “forma I” (WO 02/094816) foi encontrada por trés vezes consecutivas por
meio do processo de cristalizagcdo escolhido pelos cientistas, o que implica na
possibilidade de sua producao regular.

As indicacdes de preparacdo da losartana potassica comercializada pelo
laboratorio chinés Zhejiang Huahai Pharmaceutical Co., Ltd. parecem indicar que o

polimorfo utilizado no farmaco seja exatamente a forma I.

ligacdes peptidicas. Os aminoacidos sdo moléculas formadas por um grupo carboxila e um grupo amina
gue se ligam a um atomo de carbono. MACHADO et al, 2004.



Figura 2. llustracdo da Forma | da Losartana Potéssica
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Figura 3 -. llustracdo da Forma Il da Losartana Potéssica.
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Figura 4. llustracdo da Forma lll da Losartana Potéassica
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Figura 5- Sobreposicédo das formas 1 (azul escuro), 2 (azul claro) e forma 3 (roxo) da Losartana Potassica
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4 OS IMPACTOS AMBIENTAIS E SOCIOECONOMICOS DA MULTIPLICIDADE
PATENTARIA

A era do consumo em massa de produtos industrializados concorre para a
ininterrupta producdo de lixo. A dejecdo nos centros urbanos € tal, que ndo € possivel
idealizar uma cidade sem a sombra provocada pelo descarte dos residuos sélidos. O
choque sobre o meio ambiente, as modificagcbes na producdo e no descarte dos
chamados residuos sélidos (PNRS, 1998) sdo questdes a serem discutidas diante dos
impactos provocados pela producdo industrial. Assim, este capitulo ressalta a
importancia de pensar os conflitos ambientais e socioeconémicos provocados pelos
residuos sélidos produzidos tanto pelas industrias farmacéuticas quanto como pelas
pessoas.

Parte-se da compreensao legal da politica aplicada ao Meio Ambiente,
ressaltando a forma como os residuos soélidos (PNRS, 1998), em especial os residuos
sélidos de medicamentos e como estes passam a ser colocados em uma cadeia de
impactos: sociais, econbmicos e ambientais. O descarte dos residuos
medicamentosos assume uma importancia metodoldgica neste trabalho pois reforca
medidas mitigadoras para multiplicidade patentaria dos polimorfos e a relacdo com os

impactos sociais, econémicos e ambientais.

4.1 A caracterizacao dos residuos sdlidos a partir da Politica Nacional do Meio
Ambiente- PNMA

As questdes ambientais estdo, muitas vezes, relacionadas a ideia de
natureza, representam também o desenvolvimento das sociedades e o impacto sobre
a modificacao sobre o espaco natural. O termo “natureza” pode representar esséncia,
ou ainda, aquilo ainda ndo tocado. Todavia, com o processo de industrializacdo e
ocupacgdo dos espacos, a natureza passou por um rapido processo de mudanca,
alterada e a modificada, transformou-se em oposi¢ao a sociedade.

N&o obstante, para que se possa melhor compreender os impactos dos
polimorfos no meio ambiente, € necessario esclarecer as espécies que formam a
ciéncia ambiental. Para tanto, tem-se o meio ambiente natural formado pelos
elementos bidticos ou abioticos da natureza, que se formam alheios a intervengéo

humana, a exemplo da fauna, da flora, das aguas, do solo, do ar e dos recursos
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minerais. Também o meio ambiente cultural composto por bens materiais ou
imateriais criados pelo homem, contanto que integralizem o patriménio cultural, haja
vista que atuam como portadores de referéncia a identidade, & acdo, a memdéria da
sociedade brasileira, com valor historico, paisagistico, artistico, arqueoldégico,
paleontoldgico, ecoldgico ou cientifico.

O meio ambiente artificial forma-se pela tangibilidade ou intangibilidade dos
bens criados pelo homem, mas que nao integram o patrimonio cultural, o meio
ambiente laboral, presente na Constituicdo Federal de 1988, em seu artigo 200, inciso
VIII é composto por os instrumentos que garantam exercicio digno e seguro de
atividade laboral remunerada pelo trabalhador (CAMPOS; PREVE; SOUZA, 2015)6.
Essa nocado de meio ambiente como patrimonio, constitui o que Duarte (2015, p.75)

ressalta como marco para

A Constituicdo da Republica Federativa do Brasil de 1988 (doravante
CRFB/88) trouxe profundos reflexos de cunho social, politico e juridico
e, ao tratar do direito ambiental e dos direitos culturais, modificou
diversos paradigmas. Dentre os reflexos juridicos, cumpre ressaltar a
protecéo conferida ao meio ambiente e a cultura e, neste ultimo caso,
em especial ao patrimonio cultural. A relevancia dada a esses temas,
somada com a clara necessidade de preservacéo, trouxe uma maior
preocupacédo e questionamento sobre as garantias desses direitos e a
atuacao da sociedade diante deles.

Com mais afinco, tem-se 0 meio ambiente socioecondémico (RAMOS et al,
2017) que estuda a infinidade das necessidades humanas em detrimento da finidade
dos recursos naturais. Nesse contexto, vale ressaltar que ha uma variavel muito difusa
dos impactos dos polimorfos no meio ambiente natural e no meio ambiente
socioeconbmico. Essa condicdo € resultado da falta de uma politica de
gerenciamento, levando em consideracdo a aplicacdo das politicas nacionais ja
propostas. Nacionalmente existem politicas que regulam o correto descarte dos
residuos solidos de origem farmacéutica, sdo normatizadas tanto pelo Ministério da
Saude quanto pelo Ministério do Meio Ambiente.

No ambito internacional as questfes ambientais comeg¢am a configurar um
cenario de preocupaces, quando se percebeu a destruicdo em larga escala da fauna

e daflora, a ndo renovacéao dos recursos naturais e a substituicdo dos espacos verdes

16 CAMPOS, Juliano Bitencourt; PREVE, Daniel Ribeiro; SOUZA, Ismael Francisco de. Patrimoénio
cultural, direito e meio ambiente: um debate sobre a globalizagdo, cidadania e sustentabilidade
[recurso eletrdnico] / organizadores - Curitiba: Multideia, 2015.
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pelas cidades. A ocupacdao humana dos espacos, alteracdes na forma e no descarte
do lixo e residuos sdo renovaveis, nas alteracbes climaticas e na escassez de
recursos. Dessa forma, em 1972, foi realizada a 12 Conferéncia das Nag¢des Unidas
para o desenvolvimento, denominada, Conferéncia de Estocolmo!’ cujo objetivo foi
promover politicas de gerenciamento e melhorias do meio ambiente, como a inclusao
da categoria desenvolvimento sustentavel.

Diversos séo os tratados e documentos que possibilitam estratégias legais
para pensar 0 meio ambiente enquanto questéo, ressaltando-o em uma pauta politica
e discutindo os impactos das a¢cdes humanas sobre 0 meio ambiente. Em 1992, por
exemplo, foi realizada a Conferéncia das Nacfes Unidas pelo Meio Ambiente-ECO
92, cuja proposta ressaltava a dimensao de um desenvolvimento cujos impactos ao
meio ambiente fossem continuamente repensados, o chamado desenvolvimento
sustentavel.

No ambito brasileiro, sobretudo no sistema juridico, a legislacdo que
ressalta as questdes ambientais € a Lei 6.938/81 que apresenta a definicdo de meio
ambiente e trata da Politica Nacional do Meio Ambiente (PNMA). Na PNMA (1981) o
conceito de meio ambiente é definido como “o conjunto de condigdes, leis, influéncias
e infraestrutura de ordem fisica, quimica e bioldgica, que permite, abriga e rege a vida
em todas as suas formas” (BRASIL, 1981, p.01). Essa definicdo parte de uma visédo
geral dos aspectos naturais e trata da dimensé&o da criagdo de uma infraestrutura que
dé condi¢des para manutencado do meio ambiente no Brasil.

Dessa forma, a PNMA (1981), ainda ressalta a ideia de recursos ambientais
sdo formados pela "atmosfera, as aguas interiores, superficiais e subterraneas, os
estuarios, o mar territorial, o solo, o subsolo, os elementos da biosfera, a fauna e a
flora"!8. Assim, toda uma condicéo legal diante da natureza, destacando a importancia
para sociedade e de que maneira os Estados podem conduzir trabalhos de

manutencgao e valorizagao dos “elementos da biosfera”.

17 DECLARACAO DA CONFERENCIA DAS NACOES UNIDAS SOBRE O MEIO AMBIENTE
HUMANO - 1972. Disponivel em:
https://www.apambiente.pt/ zdata/Politicas/DesenvolvimentoSustentavel/1972 Declaracao Estocolm
ounenvironment.org/Documents.Multilingual/Default.asp?DocumentID=97&ArticlelD=1503&I|=en.pdf
Acesso em 13 de Dezembro de 2018.

18 Dispbe sobre a Politica Nacional do Meio Ambiente, seus fins e mecanismos de formulagao e
aplicacéo, e da outras providéncias. Lei n° 6.938/81. Disponivel em
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/Leis/L6938.htm. Acesso em 13 de dezembro de 2018.



https://www.apambiente.pt/_zdata/Politicas/DesenvolvimentoSustentavel/1972_Declaracao_Estocolmo.pdf
https://www.apambiente.pt/_zdata/Politicas/DesenvolvimentoSustentavel/1972_Declaracao_Estocolmo.pdf
https://www.apambiente.pt/_zdata/Politicas/DesenvolvimentoSustentavel/1972_Declaracao_Estocolmo.pdf
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/Leis/L6938.htm
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Essa dimenséo legal da Politica Nacional do Meio Ambiente, trata em seu
artigo 2° 19

Art. 2°. A Politica Nacional do Meio Ambiente tem por objetivo a
preservacéao, melhoria e recuperacdo da qualidade ambiental propicia
a vida, visando assegurar, no Pais, condi¢cdes ao desenvolvimento
socioecondmico, aos interesses da seguranca nacional e a prote¢céo
da dignidade da vida humana, atendidos os seguintes principios:

| - acdo governamental na manutencdo do equilibrio ecoldgico,
considerando 0 meio ambiente como um patriménio publico a ser
necessariamente assegurado e protegido, tendo em vista 0 uso
coletivo;

Il - racionalizac¢é@o do uso do solo, do subsolo, da 4gua e do ar;
Il - planejamento e fiscalizagdo do uso dos recursos ambientais;

IV - protecdo dos ecossistemas, com a preservacdo de areas
representativas;

V - controle e zoneamento das atividades potencial ou efetivamente
poluidoras;

VI - incentivos ao estudo e a pesquisa de tecnologias orientadas para
0 uso racional e a protecdo dos recursos ambientais;

VII - acompanhamento do estado da qualidade ambiental;
VIII - recuperacéo de areas degradadas;
IX - protecdo de areas ameacadas de degradacao;

X - educacdo ambiental a todos os niveis do ensino, inclusive a
educacdo da comunidade, objetivando capacita-la para participagcéo
ativa na defesa do meio ambiente.

No Brasil, a PNMA enquanto marco legal, ja figura num contexto onde a
intensidade dos processos de desenvolvimento e de expansao das cidades ja era
acelerado. A década de 1980 (AREND, 2009)?°, quando fora promulgada a Lei, o
Brasil vivenciava a experiéncia de um acelerado processo de industrializagéo,
passava por um contexto de intenso fluxo migratério e de um contexto de buracos
populacionais: com a regido Norte e Nordeste, com fraco ou quase nenhum processo
de industrializacdo e a regiao Sul e Sudeste com intensas construcdes de natureza
industrial.

Em Julho de 1989, contudo, fora criado o Fundo Nacional de Meio

Ambiente com a Lei n® 7.797, representando o esforgo “de desenvolver os projetos

19 |dem 16.

20 AREND, Marcelo. 50 anos de industrializacdo do Brasil (1955-2005): uma andlise evolucionaria.
Tese (Doutorado em Economia) — Programa de Pés-graduacdo em Economia, Faculdade de Ciéncias
Econdmicas, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2009.
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gue visem ao uso racional e sustentavel de recursos naturais, incluindo a manutencao,
melhoria ou recuperacédo da qualidade ambiental no sentido de elevar a qualidade de
vida da populagéo brasileira)?'” (BRASIL, 1989d, s/p). Somente na década de 1990,
foram dadas garantias constitucionais a criacdo de Estacdes e Areas de Protecio
Ambiental com o Decreto n® 99.274. Em 2001, é aplicada a portaria n.° 3.916, cuja
proposta é apresentar a Politica Nacional de Medicamentos??, ressaltando, entre

outras coisas

A Politica Nacional de Medicamentos, como parte essencial da Politica
Nacional de Saude, constitui um dos elementos fundamentais para a
efetiva implementacao de a¢des capazes de promover a melhoria das
condi¢Bes da assisténcia a saude da populacdo. A Lei n.° 8.080/90,
em seu artigo 6.°, estabelece como campo de atuacdo do Sistema
Unico de Saude (SUS) a “formulac&o da politica de medicamentos (...)
de interesse para a saude (...)". O seu propésito precipuo é o de
garantir a necessaria seguranca, eficAcia e qualidade dos
medicamentos, a promocéo do uso racional e o acesso da populagéo
aqueles considerados essenciais. A Politica de Medicamentos aqui
expressa tem como base os principios e diretrizes do SUS e exigira,
para a sua implementacdo, a definicAo ou redefinicdo de planos,
programas e atividades especificas nas esferas federal, estadual e
municipal. Esta Politica concretiza metas do Plano de Governo, integra
os esforcos voltados a consolidagdo do SUS, contribui para o
desenvolvimento social do Pais e orienta a execucdo das acbes e
metas prioritarias fixadas pelo Ministério da Saude. Contempla
diretrizes e define prioridades relacionadas a legislagéo — incluindo a
regulamentacédo — inspecao, controle e garantia da qualidade, selecéo,
aquisicdo e distribuicdo, uso racional de medicamentos,
desenvolvimento de recursos humanos e desenvolvimento cientifico e
tecnolégico. Cabe assinalar, ainda, que outros insumos basicos na
atencdo a saude, tais como imunobiolégicos e hemoderivados,
deverdo ser objeto de politicas especificas. No caso particular dos
produtos derivados do sangue, esta Politica trata de aspectos
concernentes a estes produtos, de que sdo exemplos questbes
relativas as responsabilidades dos trés gestores do SUS e ao efetivo
controle da qualidade (BRASIL, 2001, p.09)

No ano de 2005, a Lei n® 11.10523, passa a regulamentar os incisos Il, IV e

V do § 1° do art. 225 da Constituicdo Federal, estabelece normas de seguranca e

21 Cria o Fundo Nacional de Meio Ambiente e da outras providéncias. Lei n°® 7.797/89. Disponivel em
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/LEIS/L7797.htm. Acesso em 13 de dezembro de 2018.

22 BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Politicas de Saude. Departamento de Atencdo Basica.
Politica nacional de medicamentos 2001/Ministério da Saude, Secretaria de Politicas de Saude,
Departamento de Atencéo Béasica. — Brasilia: Ministério da Saude, 2001.

23 Regulamenta os incisos Il, IV e V do § 1° do art. 225 da Constituigcdo Federal, estabelece normas de
seguranca e mecanismos de fiscalizacdo de atividades que envolvam organismos geneticamente
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mecanismos de fiscalizacdo de atividades que envolvam organismos geneticamente
modificados-OGM e seus derivados, cria 0 Conselho Nacional de Biosseguranca-
CNBS. As alteracdes, modificacdes e constru¢des para uma politica de diminui¢éo de
impactos sao resultado do esfor¢o para diminuir os impactos ao meio ambiente.

Além do conceito sobre Meio Ambiente apresentado dentro do PNMA, ha
também uma definicdo no ISO 14001:200432%* (2004, p.02) “3.5 meio ambiente
circunvizinhanca em que uma organizagao (3.16) opera, incluindo-se ar, agua, solo,
recursos naturais, flora, fauna, seres humanos e suas inter-relagcdes”. Essa dimenséao
amplia os sentidos e estabelece diretrizes para instrumentalizar politicas ambientas
qgue vao direcionar acdes de empresas, politicas publicas e mesmo da forma como
sao pensas as questdes ambientais.

Destaca-se a essa dimensédo, o descarte dos residuos sélidos que figura
na PMNA a partir da construcdo de diretrizes legais para a Politica Nacional de
Residuos Sodlidos, sancionada em 2010. Os instrumentos legais, oriundos dos
avancos da PNMA, sao resultado do esforco para garantias ao Meio Ambiente,
protecdo, preservacao e manutencao.

Em voga esta questdo ambiental como algo que precisa ser urgentemente
repensada. Entre as demandas estdo: ndo geracao, reducdao, reutilizacdo, reciclagem,
tratamento, disposicao final. Destas alternativas tem-se a disposicao final a partir dos
residuos solidos e o impacto destes ao meio ambiente. Evidenciam-se como grandes
questdes ambientais a destinacao final dos residuos sélidos, o cenario das grandes
empresas que movem a economia bem como as pautas da sustentabilidade e dos
gerenciamentos das matérias-primas disponiveis. No Brasil, adota-se o sistema de
logistica reversa quando se trabalham a reciclagem dos medicamentos.

O residuo sélido é todo material resultante das atividades humanas, € o
lixo, o refugo, a imundicie provocada pela utilizacao de bens e servicos de consumo.

Do mesmo modo, encontram-se as outras descargas de materiais sélidos, incluindo

modificados — OGM e seus derivados, cria 0 Conselho Nacional de Biosseguranca — CNBS, reestrutura
a Comissao Técnica Nacional de Biosseguranga — CTNBIo, disp8e sobre a Politica Nacional de
Biossegurangca — PNB, revoga a Lei n° 8.974, de 5 de janeiro de 1995, e a Medida Proviséria n° 2.191-
9, de 23 de agosto de 2001, e os arts. 5°, 6°, 7°, 8°, 9°, 10 e 16 da Lei n° 10.814, de 15 de dezembro
de 2003, e da& outras  providéncias. Lei n°  11.105/05. Disponivel  em:
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2004-2006/2005/Lei/L11105.htm Acesso em 13 de Dezembro
de 2018.

24 SISTEMAS DA GESTAO AMBIENTAL REQUISITOS COM ORIENTACOES PARA USO.Sistemas
Da Gestdo Ambiental Requisitos Com Orientacdes Para Uso. ABNT NBR 1SO 14001.
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residuos solidos de materiais provenientes de operacdes industriais, comerciais e
agricolas e de atividades da comunidade, mas n&o inclui materiais solidos ou
dissolvidos nos esgotos domésticos ou outros significativos poluentes existentes nos
recursos hidricos, tais como lama, residuos dissolvidos ou suspensos na agua,
encontrados nos efluentes industriais, e materiais dissolvidos nas correntes de
irrigacéo ou outros poluentes comuns da agua (MACHADO, 2006)2°.

Criada em 2010, a Politica Nacional de Residuos Sélidos (PNRS)?¢, por
meio da lei n°® 12.305. Fica, dessa forma, estabelecida objetivos concernentes aos
residuos solidos, sobretudo, ao descarte destes:

XVI - residuos sélidos: material, substancia, objeto ou bem descartado
resultante de atividades humanas em sociedade, a cuja destinagdo
final se procede, se propde proceder ou se esta obrigado a proceder,
nos estados sdlido ou semissolido, bem como gases contidos em
recipientes e liquidos cujas particularidades tornem inviavel o seu
langamento na rede publica de esgotos ou em corpos d’agua, ou
exijam para isso solugdes técnica ou economicamente inviaveis em
face da melhor tecnologia disponivel (BRASIL, 2010d, s/p)

Segundo o Plano Nacional de Residuos Sélidos (2011, p. 09)?7 os residuos
além do estado fisico e da proveniéncia de tais residuos leva-se em consideracao a
amplitude dos geradores destes, assim, seja em escala doméstica ou industrial a
quantidade de residuos produzidos deve ser atrelada a gestdo e destinacao final dos
mesmos. Além do ambito nacional, devem constar, planos estaduais?® e municipais
de gerenciamento das diversas categorias de rejeitos, ressaltando, o impacto na
coleta dos residuos sélidos, bem como, nas alternativas locais para diminuicdo do
impacto no meio ambiente?®.

As dificuldades ocasionadas pela rejeicdo incorreta dos residuos solidos
sdo alarmantes, contudo, as provenientes de farmacos destacam-se dentre as

demais, principalmente por se tratar de materiais téxicos, que, em tese, nao deveriam

25 MACHADO, P.A.L. Direito ambiental brasileiro. 14. ed. rev. atual. ampl. Sdo Paulo: Malheiros, 2006.
26 |nstitui a Politica Nacional de Residuos Sdlidos; altera a Lei n° 9.605, de 12 de fevereiro de 1998; e
da outras providéncias. Lei n® 12.305/10. Disponivel em: http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2007-
2010/2010/Lei/L12305.htm Acesso em 11 de Dezembro de 2018.

27 PLANO NACIONAL DE RESIDUOS SOLIDOS.Plano Nacional De Residuos Sélidos. Brasilia, 2011.
Disponivel em:
http://www.mma.gov.br/estruturas/253/_publicacao/253_publicacac02022012041757.pdf

28

2% Na cidade de Ceres foi sancionada a LEI N° 1.793/13, que dispGe sobre a politica de coleta seletiva
de lixo no municipio de ceres e d& outras providéncias. Disponivel em:
http://sindvalesp.com.br/leis/anexos/anexo_eca6173c77ac095481ea57ce5c3e6e04.pdf Acesso em 16
de Dezembro de 2018.
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seguir o mesmo caminho do lixo comum. Para tanto, diversos especialistas ambientais
e profissionais na area da saude tém buscado analisar e compreender as implicacdes
resultantes da relacao entre tipos e fontes de residuos com os impactos ambientais e
0s riscos para saude humana.

Sabe-se que os medicamentos possuem um papel fundamental para a
sociedade. Desde a sua inquestionavel importancia na prevencdo e combate de

doencas até na promocao e prolongamento da vida humana.

4.2 Consumo e descarte de medicamentos no Brasil

O Brasil é reconhecido como um dos paises que mais consomem
medicamentos atualmente®. E boa parte da utilizacdo destes medicamentos, é feita
de forma indiscriminada e sem prescricdo médica. As consequéncias dessa pratica
arraigada no pais € o descarte inadequado dessas substancias no meio ambiente
podendo comprometer o solo, as 4guas, 0s animais e até mesmo o proprio consumidor
desses medicamentos, como destinatario final na producéo de bens e servicos para o
consumo. Esse uso irracional de substancias e as consequéncias desta pratica
elevam os gastos na area da saude, o que torna o tema de grande relevancia para os
que trabalham com salde publica (ARRAIS et al., 2005)3.

Ha que se destacar a pratica da automedicacao, como instrumento de auto
atencdo a saude, comumente empregada, que se traduz na utilizacdo de um
medicamento com o objetivo de tratar ou aliviar sintomas ou doencas percebidas,
assim como promover a saude, dispensando-se as prescrices de profissionais.
Porém, embora a automedicacdo encontre respaldo na concep¢do de promocéao da
saude, é certo afirmar que se trata de uma pratica potencialmente prejudicial a saude
individual e coletiva, posto que nenhum medicamento é in6cuo a saude (BITU;
LUSTOSA; FERNANDES, 2017)%

30 Dados do CONSELHO NACIONAL DE SAUDE.Conselho Nacional De Salde. Disponivel em:
http://www.conselho.saude.gov.br/ultimas noticias/2005/medicamentos.htm Acesso em 13 de
Dezembro de 2018.

81 ARRAIS, P.S.D.; COELHO, H.L.L.; BATISTA, M.C.D.S; CARVALHO, M.L.; RIGHI, R.E.; ARNAU,
J.M.; Perfil da Automedicacgao no Brasil. Revista de Saude Publica. v 31; n 1; p. 71-77; fev. 1997.

82 BITU, Natalia Pinto; LUSTOSA, Jacqueline Pires Gongalves; FERNANDES, Maria do Carmo Alustau.
O descarte incorreto de farmacos e seus impactos no meio ambiente e na salde publica. Revista
de Pesquisa Interdisciplinar, Cajazeiras, n.2, suplementar, p.563 - 570, set. de 2017.
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Os efeitos causados pela utilizacdo inadequada de materiais, inclusive de
drogas basicas, como os medicamentos de venda livre, isto é, aqueles que dispensam
a prescricdo médica, como os analgésicos, podem acarretar diversas consequéncias,
como por exemplo, hipersensibilidade, resisténcia bacteriana, producéo de anticorpos
desnecessaria, dependéncia do medicamento sem necessidade, hemorragias
digestivas, dentre outros. (BITU; LUSTOSA; FERNANDES, 2017)

N&o obstante, uma das consequéncias mais preocupantes advindas do uso
indiscriminado de medicamentos referem-se a intoxicacdo medicamentosa que,
segundo Arrais (1997) é responsavel por 29% das mortes no Brasil e, na maioria dos
casos, é consequéncia da automedicacdo. Ademais, a automedicacado pode provocar
o0 encobrimento da doenca base, visto que referidas drogas propiciam um alivio
passageiro de sintomas em seu usuario.

O emprego pessoal e inadequado de farmacos consubstancia-se
essencialmente pela intencdo de um enfermo, ou de seu cuidador, em lograr ou gerar
e manipular um medicamento que, em sua concepcédo, lhe promovera a cura de
doencas ou alivio de seus sintomas. Ressalva-se, entrementes, que a automedicacao
se feita de forma correta, pode de fato propiciar uma melhora na saude, basta que
seja empregada como instrumento de autocuidado, isto é, o emprego adequado e
seguro de medicamentos pelo proprio usuario.

O correto e adequado manuseio de farmacos exige que estes atendam a
critérios basicos voltados para o consumo, tais como a seguranca, a qualidade e a
eficacia de seu uso. Mais além que sejam facilmente reconheciveis, isto €, que sejam
especificamente designados para o propésito ao qual se destinam, e requerem
posologia apropriada. Frente as consequéncias motivadas pela automedicacéo, como
0 encobrimento de doencas, resisténcias a compostos dos farmacos e intoxicacfes
medicamentosas, estdo 0s escassos estudos e pesquisas sobre o tema. De forma
geral, os farmacos mais empregados para automedicacdo pertencem ao grupo dos
antibiéticos, analgésicos, vitaminas e anticoncepcionais.

O gasto exacerbado de medicamentos de forma indiscriminada € um
indicador indireto de qualidade dos servicos de saude, assim como da propaganda
dirigida a médicos e populacdes. Em contrapartida, a anélise deste cenério também é
competente para identificar as necessidades e 0s prejuizos da utilizacdo desses

quimicos.
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Conforme salientado alhures, a utilizacdo inadequada de medicamentos
pode tornar dificil a deteccéo de doencgas, pois as consequéncias sao identificadas em
longo prazo. De outro lado, tem-se o problema da destinacdo desses medicamentos.
Assim como qualquer outro dejeto, os medicamentos vencidos e descartados s&o
considerados residuos, por justamente apresentarem riscos a saude humana e ao
meio ambiente, principalmente a agua e ao solo. A industria ndo € mais a responsavel

direta pelo produto, ficando a responsabilidade as farmécias e drogarias.

4.2.1 Impactos ambientais do descarte e dispensacao de medicamentos

Diante dos aspectos de gestao das politicas sanitarias, observou-se que
em nivel doméstico, pouco se sabe e pouco se faz diante do descarte dos
medicamentos (RAMOS et al, 2011). A secretaria de politica de saude ao tratar da
Politica Nacional de Medicamento33, ressalta que

A PNM, aprovada pela Portaria 3.916/98, tem como propdsito garantir
a necessaria segurancga, eficacia e qualidade dos medicamentos, a
promocdo do uso racional e 0 acesso da populacdo aqueles
considerados essenciais. Envolve diferentes aspectos, entre 0s quais
figuram, por exemplo, aqueles inerentes ao perfil epidemiolégico do

Pais, que apresenta doencas tipicas de paises em desenvolvimento e
agravos caracteristicos de paises desenvolvidos (PNM, 2001, p.206)

A ideia de impactos seja relacionada ao descarte, consumo, ou mesmo na
trajetéria de uma cadeia produtiva que envolve os medicamentos, refere-se a
compreensao de medidas mitigadoras, formadas pela compreensdo de que meio
ambiente e sociedade estéo interligados, portanto, devem ter igual atencdo no que
concerne a forma como a sociedade se comporta. O descarte de medicamentos feitos
sem uma fiscalizagdo, mesmo diante de uma PNRS, ressalta a falta de
comprometimento dos governos e das empresas em manter um meio ambiente e uma
sociedade livre desses problemas.

Vé-se, diante desse processo, a nogao de descarte como algo que ndo esta
implementada nas agendas dos municipios. H4 uma omissao diante da fiscalizacédo e
da punicao sobre o descarte inadequados dos medicamentos por parte da sociedade.

Os conselhos, os 6rgéos reguladores e fiscalizadores tomam para si.

33 Brasil. Ministério da Saude (MS). Politica Nacional de Medicamentos. Brasilia: MS, 2001



48

4.3 Impactos socioecondmicos da multiplicidade patentaria com relacdo aos
medicamentos genéricos

A tendéncia diante do mercado, sobretudo, de medicamentos revela uma
problematica importante: o Brasil como grande consumidor de medicamentos.
Consumo, muitas vezes, indiscriminado e potencialmente perigoso. Cerca da metade
da populacado brasileira esta utilizando ou utilizou algum medicamento nas ultimas
semanas, isso reforca a dimensdo de um grande comércio com impactos sociais e
econdbmicos, apontam Gomes, Silva e Galvdo (2017). Essa dimensao de analise
evidencia ainda o potencial da industria farmacéutica diante desse fendmeno.
Segundo Fernandes (2012, p.04),

A industria farmacéutica também se distingue das demais, na medida
em que a concessdo da patente ndo autoriza por si mesma, a
comercializacdo do medicamento. Isto acontece porque qualquer
medicamento patenteado, antes de ser comercializado requer uma
autorizacdo de comercializacdo (AIM) outorgada por uma agéncia
distinta dos institutos de patentes, que baseara sua decisdo em
critérios de seguranca, eficacia e qualidade. Além disso, em muitos
casos, a empresa carecera de uma autorizacdo destinada a fixacédo
do preco maximo de venda do medicamento ao publico e de uma
autorizacdo destinada a fixar a percentagem de coparticipacdo dos
sistemas nacionais de saude no seu preco final de venda

Nessa relacdo entre preco e consumo, as patentes evidenciam-se uma

série de ditames dentre eles, ressalta Fernandes (2012, p.383-384)

A concesséo de patentes na area farmacéutica gera tensdes entre 0s
interesses vinculados a promocé&o da inovagdo e os relacionados ao
acesso a medicamentos. Essas tensfes exacerbam as distor¢cdes ao
funcionamento do sistema de patentes — cujo objetivo é recompensar
as contribuicbes técnicas genuinas ao conjunto de conhecimentos
existentes — mediante certos tipos de abusos que, por vezes, sao
cometidos pelas indastrias de medicamentos de referéncia e
genéricos. Por esse motivo, é imperioso analisar a intersecao entre o
direito da concorréncia, que tende a proibir as restricdes a liberdade

de competicdo, e a concessdo da patente, consubstanciada pela
restricao temporal gerada pelo monopdlio legal.

Fernandes (2012), ressalta que se for considerado o direito a propriedade

intelectual ndo € possivel dizer que se tem um poder de mercado. Inovacdo e
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concorréncia sao coisas que caminham no sentido de promover uma estrutura de

mercado. A ANVISA3* (2017, p.15), em seu Anuario Farmacéutico, ressalta que

O mercado brasileiro de medicamentos € constituido por mais de 24
mil apresentacbes, sendo que, desse total, em 2015 houve a
comercializacdo de 13.523 apresentacdes (que correspondem a 6.498
produtos) por 209 empresas. Essas apresentacdes sdo classificadas
pela Anvisa em cinco tipos: novos, genéricos, similares, biolégicos e
especificos. A maior parte das empresas comercializam
medicamentos similares — sdo 157 empresas produzindo mais de 2,5
mil produtos e mais de 5 mil apresentacbes desse tipo de
medicamento. Os genéricos tém ndmeros muito proximos: sao pouco
mais de 2 mil produtos e de 4 mil apresentacdes fornecidas por 82
empresas. J& com relagcdo aos produtos bioldgicos, os nimeros sédo
mais restritos: sdo 58 empresas, com faturamento de cerca de R$ 8,3
bilhdes

O mercado consumidor da diversidade de medicamentos produzidos,

diante da demanda de producado, esse mercado é representado por 209 empresas

farmacéuticas e demonstra, como ressalta Fernandes (2012, p.385)

Nnao obstante as patentes exercerem um papel fundamental, a estrutura
dessa industria (ai incluidas suas falhas) faz com que a titularidade dos
direitos patentarios limite sobremaneira a concorréncia quando
indevidamente utilizada. Em razdo disso, a ma utilizacdo das patentes (e
também do sistema regulatdrio, especialmente quando da autorizacdo de
comercializagdo do medicamento - AIM) no setor farmacéutico pode,
efetivamente, afetar o acesso da populagédo aos medicamentos.

O Anuario Farmacéutico (ANVISA, 2017), ressalta que as empresas que

detém o registro, utilizam os distribuidores para que o comércio seja feito dentro do

mercado brasileiro. Dentro dessa logica é possivel pensar uma perspectiva que

abarque a ideia de uma vigilancia em saude, segundo a qual ha uma possibilidade

diante do mercado de dar uma destinacdo racional aos farmacos, atendendo a

legislacdes, bem como as demandas de diminuicdo de impacto sociais que esse

processo pode causar.

3.4 Perspectiva socio ambiental: vigilancia em saude ambiental

34ANUARIO

FARMACEUTICO. Disponivel em:

http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/3413536/Anu%C3%Alrio+Estat% C3%ADstico+do+Mer

cado+Farmac%C3%AAutico+-+2015/3032fc70-ed4ab-4b5f-97ef-22c3ch797664 Acesso em 12 de

Dezembro de

2018. ANVISA. Disponivel em:

http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/3413536/Anu%C3%Alrio+Estat%C3%ADstico+do+Mer
cado+Farmac%C3%AAutico+-+2017/3179a522-1af4-4b4c-8014-cc25a90fb5a7. Acesso em 12 de

Dezembro de 2018.


http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/3413536/Anu%C3%A1rio+Estat%C3%ADstico+do+Mercado+Farmac%C3%AAutico+-+2015/3032fc70-e4ab-4b5f-97ef-22c3cb797664
http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/3413536/Anu%C3%A1rio+Estat%C3%ADstico+do+Mercado+Farmac%C3%AAutico+-+2015/3032fc70-e4ab-4b5f-97ef-22c3cb797664
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A questdo do meio ambiente, das perspectivas socioambientais bem como
a forma como a sociedade lida com esta questdo, envolve o amplo entendimento das
esferas legais e das discussoes politicas sobre o processo. Entende-se ainda que o
meio ambiente passa a figurar como pauta entre as politicas dos governos e
representa o esforco de relacionar um desenvolvimento que valorize o meio ambiente
as guestdes do desenvolvimento sustentavel, por exemplo. Na década de 1960,
surgiram as primeiras politicas que pensaram a questdo do desenvolvimento.

Em 1990, é criada a ANVISA, resultando em um amplo aspecto de
vigilancia da saude, com marco regulatério e aspectos fundamentais para a questao
social. Ao pensar as cadeias de interdependéncia que ligam as estruturas ao nivel da

saude ambiental, podemos descrever inicialmente a definicdo do termo como

saude ambiental é formada por todos aqueles aspectos da saulde
humana, incluindo a qualidade de vida, que estdo determinados por
fatores fisicos, quimicos, biolégicos, sociais e psicoldgicos no meio
ambiente. A salde ambiental também se refere a teoria e a pratica de
valorar, corrigir, controlar e evitar fatores do meio ambiente que
possam prejudicar a saude de geracdes atuais e futuras (BEZERRA,
2017, p.1045)

A ideia de saude ambiental consiste em um escopo de diretrizes que
orientam o conhecimento para um meio ambiente aliado as condi¢cdes de saude
humana. Dessa forma, buscam-se ac¢des necessarias a uma melhor condicdo entre
ambos. Leva-se em conta tanto a ideia de saude humana quanto a qualidade de vida
das sociedades, ressaltando o impacto de muitas acfes nas geracdes futuras. A¢des
gue visem o melhor uso do meio ambiente, da producéo industrial mais racional e com
menos impacto, qualidade de vida para as sociedades e diminui¢cdo dos impactos ao
meio.

Saude ambiental est4 diretamente ligada a avaliacdo e controle dos fatores
ambientais que podem afetar diretamente a salde das pessoas (OMS). Para Bezerra
(2017, p.1046) “nao ha consenso sobre o inicio da discussédo das questdes de saude
ambiental, embora alguns autores atribuam o marco dessas relacdes a periodos pré-
histéricos, quando a presengca humana era muito rarefeita na ocupacao do espacgo”.
Isso significa que historicamente as sociedades, mesmo em face do desenvolvimento,
ja demonstram uma relacéo entre a forma como lidam com a natureza e a maneira

COMo essa hatureza € capaz de reagir aquilo que o homem modifica.
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Uma das alternativas a esse processo, ressalta Bezerra (2017) é pensar na
promocao e vigilancia da saude, assim, como no desenvolvimento de alternativas para
que o0 meio ambiente sustentavel coexista com a vida da sociedade. Assim, no Brasil,
com a ECO-92 diversas foram as promoc¢des que visavam esse processo. Bezerra
(2017, p.1050) ressalta

A vigilancia em saude, embora criada recentemente do ponto de vista
institucional, faz parte de uma construcao histérica. O modelo da
policia médica atuante na Europa utilizava-se de métodos de vigilancia
para monitorar a satde da populacdo e a qualidade dos ambientes. E
necessario afirmar que a concepc¢ao atual de vigilancia, embora herde
algumas caracteristicas desses movimentos dos séculos XVIII e XIX,
ndo se restringe ao monitoramento de grupos vulneraveis nem a
promocéo do isolamento de individuos.

Institucionalizada na década de 1990, especialmente no Brasil, a promoc¢éao
de regras legais e marcos regulatérios para o processo ajudou a aprimorar o debate.
Considerar, por exemplo, patologias, producdo de medicamentos bem como a forma
como as sociedades sdo expostas € uma maneira de reconhecer o potencial dentro de
uma ideia de risco ambiental. E a partir do Projeto de Estruturacéo do Sistema Nacional
de Vigilancia em Saude que se propde a ser uma base para pensar, na perspectiva de
Bezerra (2017, p.1055)

um dos grandes desafios esta no processo de criacdo de uma
identidade prépria da vigilancia em salude ambiental, que ainda esta
em construcdo, pois, na esfera federal, a légica de planejamento e
gestédo segue uma abordagem diferente das esferas municipais, o que
dificulta a consolidagéo desse campo da vigilancia em saude

O Projeto de Estruturacdo do Sistema Nacional de Vigilancia em Saude, é
datado de 2004, tem como fundamento o

discutir os desafios de uma dupla agenda colocados para a saude
publica: de um lado, a questdo da emergéncia, reemergéncia e
permanéncia das doencas infecciosas e parasitarias; e de outro lado,
o desafio do desenvolvimento de estratégias de monitorizacao,
prevencdo e controle de doengas cronicas ndo transmissiveis e dos
efeitos das causas externas sobre a salide da populacao.

Ainda relacionado ao Projeto de Estruturacdo do Sistema Nacional de

Vigilancia em Saude, este tem em seu texto o objetivo de

Fomentar o processo, em curso, de reestruturagdo e implementacdo
do Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica e fortalecer a
prevencdo e o controle de doengas com vistas a consolidacdo de
estruturas permanentes e descentralizadas, capazes de dar
sustentabilidade a execucdo de acBes que produzam O necessario
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impacto sobre os indicadores de morbimortalidade de importantes
agravos no Brasil (PROJETO DE ESTRUTURAGCAO DO SISTEMA
NACIONAL DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2004, p.34)

Em 2013, por meio da Portaria SVS n° 14, foi criado a Politica nacional
de vigilancia em saude Documento Base GT-PNVS. Esse documento reforca o Projeto
de Estruturacdo do Sistema Nacional de Vigilancia em Saude e da amplitude de
acoes. Assim a Politica estrutura-se no sentido de promover

A vigilancia em salde constitui um processo continuo e sistematico de
coleta, consolidacdo, andlise de dados e disseminacdo de
informacdes sobre eventos relacionados a saude, visando o
planejamento e a implementagcdo de medidas de saude publica,
incluindo a regulagéo, intervencdo e atuagdo em condicionantes e
determinantes da salde, para a prote¢cdo e promocao da saude da
populacdo, prevencdo e controle de riscos, agravos e doencas

(PROJETO DE ESTRUTURAQAO DO SISTEMA NACIONAL DE
VIGILANCIA EM SAUDE, 2013)

Essa dimenséo politica € importante pois apresenta uma tentativa de
mostrar a importancia de construir uma legislacdo que abarque as necessidades de
uma sociedade preocupada com o0s impactos do uso de suas tecnologias na

sociedade.

3.5 Survey sobre o consumo de medicamentos a partir da cidade de Ceres-GO

Segundo Gasparini (2011), a populacdo é a peca chave na solucdo dos
problemas causados pelos medicamentos quando inadequadamente descartados no
ambiente. Os efeitos provocados por essas substancias no meio ambiente sao
classificados com o tipo de sitio de ocorréncia, podendo ser, geralmente, classificados
como: aguas de lencais freaticos, dguas de rios, aguas oceanicas, sedimentos e solo.
Também é possivel agravar que cada elemento quimico afetara o meio ambiente de
alguma forma, seja modificando o meio, interferindo no desenvolvimento de plantas
ou metabolizacdo e incorporagdo pelos animais (UEDA, TAVERNARO,
MAROSTEGA; PAVAN, 2009).

Ceres possui, segundo IBGE (2016), populacédo estimada de 22 034
habitantes, tem importante destaque no Vale do S&o Patricio por representar
economicamente o 2° IDH do Estado de Goiés. A atencdo a saude, hospitais e clinicas

tem destaque nacional e representam parte da economia da cidade. Consonante a
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demanda de hospitais e clinicas, ha também o consumo de medicamentos dos mais
variados tipos®®,

A escolha da cidade para realizacédo este survey deu-se, principalmente,
pela relagdo direta da economia com a presenca de um numero significativo de
hospitais e de demandas de saude. A cidade de Ceres, representa para o Vale do Séo
Patricio um importante centro de referéncia médica e de laboratérios com diversas
especialidades.

A partir dessa prerrogativa, foi aplicado na cidade de Ceres-GO, uma breve
pesquisa survey, cujo objetivo era apresentar quantitativamente de que maneira a
populacao faz o uso e o descarte de medicamentos comprados nas farmacias locais.
Foram aplicados 80 questionarios a um grupo diverso, sem identificacdo nominal.
Objetivou-se com essa metodologia apresentar um know-how, sobre o descarte de
medicamentos, comparando-o com dados atualizados no Brasil (SINDUSFARMA,
2018)

As instancias do varejo farmacéutico sdo segmentos do comeércio, que
merecem especial atencdo, sobretudo, pelo tipo de produto apresentado. A venda
direta de diversos farmacos, a auséncia de fiscalizacdo e mesmo a falta de uma
politica de gestdo e manejo de produtos distancia, muitas vezes, comerciante da
populacdo sobre a destinacdo final dados aos residuos dos medicamentos
consumidos.

Relacionado ao comércio total de medicamentos, observa-se que mesmo
em menor escala o consumo local de Ceres leva em consideracdo os medicamentos

receitados pelos médicos, os comprados pelos usuarios sem indicacdo médica.

35 Nao ha dados oficiais sobre o consumo de todas as farmacias e drogarias da cidade, constam dados
totais do mercado brasileiro.
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Figura 6 -. Dados sobre os valores e consumo de medicamentos no Brasil

MERCADO FARMACEUTICO - BRASIL (Canal Farmiacia)
Vendas do Mercado Total em Reais (R$) - PPP
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Fonte: SINDUSFARMA, 2018.

Consumo e descarte sao duas faces do processo. A figura (6) apresenta os
valores reais sobre as vendas do varejo do mercado de remédios no Brasil. Os dados
apontam um consideravel aumento. Diante disso, é possivel pensar que a maioria das
pessoas que consome medicamentos faz o descarte deste seja por prazo de validade
ou por desinteresse na continuidade do uso.

O descarte desencadeia uma série de dimensdes que vao desde a compra
até a forma como as pessoas lidam com os medicamentos. Usam continuamente,
compram sem receita, fazem uso por indicacdo de pessoas que nao sao meédicas,
amostras gratis, etc. Os medicamentos fazem parte da categoria: genéricos, similares
ou de marca. Ha uma predilecdo na escolha das farmacias. Todas essas variaveis
entram no percurso final do medicamento que chega a casa dos usuarios. Além do
mercado, é possivel atentar-se a forma como as pessoas se relacionam com esse
produto: jogam fora, usam até o final, fazem uso continuo, mudam de marca, tem
preferéncias por um ou outro produto pela marca ou por ser genérico ou nao.
Questionados sobre a verificagdo do prazo de validade, os consumidores de Ceres

responderam
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Figura 7. Vocé faz a verificacdo da validade dos medicamentos?
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Fonte: TEODORO, Marina. 2019

Foram feitas perguntas sobre o descarte dos medicamentos, as pessoas
responderam, em sua maioria, sobre o uso do lixo comum, ou seja, apresentam pouco
ou quase nenhum conhecimento sobre os impactos causados pelo descarte dos

farmacos como residuo comum domeéstico. Segundo Ramos et al (2017, p, 150)

Atualmente os RSS estédo sob a normatizacdo das Resolugbes RDC
n.° 306/ 2004 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e
Resolugédo n.° 358/ 2005 do Conselho Nacional do Meio Ambiente
(CONAMA), que versam sobre as orientacdes técnicas e legais para o
manejo, tratamento e disposi¢éo final dos RSS no Brasil. De acordo
com essas resolugdes, os RSS sao classificados em cinco grupos: A
(biolégico), B (quimico), C (rejeitos radioativos), D (comum) e E
(perfurocortantes). Os medicamentos séo classificados como residuos
do grupo B, que englobam substéncias quimicas que podem
apresentar risco a saude publica ou ao meio ambiente, dependendo
de suas caracteristicas de inflamabilidade, corrosividade, reatividade
e toxicidade (BRASIL, 2006).

As prescricdes legais ndo sao suficientes para que as pessoas facam
descarte dos medicamentos em lixo comum, isto é, ndo h& condicbes de
mensurabilidade dentro desta perspectiva. Assim, grande parte dos quimicos,
embalagens e conteldo dos medicamentos como caixas e bulas sao formalmente
recolhidos como residuos sélidos, tendo, portanto, a mesma destinacdo que o lixo

comum doméstico.
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Figura 8. Como vocé faz o descarte dos medicamentos
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Conforme Silvestri apud Rope e Araujo (2006, p.35), os medicamentos que
nao sao descartados e sdo consumidos (como parte do processo de recuperacéo da
saude) acabam sendo eliminados no meio ambiente. De fato, em todo o mundo,
farmacos de diversas classes terapéuticas, como antibidticos, horménios, anti-
inflamatorios entre inimeras outras tém sido detectados em esgoto doméstico, aguas
superficiais e subterraneas, haja vista que entre 50% e 90% de uma dosagem é
excretada sem sofrer alteracdes e persiste no ambiente. Acerca do tema, merece

destaque o interessante estudo levantado por Rope e Araujo (2009, p.03)

Como exemplo de dano ao ambiente, podemos citar o estrdgeno, um
horménio feminino presente nos anticoncepcionais e nos medicamentos de
reposi¢do hormonal pés-menopausa. Esse hormonio pode afetar o sistema
reprodutivo de organismos aquaticos, acarretando na feminizacéo de peixes
machos que habitam ambientes contaminados.

O descarte doméstico, ocasiona impactos em aterros sanitarios, lengois

freaticos, rios e corregos, além da possibilidade de ser consumido por animais.
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Figura 9. Descarte com identificacdo
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Fonte: TEODORO, Marina, 2018.

O monitoramento e a identificacdo ndo séo feitos, sobretudo, porque as
pessoas nao realizam o descarte corretamente. Jogados no lixo comum, o residuo
sélido medicamentoso representa um perigo ao meio ambiente. As questdes ligadas
ao descarte também alteram significativamente a forma como se condicionam 0s
medicamentos. De acordo com a NBR 12808/93 da ABNT?®%, os medicamentos
vencidos ou nao utilizados séo classificados como residuos em carater especial,
devem ser acondicionados e levados para descarte, pois representam perigo a saude.
A ANVISA publica a RDC N° 222, em 28 de margo de 2018

definem-se como geradores de RSS® todos os servigos cujas atividades
estejam relacionadas com a atencao a saude humana ou animal, inclusive
0s servicos de assisténcia domiciliar; laboratorios analiticos de produtos
para saude; necrotérios, funerarias e servicos onde se realizem atividades
de embalsamamento (tanatopraxia e somatoconservagao); servicos de
medicina legal; drogarias e farmacias, inclusive as de manipulacao;
estabelecimentos de ensino e pesquisa na area de saude; centros de
controle de zoonoses; distribuidores de produtos farmacéuticos,

36 Disponivel em: https://wp.ufpel.edu.br/residuos/files/2014/04/NBR-12808-1993-Res%C3%ADduos-
de-servi%eC3%A70s-de-sa%C3%BAde.pdf Acesso em 16 de Dezembro 2018.
37 Residuos de Servicos de Saude.


https://wp.ufpel.edu.br/residuos/files/2014/04/NBR-12808-1993-Res%C3%ADduos-de-servi%C3%A7os-de-sa%C3%BAde.pdf
https://wp.ufpel.edu.br/residuos/files/2014/04/NBR-12808-1993-Res%C3%ADduos-de-servi%C3%A7os-de-sa%C3%BAde.pdf
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importadores, distribuidores de materiais e controles para diagndstico in
vitro; unidades méveis de atendimento a salde; servigos de acupuntura;
servigos de piercing e tatuagem, saldes de beleza e estética, dentre outros
afins

Mesmo diante de um escopo de regras e de condi¢cdes para o trato com 0s
residuos sélidos, o que se percebe € a falta de politicas que administrem essa
captacdo de recursos e ou mesmo que amparem as pessoas diante da forma correta
do descarte. A Resolucdo n° 44 de 2009, dispbe sobre “as Boas Praticas
Farmacéuticas para o controle sanitario do funcionamento, da dispensa¢édo e da
comercializacao de produtos e da prestacao de servigos farmacéuticos em farmacias
e drogarias e da outras providéncias” (RDC, 2009). Aplicada, sobretudo, as farmacias
e drogarias, deve ser seguir o protocolo de captacdo de medicamentos vencidos ou
fora de uso, entregues a populacao e depois enviados ao descarte correto.

As regas de disposicao final ao Meio Ambiente representam um esforgo
para que o impacto seja 0 menor possivel. Contudo, toda essa politica de diminui¢ao
de impactos esbarra no fato de que por mais amparada que seja a ideia do descarte,
esbarra na falta de informacéo e de conhecimento das pessoas sobre o impacto que
jogar um medicamento fora pode causar. E precéria a fiscalizacdo tanto em ambito
estadual com em ambito municipal sobre essa situacdo (GASPARINI, GASPARINI e
FRIGIERI, 2011).

Segundo Gasparini, Gasparini e Frigieri (2011, p.42) “o descarte
inadequado é feito pela maioria das pessoas por falta de informacéo e divulgacéo
sobre os danos causados pelos medicamentos ao meio ambiente e por caréncia de
postos de coleta”. A importancia do descarte apropriado, bem como a existéncia de
um tratamento de esgoto eficaz que promova a remocéao dessas substancias na agua,
pode prevenir que esses dejetos retornem para residéncia da populacao, assim como
podem evitar que parte dos residuos sejam despejados no meio ambiente
comprometendo toda a fauna e flora. Ramos et al (2017, p. 151), ressaltam que

a realidade sanitaria do pais apresenta dificuldades no que concerne os
processos de tratamento e destinacdo dos residuos de natureza biolégica e
guimica. Existem avancos na legislacdo, porém, o gerenciamento dos
residuos ainda apresenta grandes deficiéncias nos aspectos de tratamento e
disposicéo final, principalmente no que tange os residuos de medicamentos
qgue, em razdo de suas caracteristicas farmacolégicas, podem se tornar
toxicos ao ambiente e ao homem, o que justifica a necessidade de mais
pesquisas e estudos. Especificamente em relacdo aos medicamentos,

atualmente ndo se tem uma politica consolidada sobre descarte de
medicamentos dos domicilios.
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Essa dimenséo da realidade do descarte, seja em nivel micro, como na
analise feita pelo survey, que observou a cidade de Ceres, ou seja em nivel nacional,
sdo consequéncias diretas de uma ma construcéo de politicas publicas que atendam
essa questdo. Ramos et al (2011), reforca essa questao, relacionando-a ao cuidado
que € preciso ter diante dessas deficiéncias politicas. Em um pais onde o alto
consumo de medicamentos € uma constante, é evidente esse contexto de descarte

seja cada vez mais problematizado.

3.5.1 Vigilancia em saude e o descarte dos medicamentos em Ceres/GO

A contaminacdo do meio ambiente talvez seja uma das questdes
primordiais relacionadas aos medicamentos. Quando se pensa em Vigilancia em
saude, sobretudo, na forma como os medicamentos sdo descartados, € possivel
entender a légica de toda uma cadeia produtiva e de uma falta de eficacia enquanto
politica para o descarte dos medicamentos.

Lixo comum, corregos, rios e aterros sanitarios sdo os destinos mais
comuns dos medicamentos. Atrelada a questdo sanitaria esta o fato de que existe
uma politica nacional de residuos sélidos, construida, com base nas possibilidades e
destinagbes finais de determinados produtos. Segundo Feitosa e Aquino (2016,
p.1591)

Por mais que as referidas legislagbes sejam completas e, ao mesmo tempo
especificas, elas ndo oferecem o mesmo tipo de informacdes e orientacdes
para o consumidor final, que é classificado como aquele que faz uso de
medicamentos em sua residéncia. O descarte efetuado por esse grupo é o
gue apresenta maior lacuna na legislagdo, uma vez que ndo ha ordenamento
juridico brasileiro, normas e regulamentos especificos no que se refere ao
manejo e gerenciamento desses residuos [...]

Os farmacos passam a ter um destaque maior, atencdo no sentido de ser
considerado, segundo as normas, um poluente emergente (FEITOSA e AQUINO,
2016). A facilidade de aquisicdo e o destaque quanto ao acesso, tem gerado um
problema diante da forma como se gerenciam esses produtos. Tido como lixo, o
medicamento vencido ou fora de uso tem descarte comum.

Na cidade de Ceres, apos a aplicacédo do survey, verificou-se que quase
80% dos entrevistados (figura 7), descartam em lixo comum os medicamentos. I1Sso
representa um percentual alto se comparado ao consumo de medicamentos

registrado no Anuario Estatistico Farmacéutico (2018), ressaltando o consumo dos
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medicamentos no Brasil. O que observa que em termos de vigilancia sanitaria ainda
ha pouca ou nenhuma medida tomada diante do descarte dos medicamentos.

Na cidade de Ceres as campanhas de logistica reversa, quando as
farmacias e drogarias recebem de volta os medicamentos sem uso, tém pouca ou
guase nenhuma eficacia. Nao existem pesquisas que atestem quais 0s impactos
efetivos do descarte nem a quantidade diaria jogadas no lixo comum, caracterizando-
se como residuos sdlidos.

Percebe-se fraca e quase nula a atuacdo da Vigilancia Sanitaria diante
desse fendbmeno, assim, mesmo com politicas de seguranca e vigilancia, legislacdes
gue amparam as industrias e mecanismo de politicas para que a populacao faca o
descarte consciente o que se pode perceber com o survey, € que em nivel local ha
uma completa omissdo diante dos potenciais impactos que os residuos farmacos

podem trazer ao meio ambiente.
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CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho ressaltou a importancia dos estudos de multiplicidade
de patentes de polimorfos.

No capitulo 1 foi trabalhada a legislacdo federal brasileira de patentes e
genéricos, com digressdo dos aspectos mais significativos da normatizacdo de
genéricos, e descricdo dos aspectos autorizadores de registro de novas patentes. Os
eventos historicos que acarretaram o surgimento da lei brasileira de patentes3®
denotam o carater politico e econdmico do tema trabalhado, demonstrando que a
coercdo de organismos publicos e privados ndo € inovacdo da discussdo de
multiplicidade de patentes de polimorfos, mas que h4 uma tradicdo de que fatores
externos a predominancia do interesse publico sejam considerados por 0Orgaos
legislativos.

No capitulo 2, o estudo de topicos em polimorfismo, permitiu sua correlacao
com o processo de patenteamento, demonstrando o entrave trazido ao registro de
autoria pelas estruturas cristalinas diferenciadas. Além disso, péde-se verificar que,
além da controvérsia juridica, ha conflito deflagrado quanto aos efeitos trazidos por
diferentes polimorfos, em especial quanto a sua bioequivaléncia e biodisponibilidade.
Assim, considerando que tais elementos sdo também requisitos para a producao,
aprovacdo e consumo de medicamentos genéricos, e que o0 termo inicial dessa
producao é a expiracao de patentes, pudemos aproximar a discussao dos topicos de
estudo escolhidos — multiplicidade patentaria, genéricos e polimorfos — provando a
existéncia da problemética levantada, isto é, a existéncia de lacuna legislativa e
procedimental, prévias a 2017, para o controle de polimorfismo no processo produtivo
de medicamentos, e consequente registro de patente.

No capitulo 3 foi ressaltado a dimenséo de analise a partir da relacéo entre
as instancias representativas legislativas e os impactos ambientais e socioecondmicos
da multiplicidade patentéria, além da aplicacdo em um estudo de survey realizado na
cidade Ceres, em Goias. Inicialmente foram apresentadas caracteristicas dos

residuos sélidos com enfoque nos medicamentos. Relacionados a producdo dos

38 “Em 1994, como consequéncia de uma grande pressao internacional o Brasil assinou o Agreement
on Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights (TRIPs)”. Trecho do capitulo .
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genéricos entender a dindmica do mercado e de consumo dos medicamentos no
Brasil. Foram também aplicados questionarios aos usuarios das farmacias Ceres.
Questionados sobre a destinacdo dos medicamentos, a grande maioria ndo sabe ou
nao se atenta a destinagéo final, quase sempre, os medicamentos sao tidos como
residuos solidos, lixo comum, sdo jogados no lixo sem nenhum tipo de cuidado.

Desse modo, o objetivo geral da pesquisa foi atendido, na medida em que
os dados levantados demonstram a relacao de polimorfos e dos impactos ambientais,
sociais e econdmicos com a perspectiva da multiplicidade patentaria.



63

REFERENCIAS

ARAUJO, L. U.; ALBUQUERQUE, K. T.; KATO, K. C.; SILVEIRA, G. S.; MACIEL, N.
R.; SPOSITO, P. A.; BARCELLOS, N. M. S.; SOUZA, J.; BUENO, M.; STORPIRTIS,
S. Medicamentos genéricos no Brasil: panorama historico e legislacdo. Rev.
Pan. de Salud Publica. Ouro Preto, v. 28, n. 6, p. 480-492; 2010.

BRASIL, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA. Medicamentos
Genéricos: oriente-se. Cartilha. Brasilia, DF. 1999a.

. Lei n° 9.787, de 10 de fevereiro de 1999. Altera a Lei n°® 6.360, de 23 de
setembro de 1976, que dispde sobre a vigilancia sanitaria, estabelece o medicamento
genérico, dispde sobre a utilizacdo de nomes genéricos em produtos farmacéuticos e
d& outras providéncias. Diario Oficial da Uni&o. Brasilia, DF. 10 fev. 1999.

Resolucdo RDC 135/2003. Disponivel em: www.anvisa.gov.br
legis/resol/2003/rdc/135 _03rdc. htm. Brasil. Lei 9 787/1999. Disponivel em:
www.anvisa.gov.br/hotsite/genericos/ legis/leis/9787.htm.

BARROS, J.A.C. Propaganda de Medicamentos: atentado a saude? S&o Paulo:
Sobravime-Hucitec, 2000. 222p

BARROS, Sandra Garrido de; VIEIRA-DA-SILVA, Ligia Maria. A terapia
antirretroviral combinada, a politica de controle da Aids e as transformacgdes do
Espaco Aids no Brasil dos anos 1990. SAUDE DEBATE | RIO DE JANEIRO, V. 41,
N. ESPECIAL 3, P. 114-128, SET 2017. Disponivel em:
http://www.scielo.br/pdf/sdeb/v41nspe3/0103-1104-sdeb-41-spe3-0114.pdf Acesso
em 13 de Dezembro de 2018.

BEZERRA, Anselmo César Vasconcelos. Vigilancia em satude ambiental no Brasil:
herancas e desafios. Saude Soc. S&o Paulo, v.26, n.4, p.1044-1057, 2017.
Disponivel em: http://www.scielo.br/pdf/sausoc/v26n4/1984-0470-sausoc-26-04-
1044.pdf Acesso em 13 de Janeiro de 2019.

BERMUDEZ, J. Medicamentos genéricos: uma alternativa para o mercado
brasileiro. Cad. Saude Publica, jul./set. 2000,vol.10, no.3, p.368-378. ISSN 0102-
311X Brasil. Resolucdo RDC 84/2002. Disponivel em: www.anvisa.gov.br/legis/
resol/2002/84_02rdc_versao2.htm Acesso em 13 de Outubro de 2018.

BRANDAO A. O furacdo destelha fortalezas. Revista Farmécia Brasileira, 2000,
18:03.Bueno MM, Storpirts S. Aspectos regulatorios e perspectivas para o registro
e 0 pos-registro de medicamentos genéricos e similares no Brasil. Em: Storpirtis
S, Gongalves, JE, Chiann C, Gai MN. Biofarmacotécnica. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan; 2009. Pp. 231-43.

CARVALHO, Maria et al. Representacdes sociais do medicamento genérico por
consumidores residentes em Natal, Rio Grande do Norte, Brasil. Cad. Saude
Pulblica, Rio de Janeiro, 22(3):653-661, mar, 2006.


http://www.scielo.br/pdf/sdeb/v41nspe3/0103-1104-sdeb-41-spe3-0114.pdf
http://www.scielo.br/pdf/sausoc/v26n4/1984-0470-sausoc-26-04-1044.pdf
http://www.scielo.br/pdf/sausoc/v26n4/1984-0470-sausoc-26-04-1044.pdf

64

CARVALHO, José Adson Andrade de. et al. Gestdo de residuos farmacéuticos,
descarte inadequado e suas consequéncias nas matrizes aguaticas. Revista
Brasileira de Meio Ambiente (v.4, n.1 — 2018) OPEN JOURNAL SYSTEMS ISSN:
2595-4431. Disponivel em:
https://revistabrasileirademeioambiente.com/index.php/RVBMA/article/view/125
Acesso em 13 de dezembro de 2019.

CONSELHO REGIONAL DE FARMACIA. Medicamentos genéricos: Informac&o
para médicos, farmacéuticos e profissionais de saude. Sdo Paulo: CRF-SP, 2001.

DIAS CRC, Romano-Lieber NS. Processo da implantacdo da politica de
medicamentos genéricos no Brasil. Cad Saude Piblica. 2006;22(8):1661—-69.

DUARTE, Isabella Maria Diniz. Medicamentos genéricos, andlise apds 10 anos de
Brasil / Isabella Maria Diniz Duarte. -- Anapolis: Centro Universitario de Anépolis
UniEVANGELICA, 2012. Disponivel em:
http://repositorio.aee.edu.br/bitstream/aee/335/1/Isabella%20Maria%20Diniz%20Dua
rte.pdf Acesso em 13 de Janeiro de 2019.

ENDRENYI, Laszlo; TOTHFALUSI, Laszlo. Do Regulatory Bioequivalence
Requirements Adequately Reflect the Therapeutic Equivalence of Modified-
Release Drug Products?. Journal Of Pharmacy & Pharmaceutical Sciences,
Budapest, v. 13, n. 1, p.107-113, maio 2010

FEITOSA, Alexandra de Vasconcelos e AQUINO, Marisete Dantas de. Descarte de
medicamentos e problemas ambientais: o panorama de uma comunidade no
municipio de Fortaleza/CE. Ciéncia e Natura, Santa Maria v.38 n.3, 2016, Set.- Dez.
p. 1590 — 1600 Revista do Centro de Ciéncias Naturais e Exatas - UFSM ISSN
impressa: 0100-8307 ISSN on-line: 2179-460X. Disponivel em:
https://www.redalyc.org/pdf/4675/467547716047.pdf Acesso em 13 de Dezembro de
2018.

FONSECA, M. G. D.; ROSENBERG, G., OHAYON, P., DAVILA, L. A. Inovacgao na
Indastria Farmacéutica: uma Analise sobre o Papel das Patentes na
Competitividade das Empresas do Segmento de Medicamentos Genéricos. In: XI
Seminario Latino-Iberoamericano de Gestién Tecnoldgica, 2005, Salvador. XI ALTEC
2005. Sao Paulo: PGT-USP/ALTEC, 2005. v. 1., p.1 — 16.

GASPARINI, J.C.; GASPARINI, A. R.; FRIGIERI, M.C. Estudo do descarte de
medicamentos e consciéncia ambiental no municipio de Catanduva-SP.
Disponivel em: http://www.citec.fatecjab.edu.br/index.php/files/article/viewFile/10/11.
Acesso em 13 de outubro de 2018

FERNANDES, Roberta Silva Melo. A patente farmacéutica e o medicamento
genérico: o problema da tenséo juridica entre o direito e exclusivo e a livre utilizacao.
Tese de Doutoramento em Ciéncias Juridicas Especialidade de Ciéncias Juridicas
Privatisticas. Maio de 2012. Disponivel em:
https://repositorium.sdum.uminho.pt/bitstream/1822/23568/1/Roberta%20Silva%20M
elo%20Fernandes.pdf Acesso em 12 de Dezembro de 2018.



https://revistabrasileirademeioambiente.com/index.php/RVBMA/article/view/125
http://repositorio.aee.edu.br/bitstream/aee/335/1/Isabella%20Maria%20Diniz%20Duarte.pdf
http://repositorio.aee.edu.br/bitstream/aee/335/1/Isabella%20Maria%20Diniz%20Duarte.pdf
https://www.redalyc.org/pdf/4675/467547716047.pdf
https://repositorium.sdum.uminho.pt/bitstream/1822/23568/1/Roberta%20Silva%20Melo%20Fernandes.pdf
https://repositorium.sdum.uminho.pt/bitstream/1822/23568/1/Roberta%20Silva%20Melo%20Fernandes.pdf

65

GARCIA, G. G.,Programa de Medicamentos de la Provincia de Buenos Aires.
Seminario Internacional sobre Medicamentos Genéricos. Brasilia: MS/OMS/OPS,
1993.

GEHRMANN, J. Intercambialidade entre medicamentos. Disponivel em:
http://dicasdefarmaceutico.blogspot.com.br/2013/06/intercambialidade-de
medicamentos. 2013.

GEYER, Carlos Alexandre. Uma visdo pré- medicamentos similares. Disponivel
em: http://www.alanac.org.br/ view=article&id=2908&

KAY, J. M. Generic Dugs: the Canadian Experience. Seminario Internacional sobre
Medicamentos Genéricos. Brasilia: MS/ OMS/OPS, 1993.

KESSELHEIM, Aaron S. et al. Clinical Equivalence of Generic and Brand- Name
Drugs Used in Cardiovascular Disease. The Journal Of The American Medical
Association, Massachusetts, v. 300, n. 21, p.2514-2526, dez. 2008.

LISBOA, M.et AL. Politica Governamental e Regulacdo de Medicamentos. Séo
Paulo, 2000.

LOPES, Renato Almeida; NEVES, Francisco de Assis Rocha. Metanalise de estudos
de bioequivaléncia: a intercambiabilidade de genéricos e similares que contém
Hidroclorotiazida é possivel, mas ndo aqueles com Maleato de Enalapril. Jornal
Brasileiro de Nefrologia, Brasilia, v. 32, n. 2, p.173-181, 2010 MAGALHAES JL,
BOECHAT N, ANTUNES AMS. Principales desafios de la produccion publica de
medicamentos em Brasil y panorama del sistema de salud. Rev Cub Salud Publica.
34(3)19-252008.

MARQUES MRC. Dissolucdo de medicamentos. Em: Storpirtis S, Goncalves JE,
Chiann C, Gai MN. Biofarmacotécnica. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2009.

MERCATO (online). Associazone Nacionale Industrie Farmaci Generici. Italia.
2002. Disponivel em: URL:http://www.assogenerici.it.htm. Acesso em 13 de
Dezembro de 2018.

MERCK. Relacédo representativa da concentracdo plasméatica-tempo apds uma
dose oral uUnica de uma droga hipotética. 2010. MIDHA KK, RAWSON MJ,
HUBBARB JW. Bioequivalence: switchability and scal- ing. Eur J Pharm Sci.
1998;6(2):81-91

MONTEIRO WM, MELO GC, MASSUNARI GK, HUBNER DV, TASCA RS. Avaliacéo
da disponibilidade de medicamentos genéricos em farméacias e drogarias de
Maringé (PR) e comparacdo de seus precos com os de referéncia e similares.
Rev Bras Ciénc Farm 2005. v. 41, n. 3. 333- 343

NISHIJIMA, Marislei. Os pre¢cos dos medicamentos de referéncia apos a entrada
dos medicamentos genéricos no mercado farmacéutico brasileiro. Rev. RBE Rio
de Janeiro v. 62 n. 2 / p. 189-206 Abr-Jun 2008.

QUENTAL, Cristiane; et al. Medicamentos genéricos no Brasil: impactos das
politicas publicas sobre a industria nacional. 2007 Remédio sem nome (online).


http://www.alanac.org.br/%20view=article&id=2908&
http://www.assogenerici.it.htm/

66

Jornal 0] Estado de Sao Paulo, 2001. Disponivel<
URL:http://www.estado.estadao.com.br> Acesso em 04 de Novembro de 2015.

SANTOS J. S. A farméacia no Brasil, as transformacgfes que levaram o setor ao
caos com enfraquecimento da assisténcia farmacéutica e os sinais de sua
recuperacado com a instituicdo da politica de medicamentos genéricos. Brasil,
2000.

SEIFE, M., Evolution of the principle US food and drug laws. In: Generic Drugs,
Bioequivalence and Pharmacocinetics (K. N. Sharma, K. K. Sharma & P. Sen, eds.),
1990.

SEN, P. & DAS GUPTA, P. Bioequivalence of generic drugs: current status, and
problems in the indian context. In: Generic Drugs, Bio- equivalence and
Pharmacocinetics (K. N. Shar-ma, K. K. Sharma & P. Sen, eds.), 1990

STORPIRTIS, S.; OLIVEIRA, P.G.; RODRIGUES, D.; MARANHO, D.-
Consideracfes biofarmacotécnicas relevantes na fabricagcdo de medicamentos
genéricos: fatores que afetam a dissolucado e a absorcado de farmacos. Rev. Bras.
Cien. Farm., Séo Paulo, v.35, n.1, p.1-16, 1999.

VALENTIM, J. Politica de medicamentos genéricos: um estudo do caso
brasileiro. Campinas. [Dissertacdo de Mestrado. Instituto de Economia. Universidade
Estadual de Campinas, 2003.

RAMOS, Hayssa Moraes Pintel et al. Descarte de medicamentos: uma reflexao
sobre os possiveis riscos sanitarios e ambientais. Ambiente & Sociedade. S&o
Paulo v. XX, n. 4 n p. 149-174 n out.-dez. 2017. Disponivel em:
http://www.scielo.br/pdf/asoc/v20n4/pt 1809-4422-asoc-20-04-00145.pdf Acesso em
16 dezembro de 2018.

VIEIRA, Fabiola; ZUCCHI, Paola. Diferencas de precos entre medicamentos
genéricos e de referéncia no Brasil. Rev Saude Publica 2006;40(3):444-9.

WORLD HEALTH ORGANIZATION GENEVA. More equitable pricing for essencial
drug. 2003.Disponivel em: //www.who.int/medicine/edmgeneral/who/equitable
Acesso em 13 de Dezembro de 20109.

WORLD HEALTH ORGANIZATION (2011) Forty-fifth report of the WHO Expert
Committee on specifications for pharmaceutical preparations. 2011
http://whglibdoc.who.int/trs/WHO TRS 961 eng.pdf.

HALEBLIAN J. Characterization of habits and crystalline modification of solids
and their pharmaceutical applications. J Pharm Sci. 1975; 64(8):1269-88.

MACHADO, Alessandra et al. Sinteses quimica e enzimatica de peptideos:
principios béasicos e aplicagdes. Quim. Nova, Sao Paulo , v. 27,n. 5, p. 781-

789, Oct. 2004 . Available from
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-
40422004000500018&Ing=en&nrm=iso>. access

on 28 Jan. 2019. http://dx.doi.org/10.1590/S0100-40422004000500018.



http://www.scielo.br/pdf/asoc/v20n4/pt_1809-4422-asoc-20-04-00145.pdf
http://whqlibdoc.who.int/trs/WHO_TRS_961_eng.pdf
http://dx.doi.org/10.1590/S0100-40422004000500018

