Universidade Federal da Bahia

Instituto de Quimica _ﬂ

fortec & =

Associacdo Férum Nacional de Gestores de Inovacéo e Transferéncia de Tecnologia UFBA

& Programa de P4s-Graduagéo em &

S Propriedade Intelectual e Transferéncia de Tecnologia para Inovagéo N
PROFNIT 1Q

MAYLA ROHWEDER

Prospeccéo tecnoldgica de associacdes
medicamentosas para climatério/ cancer, campanhas de
marketing e protocolo experimental de fase clinica 3

(TRL3 a TRLS)

Salvador
2022



fOf'fGC

<

o
"o

PROFNIT

Associacdo Férum Nacional de Gestores de Inovacéo e Transferéncia de Tecnologia

Propriedade Intelectual e Transferéncia de Tecnologia para Inovagéo

Universidade Federal da Bahia
Instituto de Quimica
&

Programa de P4s-Graduagéo em

-aits

MAYLA ROHWEDER

Prospeccéo tecnoldgica de associacdes

medicamentosas para climatério/ cancer, campanhas de

marketing e protocolo experimental de fase clinica 3

(TRL3 a TRLS8)

Trabalho de Conclusdo de Curso, apresentado a
Banca Examinadora Especifica, como requisito
parcial para obtencdo do titulo de Mestre em
Propriedade Intelectual e Transferéncia de
Tecnologia para Inovacéo pelo Instituto de Quimica
da Universidade Federal da Bahia.

Orientadora: Prof.2 Dr2, Cristina Maria Assis Lopes
Tavares da Mata Hermida Quintella
Co-orientadora: Prof.2 Dr.2 Samira Abdallah Hanna

Salvador
2022



Universidade Federal da Bahia

@ Instituto de Quimica :E

fortec &
Associacdo Forum Nacional de Gestores de Inovacéo e Transferéncia de Tecnologia UFBA
g Programa de Pos-Graduacao em
PROFNI Propriedade Intelectual e Transferéncia de Tecnologia para Inovagdo
T
TERMO DE APROVACAO
MAYLA ROHWEDER

"Prospeccao tecnologica de associacdes medicamentosas para climatério/menopausa/cancer,
campanhas de marketing e protocolo experimental de fase clinica 3 (TRL3 a TRLS)"

Trabalho de Conclusdo de Curso aprovado como requisito parcial para obtencdo do grau de
Mestre em Propriedade Intelectual e Transferéncia de Tecnologia para Inovagdo, Universidade
Federal da Bahia, pela seguinte banca examinadora:

Documento assinado digitalmente

“b CRISTINA MARIA ASSIS LOPES TAVARES DA MA®
g Data: 20/10/2023 11:28:10-0300
Verifique em https:/fvalidar.iti.gov.br

Prof*. Dr®. Cristina Maria A. L. T. M. H. Quintella
Doutorado em School of Molecular Sciences, University of Sussex
Universidade Federal da Bahia

Documento assinado digitalmente
b MARIA DAS GRACAS FERRAZ BEZERRA
g u Data: 28/04/2022 19:49:12-0300
Verifique em https://verificador.iti.br
Prof’. Dr®. Maria das Gragas Ferraz Bezerra
Doutorado em Ciéncias Sociais, Universidade Federal do Pard (UFPA)

Instituto Tecnoldgico Vale

Documento assinado digitalmente

Irineu Afonso Frey

Data: 28/04/2022 15:12:11-0300

CPF: 323.206.200-87

Verifique as assinaturas em https://v.ufsc.br

Prof. Dr. Irineu Afonso Frey
Doutorado em Engenharia de Producdo, Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC)
Universidade Federal de Santa Catarina

Digitally signed by RAMON DE SOUZA ALBUQUERQUE:01908845503
RAMON DE SOUZA DN: C=BR, O=ICP-Brasil, OU=AC SOLUTI Muitipla v, OU=09461647000195,
OU=Videoconferencia, OU=Certificado PF A3, CN=RAMON DE SOUZA
ALBUQU ERQU E: ALBUQUERQUE:01908845503
. Reason: | am the author of this document

Méd. Ramon de Souza Albuquerque 01908845503 o
Graduacdo em Medicina, Universidade Federal da Bahia (UFBA)
Hospital Dilton Bispo de Santana

Salvador, 27 de abril de 2022.



fOf'fGC

<

o
"o

PROFNIT

Associacdo Férum Nacional de Gestores de Inovacéo e Transferéncia de Tecnologia

Propriedade Intelectual e Transferéncia de Tecnologia para Inovagéo

Universidade Federal da Bahia
Instituto de Quimica
&

| B

Programa de P4s-Graduagéo em

Ficha catalografica elaborada pela Biblioteca Universitaria de Ciéncias e

Tecnologias Prof. Omar Catunda, SIBI - UFBA.

R739 Rohweder, Mayla

Prospeccdo tecnoldgica de associa¢des medicamentosas para
climatério / céancer, campanhas de marketing e protocolo
experimental de fase clinica 3 (TRL3 a TRL8) / Mayla
Rohweder. — Salvador, 2022.

264 f.

Orientadora: Prof.2 Dr2, Cristina Maria Assis Lopes Tavares
da Mata Hermida Quintella
Co-orientadora: Prof.2 Dr.2 Samira Abdallah Hanna

Dissertagéo (Mestrado) — Universidade Federal da Bahia.
Instituto de Quimica, 2022.

1. Saude - Mulher. 2. Propriedade Intelectual. 3. Climatério.
4. Cancer. I. Quintella, Cristina Maria Assis Lopes Tavares da
Mata Herida. 1l. Hanna, Samira Abdallah. Ill. Universidade
Federal da Bahia. IV. Titulo.

CDU 618.019-006

4



fortec

<

o
"o

PROFNIT

Universidade Federal da Bahia
Instituto de Quimica
&
Associacdo Férum Nacional de Gestores de Inovacéo e Transferéncia de Tecnologia

Programa de P4s-Graduagéo em
Propriedade Intelectual e Transferéncia de Tecnologia para Inovagéo

| B

AGRADECIMENTOS:

Gostaria de agradecer:

As professoras doutoras Cristina Quintella e Samira Abdallah pela
orientacéo ao longo de todo o programa,

Aos membros da banca: Prof. Dra. Maria das Gracas Ferraz Bezerra
e Prof. Dr. Irineu Afonso Frey e ao médico Dr. Ramon de Souza
Albuquerque pela presenca na banca examinadora e pela sua
contribuicéo ao presente trabalho;

A UFBA e ao Instituto de Quimica por disponibilizar as instalactes
fisicas, seus servidores e seu capital intelectual;

Ao PROFNIT e ao FORTEC por tornar possivel a realizacdo deste
programa de pos-graduacdo e a contribuicdo para a producdo e
disseminagéo do conhecimento sobre Propriedade Intelectual;

Ao Prof. Dr. Wilson da Silva Gomes e ao pesquisador associado Joao
Senna Teixeira pelo acolhimento e disponibilizagdo das instala¢des do
INCT.DD (FACOM/ UFBA) para a realizacéo da qualificacao da discente;
A empresa Quintella & Sicupira Advocacia pela confianca e por tonar
possivel a realizacdo da Oficina Profissional e suas producdes;

Ao Questel, que cedeu ao longo destes anos de mestrado 0 acesso ao

seu programa de busca e analise de patentes, o ORBIT.



Universidade Federal da Bahia
Instituto de Quimica _ﬂ
fortec & _—
! Associacdo Férum Nacional de Gestores de Inovacéo e Transferéncia de Tecnologia UFBA
& Programa de P4s-Graduagéo em &
S Propriedade Intelectual e Transferéncia de Tecnologia para Inovagéo N
PROFNIT 1Q
RESUMO:

Este trabalho de conclusao de curso reune toda a producdo desenvolvida pela
discente ao longo do programa de mestrado, PROFNIT, tem como liame central a
experiéncia e atuacao profissional da discente como coordenadora de pesquisadora
clinica do CEPARH (Centro de Pesquisa e Assisténcia em Reproducdo Humana),
autuando na area da saude da mulher, e resultou em 7 produtos distintos. Dentre os
quais dois artigos publicados detalhando prospecc¢des de tecnologia em patentes,
uma sobre o uso do resveratrol, outra sobre a tecnologia da vacina do cancer;
coautoria de dois capitulos da série PROFNIT, uma minuta de ensaio clinico fase 3,
utilizando o resveratrol e o pycnogenol para combate as vicissitudes do climatério, e
duas campanhas de publicidade para redes sociais uma sobre propriedade intelectual

e outra sobre os direitos da mulher com cancer.

ABSTRACT:

This master thesis compiles all of the authors production developed during
PROFNIT master’s course, the 7 products detailed bellow were developed using the
author’'s professional expertise as the Clinical Research Coordinator of CEPARH
(Center for Research and Assistance in Human Reproduction), acting in the field of
women’s health. Among them you will find two published papers detailing technological
patent prospections, the first dealing with uses of Resveratrol, the second dealing with
cancer vaccine technologies. The author also produced in co authorship two chapters
of the PROFNIT book series. As well as a minute for the protocol phase 3, clinal trial,
with the purpose of establishing a combined resveratrol and pycnogenol treatment to
counteract the vicissitudes of climacteric symptoms. As well as two social media
publicity campaigns one with intellectual property as its subject and another detailing

the rights of women with cancer.
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APRESENTACAQ:

7

Este texto dissertativo é o0 resultado dos trabalhos desenvolvidos pela
dissente, os quais resultaram nos seguintes produtos: uma de minuta de protocolo de
pesquisa clinica de fase clinica 3, um artigo de prospeccao tecnolégica publicado na
Revista Cadernos de Prospeccao (Qualis B3); artigo sobre prospeccéo de tecnologias
para a vacina do cancer (Qualis Al); producéo de campanhas de marketing nos temas
de Propriedade Intelectual e direitos da mulher com céncer; e dois capitulos de livros
acerca da transferéncia de tecnologia e a maturidade tecnoldgica em biotecnologia,
farmacos e saude. Abaixo encontra-se mais detalhes sobre cada um deles e como foi
feita a disposicéo deste trabalho.

No Capitulo 1 é feita uma breve introducdo dos capitulos e apéndices
seguintes, focando em climatério, medicamentos anti-inflamatérios, resveratrol e
pycnogenol e suas associagfes, vacina do cancer utilizando CpG-ODN e 0OX40,
maturidade tecnolégica medicamentosa e seu uso em transferéncia de tecnologia, e
campanhas de marketing.

No Capitulo 2 sdo mostrados os itens da Justificativa requeridos pelo
PROFNIT para cada produto gerado (aderéncia, impacto, aplicabilidade, inovacéao,
complexidade).

No Capitulo 3 esta o Objetivo Geral, os Objetivos Especificos e a descrigdo
da metodologia, finalizando com a listagem dos produtos gerados que fardo parte dos
Apéndices seguintes: prospeccao tecnoldgica de associacdes medicamentosas para
climatério/menopausa; minuta de protocolo experimental de fase clinica 3; prospeccéo
tecnologica de associagbes medicamentosas para vacina do cancer; uso da
maturidade tecnolégica medicamentosa em negociacdo e em transferéncia de
tecnologia; campanhas de marketing. No mesmo capitulo séo listadas as referéncias
bibliograficas citadas no mesmo capitulo.

No Apéndice 1 € apresentada a prospecc¢éao tecnologica de resveratrol e suas
associacdes medicamentosas, focando diversos aspectos sinergéticos como
antioxidantes, anticancerigenos, controle lipidico, e seu uso no alivio dos sintomas
associados a menopausa e ao climatério, conjuntamente com um regime regrado de

AINES para uma acao imediata na supressao dos sintomas associados a tal periodo.
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O Apéndice 2 contempla uma minuta de protocolo de pesquisa clinica de fase
3, cujo titulo é “Estudo Clinico Prospectivo, Comparativo, Randomizado, Duplo-Cego
e Paralelo para Avaliacdo do Efeito do uso Continuo da Associacdo Pycnogenol
150mg/ Resveratrol 100mg em Comparacdo ao Pycnogenol 200mg/Resveratrol
150mg no Alivio dos Sintomas Relacionados ao Periodo de Climatério”, e propdem
uma combinacdo medicamentosa entre o resveratrol e pycnogenol visando amenizar
os efeitos sentidos pelas mulheres na fase do climatério.

O Apéndice 3 contém o artigo “Advances In Patent Applications Related To
Cancer Vaccine Using Cpg-Odn And Ox40 Association”, ja publicado em revista
QUALIS Al, focado em prospeccao tecnologica de associacdes medicamentosas
para vacina do cancer.

O Apéndice 4 contém o capitulo pertencente a Colecéo de livros do PROFNIT
publicado em coautoria intitulado “Transferéncia de Tecnologia: Negociagdo e
Mediacao na Prética” do livro “Conceitos e Aplicacdes de Transferéncia de Tecnologia
(TT), Volume 1.”

O Apéndice 5 contém o capitulo pertencente a Colecéo de livros do PROFNIT
publicado em coautoria intitulado “Propriedade Intelectual e Maturidade Tecnoldgica
em Biotecnologia, Farmacos e Saude e sua Classificagdo TRL” do livro “Politicas
Pulblicas de Ciéncia, Tecnologia e Inovacéo e o Estado Brasileiro (POL”) Volume 1.”

No Apéndice 6 € possivel uma campanha de marketing de PI, desenvolvida
durante a oficina pedagdgica como resultado de um estudo de inteligéncia competitiva
desenvolvido para a empresa Quintella e Sicupira Advocacia.

No Apéndice 7 é possivel ver uma campanha relativa a cancer da mulher
desenvolvida durante a oficina pedagdgica desenvolvido para a empresa Quintella e

Sicupira Advocacia.
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CAPITULO 1 - INTRODUCAO:

O climatério € a fase de transi¢do entre a vida reprodutiva e a menopausa da
mulher. Ela ocorre por volta dos 40 aos 55 anos, trazendo consigo sintomas
extremamente desconfortaveis para as mulheres. Dentre estes sintomas 0s mais
comuns sdo: fogachos, insoénia, irritabilidade, fadiga etc. Isso ocorre devido a queda
brusca das taxas hormonais, uma vez que 0s ovarios param de secretar hormonios
como o horménio luteinizante e o foliculo estimulante (LH e FSH). (FILHO, et al. 2015).

Essas mudancas afetam ndo somente a parte fisiolégica do corpo feminino,
como também, a sua vida cotidiana por causar transtornos psicoldégicos como
ansiedade, depresséo e autopercepcao do estado de saude ruim (FILHO, et al. 2015).

Existem atualmente alguns tratamentos, porém estes se fazem caros e de
dificil acesso a populacdo em geral, uma vez que sao realizados através da reposicao
hormonal, como por exemplo: implantes subcutaneos, adesivos e géis de absorcao
local. Além disso, os implantes cutaneos e os adesivos ndo sao facilmente
manipulaveis, havendo dificuldade de achar uma dosagem exata para cada paciente,
ou seja, usa-se a dosagem ideal para o efeito esperado, baseado na idade, peso e
historico da paciente. E, desta maneira, algumas mulheres acabam apresentando
reacdes adversas aos proprios implantes (SILVA, et al, 2019).

Outra caracteristica é que os implantes e os adesivos sao sistémicos, ou seja,
percorrem todo o organismo e podem demorar alguns meses até alcancar o resultado
esperado, além de facilitar a acdo dos horménios em outros locais do corpo, causando
os efeitos indesejados. Em contrapartida, os geéis locais apresentam a vantagem de
serem de répida e facil absorcdo, porém tém o inconveniente da aplicacédo e seu uso
€ cotidiano, o que gera desconforto em muitas melhores ou esquecimento. Ainda
sobre os géis, eles ndo sdo produtos comumente vistos nas farmacias, pois suas
patentes sdo recentes e, portanto, sua comercializacdo é restrita. (BRASIL, 2008).

Existem dois tipos de anti-inflamatdrio: esteroides e nao esteroides (AINES).
Os anti-inflamat6rios ndo esteroides ja sdo bastante conhecidos, estando entre os
farmacos mais utilizados na medicina (KUMMERE e COELHO, 2002). Atualmente se
discuti muito o uso destes AINES, de forma seletiva a um tipo de enzima inflamatoria

chamada deciclooxigenase. Ha dois tipos de ciclooxigenase chamadas de COX1 e
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COX2, sendo esta ultima mais agressiva e diversos estudos mostram que esta
intimamente ligada a doencas como endometriose (MAIA JR, 2006)

O resveratrol, principio ativo extraido principalmente da casca da uva, € um
antioxidante natural com acéo efetiva na prevencéo do envelhecimento, agindo como
antioxidante, combatendo o aparecimento do cancer, e favorecendo o equilibrio
lipidico. Desta forma, o resveratrol tem a funcdo antioxidante, melhora do perfil
lipidico, aumentando o HDL e diminuindo o LDL no sangue, é um anti-inflamatorio
natural, ele € um anticarcinogénico e antienvelhecimento. Ele tem a caracteristica de
ser neuro protetor e imunomodulador, diminuindo presséo arterial, fadiga e agregacgéo
plaquetaria, esta ultima prevenindo o entupimento das artérias e as doencas
cardiovasculares (QUINTELLA; ROHWEDER; QUINTELLA,2018).

Foi realizado um estudo prospectivo a respeito do resveratrol. A pesquisa de
familias de patentes foi realizada no banco internacional de dados europeu, usando o
software Orbit, nas classificagbes internacionais A61K, A61P e A61Q. Foram
identificados quatro grandes grupos quanto aos tipos de usos, sendo 63% para
finalidades terapéuticas focadas em uso cosmeético, ou ndo. Constatou-se que esta é
uma tecnologia emergente com crescimento anual de apropriacdes com 70% de
familias em analise ou concedidas. O mercado é mundial e se destaca a L ' Oréal, que
se associa com a NESTEC. A analise destes grupos identificou tendéncias de
continuo desenvolvimento nesta tecnologia, principalmente das patentes terapéuticas
e ndo cosméticas, no entanto, os maiores players e 0s maiores investidores atuam
ainda no setor de cosméticos. (Vide Apéndice 1).

O pycnogenol (Figura 1), também conhecido como Extrato de Pinus pinaster
€ um extrato vegetal retirado da casca de um pinheiro francés, rico em flavonoides
(proantocianidina, catecol e taxifonlina). E indicado para: melhorar o fluxo sanguineo,
diminuir os sintomas de osteoartrite e € um antioxidante. Além disso, ele melhora o
perfil lipidico, previne de doencas cardiovasculares, reduz os suores noturnos.
Estudos relacionam o pycnogenol a libido das mulheres, ja que ele previne a secura
vaginal. O pycnogenol ainda tem acao anti-inflamatoria e hepatoprotetora (KOHAMA;
NEGAMI, 2013).
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Figura 1: Estrutura Molecular do Pycnogenol

HO OH

0

OH O

6-(3,4-dihydroxyphenyl)-y-valerolactone (M1)

Taxifolin

Fonte: Adaptado de https://examine.com/supplements/pycnogenol/

Tendo em vista que tais substancias apresentam grande potencial a melhora
dos sintomas do climatério e da menopausa vivenciados por enumeras mulheres, que
optam ou que nao podem usufruir de tratamentos como a reposi¢ao hormonal. Assim,
este trabalho propde uma solugcdo mais economicamente viavel, de facil acesso e
natural.

E sabido que empresas farmacéuticas multinacionais investem
frequentemente em novos produtos, e que tais substancias ja sao clinicamente aceitas
por ginecologistas. Desta forma, o atual trabalho busca alcancar essas empresas
mostrando por meio da prospeccao de artigos e patentes que ha um espaco a ser
alcancado (SUZUKI, 2018).

E dentro deste espaco que se insere a minuta de protocolo de estudo clinico,
fase 3, desenvolvida com o propdésito de identificar o melhor tratamento, qualitativo e
guantitativo, utilizando resveratrol e pycnogenol para dirimir as consequéncias do
climatério. O protocolo comp&e o Apéndice 2.

Uma revisdo bibliografica de artigos de ponta, e de patentes foi realizada
abrangendo tecnologias de terapia imunoldgica destinadas ao combate ao cancer, em
TRL (nivel de maturidade tecnoldgica) 4 a 8, utilizando a associacdo de OX40 com
CPG-ODN, conhecido popularmente como vacina do cancer (Apéndice 3).

A determinagdo da maturidade tecnoldgica do processo de desenvolvimento
até a comercializacao de farmacos, incluindo a fase dos estudos clinicos, resultou em
coautoria em livro da COLECAO PROFNIT (Apéndice 4).
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A transferéncia de tecnologia na &rea da saude requer Negociagcdo e
Mediacao, sendo essencial a sua pratica como se pode constatar em coautoria em
Apéndice de livro da COLECAO PROFNIT. Este texto pode ser visto no Apéndice 5.

Campanhas de marketing sdo essenciais para 0 posicionamento competitivo
das empresas servindo ainda para a disseminacgéo de produtos, servi¢os, informacdes
e boas praticas. Neste sentido produzem-se relatorios técnicos sigiloso de prospeccéo
tecnolégica e de inteligéncia competitiva no campo da propriedade intelectual,
objetivando identificar publico e concorrentes em mercados especificos. Viabilizando
trabalho de editoria de conteudo digital, voltado ao marketing na area de Pl (Apéndice
6), e trabalho de editoria para producao e divulgacdo de conteudo de informacao
voltada ao combate ao cancer de mama (Apéndice 7). Ambas divulgadas e
promovidas nas redes sociais do escritério Quintella e Sicupira Advocacia.

Isto posto, este trabalho teve por objetivo prospectar tecnologias de
resveratrol e suas associagbes medicamentosas para reduzir desconfortos de
climatério/menopausa com a proposta de protocolo experimental de fase clinica 3,
prospectar tecnologias para a vacina do cancer e produzir de campanhas de
marketing nos temas de Propriedade Intelectual e direitos da mulher com cancer, além
de divulgar boas praticas de negociacao e transferéncia de tecnologia no campo da

biotecnologia e saude.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS DA INTRODUCAO

Esta dissertagdo compreende Apéndices com suas proprias referéncias

bibliograficas. Assim, apresentamos aqui as deste apéndice:

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo a Saude. Departamento de Acdes
Programéticas Estratégicas. Manual de Atencao a Mulher no Climatério/ Menopausa.
Série Direitos Sexuais e Direitos Reprodutivos. — Brasilia: Editora do Ministério da
Saude, 2008. ISBN 978-85-334-1486-0.



Universidade Federal da Bahia
Instituto de Quimica _ﬂ
fortec &
! Associacdo Férum Nacional de Gestores de Inovacéo e Transferéncia de Tecnologia

L

& Programa de P4s-Graduagéo em
PROENIT Propriedade Intelectual e Transferéncia de Tecnologia para Inovagéo A

FILHO, J F; et al. Epidemiologia da menopausa e dos sintomas climatérios em mulheres de uma
regido metropolitana no sudeste do Brasil: inquérito populacional domiciliar. Revista
Brasileira de Ginecologia e Obstetricia, 2015, vol.37, n.4, pp.152-158. ISSN 0100-
7203. http://dx.doi.org/10.1590/SO100-720320150005282

GAMBINI,J.; LOPEZ-GRUESO, R.; OLASO-GONZALEZ, G.; INGLES, M.; ABDELAZID, K.; EL
ALAMI, M.; BONET-COSTA, V.; BORRAS, C.; VINA, J. Resveratrol: distribucion,
propiedades y perspectivas. Revista Espafiola de Geriatria y Gerontologia. Vol.48.
N°.2. p.79-88. 2013

KUMMER, CL; COELHO, T CR B. Antiinflamatérios nao esteréides inibidores da ciclooxigenase-

2 (COX-2): aspectos atuais Rev. Bras.
Anestesiol. vol.52 no.4 Campinas julho/agosto 2002. http://dx.doi.org/10.1590/S0034-
70942002000400014

MAIA JR, H; et al. Aromatase And Cyclooxygenase-2 Expression In Endometrial Polyps During
The Menstrual Cycle. Gynecological Endocrinology, Abril 2006; 22(4): 219-224
DOI: 10.1080/09513590600585955

QUINTELLA, G. da M., ROHWEDER, M., & QUINTELLA, C. M. Estudo Prospectivo das Patentes
de Resveratrol na Industria Farmacéutica. Cadernos De Prospeccéao, 2018. 11(4),
1110. https://doi.org/10.9771/cp.v11i4.27156. Disponivel em
https://periodicos.ufba.br/index.php/nit/article/view/27156, acesso em 26nov2021.

SILVA, M.M. et al. Evidéncias contemporaneas sobre o uso da terapia de reposi¢cdo hormonal.
Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, Margo/Abril, 2019. Vol. 2. N°2. P.925-
969. ISSN 2595-6825

SUZUKI, H. Uso Estratégico de Propriedade Intelectual e Informagfes Tecnologicas: Foco no
setor farmacéutico. In:Oficina: Inovacdo Farmacéutica & Propriedade Intelectual;

2018; Faculdade de Farméacia, Universidade Federal da Bahia; Salvador.


http://dx.doi.org/10.1590/SO100-720320150005282
http://dx.doi.org/10.1590/S0034-70942002000400014
http://dx.doi.org/10.1590/S0034-70942002000400014

Universidade Federal da Bahia

Instituto de Quimica _ﬂ

fortec & =

Associacdo Férum Nacional de Gestores de Inovacéo e Transferéncia de Tecnologia UFBA

& Programa de P4s-Graduagéo em &
PROENIT Propriedade Intelectual e Transferéncia de Tecnologia para Inovagéo A

KOHAMA, T; NEGAMI, M. Effect of low-dose French maritime pine bark extract on climacteric
syndrome in 170 perimenopausal women: a randomized, double-blind, placebo-
controlled trial Journal of Reprodution Medical. Vol. 58. N°(1-2) p.39-46. 2013.



Universidade Federal da Bahia
Instituto de Quimica _ﬂ
fortec & _—
! Associacdo Férum Nacional de Gestores de Inovacéo e Transferéncia de Tecnologia UFBA
& Programa de P6s-Graduagéo em &
S Propriedade Intelectual e Transferéncia de Tecnologia para Inovagéo A
PROFNIT 1Q

CAPITULO 2 - JUSTIFICATIVAS

A seguir se detalham os varios aspectos que justificam este trabalho.

2.1 ADERENCIA:

O objeto do TCC é um produto que se adequa aos temas do PROFNIT:
Propriedade Intelectual e Transferéncia de Tecnologia para Inovacéo.

Prospeccdo tecnologica de associagbes medicamentosas para
climatério/menopausa tem aderéncia aos temas do PROFNIT, pois foi focada na
apropriacdo patentaria, tendo inclusive sido publicada como um artigo na revista
Cadernos de Prospeccao, com Qualis B3, contribuindo para a compreensao do nivel
tecnoldgico e o diagnoéstico da maturidade das tecnologias envolvidas.

Prospeccao tecnoldgica de associacfes medicamentosas para vacina do
cancer tem aderéncia aos temas do PROFNIT dado que foi focada na apropriacao
patentéria, tendo inclusive sido publicada como um artigo na revista Expert Opinion
on Therapeutic Patentsfcom Qualis A1.

O Protocolo experimental de fase clinica 3 tem aderéncia aos temas do
PROFNIT dado que tem o proposito de aumentar a maturidade tecnoldgica nos
estagios mais avancados e eventualmente viabilizar a autorizacdo da ANVISA para
comercializagdo de um regime de tratamento inovador e de baixo custo de producao
e com bom valor de mercado para os sintomas organicos do climatério.

Editoria de material informativo sobre o direito da Propriedade Intelectual,
utilizada para desenvolver campanhas de marketing para o publico néo
especializado e para empresas, atendem os temas do PROFNIT, disseminando
conhecimentos de propriedade industrial e tendo, inclusive, sido aceite como
resultado de Oficina Profissional dada a editoria de conteudo de PI.

Os Apéndices de livro intitulados Transferéncia de Tecnologia: Negociacéo e
Mediacdo na Pratica” e “Propriedade Intelectual e Maturidade Tecnoldgica em
Biotecnologia, Farmacos e Saude e sua Classificacdo TRL” foram publicados em
livros da colecdo PROFNIT, ambos gratuitamente disponibilizados ao publico em

geral, inclusive o externo ao PROFNIT, e sdo, também, utilizados como livros texto de
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duas disciplinas obrigatorias do préprio PROFNIT: Prospeccdo Tecnoldgica;

Transferéncia de Tecnologia.

2.2 IMPACTO:

Com relacéo ao impacto gerado, € necessario uma abordagem individual de
cada produto, uma vez que cada produto apresenta um objetivo e uma importancia
diferenciada, servido de ferramenta para diferentes areas do conhecimento, industria
e comercio.

Iniciando pelo artigo Estudo Prospectivo das Patentes de Resveratrol na
Industria Farmacéutica. Temos que a prospecc¢ao tecnoldgica sobre a aplicabilidade
medicamentosa do resveratrol permite aos interessados nesta tecnologia, seja na
universidade ou no mercado, a melhor compreenséao do estagio atual de maturidade
tecnoldgica, servindo, portanto, como ferramenta de estimulo ao aumento dessa
maturidade.

O protocolo de pesquisa clinica de fase clinica 3 “Estudo Clinico Prospectivo,
Comparativo, Randomizado, Duplo-Cego e Paralelo para Avaliagao do Efeito do uso
Continuo da Associacdo Pycnogenol 150mg/ Resveratrol 100mg em Comparacao ao
Pycnogenol 200mg/Resveratrol 150mg no Alivio dos Sintomas Relacionados ao
Periodo De Climatério”. Tem a vantagem em reunir em um sO regime sustancias
antioxidantes, anti-inflamatdrias, imunoprotetoras, que regulam o funcionamento
celular, e farmacos que combatem o0s principais sintomas do climatério, como dor,
fogacho e perfil lipidico.

O potencial de impacto social do protocolo é grande, pois como € de amplo
conhecimento as mulheres no fim de sua vida fértil estdo propensas a uma vasta gama
de males devido a mudanca hormonal. Desta forma, colocar no mercado uma
combinacdo poderosa de substancias conhecidas, mas n&o autorizadas em
combinacao pela ANVISA até o momento por falta de estudos comprobatorios tal qual
o protocolo proposto. O foco da aplicacdo do produto € a industria farmacéutica e
médica. E o impacto principal ser4 na saude publica e bem-estar social. O protocolo
de estudo permitird a comercializacdo de um regime de tratamento inovador, de baixo

custo para o fabricante e de alto ganho para os pacientes e a sociedade.
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A prospeccao tecnoldgica de associa¢cdes medicamentosas para vacina do
cancer, com resultados publicados através do artigo “Advances in Patent Applications
Related to Cancer Vaccine using CpG-ODN and OX40 Association”, tem relevante
impacto (ja com 231 acessos, apesar de ter sido publicada em revista de acesso pago
no ano de 2020), pois trata-se de uma tecnologia atual e emergente que atua em das
maiores fronteiras da medicina que € a prevencao do combate aos tumores malignos.

A editoria de material informativo sobre os direitos de mulheres portadoras de
cancer, com foco naquelas que tém cancer de mama, publicada em forma de
campanha em duas das maiores redes sociais (Facebook e Instagram), tem impacto
para a sociedade, fornecendo informacdes uteis para a promoc¢ao da saude publica e
defesa dos direitos dos portadores de melanoma. Tem ainda impacto para a empresa
promotora do conteudo diante do mercado, pois gera visualiza¢des e A divulgacdo da
empresa, agregando valor a marca e fornecendo uma vantagem competitiva perante
a concorréncia.

A editoria de material informativo sobre o direito da Propriedade Intelectual,
utilizada para desenvolver campanhas nas redes sociais tem impacto alto para a
empresa, que pode melhor se situar no mercado local. Uma vez que na area do
Direito existem regimentos que proibem a publicidade e divulgacdo de servigos
advocaticios, e desta maneira, além de garantir o engajamento do publico no perfil
da empresa, promove a divulgacdo a mesma seguindo as regras permitidas. E por
fim, porém ndo menos importante, apresenta impacto para um publico leigo que
passa a poder consumir contetdo informativo sobre os direitos de PI.

Com relacdo aos apéndices relativos aos capitulos de livro da colecdo
PROFNIT séo de altissimo impacto, preenchendo uma lacuna de material didatico
em portugués e adaptado ao tecido social brasileiro, além de serem de servirem de
material didatico para matérias obrigatorias do PROFNIT, o que se traduz em pelo
menos dois mil discentes e docentes do pais leem e reproduzem os conhecimentos
adquiridos nesses capitulos a cada semestre.

De facto, existe um vacuo de produc¢des nacionais que tratem sobre a
tematica com a profundidade e a amplitude de conhecimento que as duas
publicacdes fornecem. De modo a conseguir passar para o mundo académico o

conhecimento acerca do funcionamento da maturidade tecnolégica na area
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farmacéutica e auxiliando os leitores a compreenderem como pode ser feita a
transferéncia dessas tecnologias. Isso € importante, pois diminui as barreiras
existentes entre os atores participantes da tripla hélice, ja que estes agem, aplicam
e comercializam dentro das suas &reas com sua expertise e nomenclatura propria.
Ou seja, este material permite que as pessoas possam entender em que etapa se
encontra uma determinada tecnologia, a exemplo do protocolo proposto pela

discente de fase clinica 3 e TRL 8.

2.3 APLICABILIDADE:

Novamente cada produto apresenta uma aplicabilidade propria. A
prospeccédo tecnoldgica de associacdes medicamentosas do resveratrol tem alta
aplicabilidade uma vez que os resultados foram compilados em ambito internacional
e focados no apoio aos atores da tripla hélice em decisbes estratégicas sobre
investimentos em pesquisa, desenvolvimento de Pl e até na comercializacdo destas
substancias.

De mesma forma, a prospeccdo tecnolégica de associacbes
medicamentosas para vacina do cancer tem alta aplicabilidade, pois compilou dados
patentarios de ambito internacional (inclusive do aceite em revista de Qualis Al) e
da acesso a um conjunto de dados de prospeccéo sobre estas tecnologias, e seus
principais proponentes, servindo de guia e orientacéo para a tomada de decisdes de
inteligéncia estratégica. E mesmo sendo publicada em uma revista de acesso
restrito, o artigo ja apresenta 231 visualizacfes desde a sua publicacdo em 2020, o
gue demonstra o interesse do publico.

Por sua vez, a minuta de protocolo experimental de fase clinica 3 é de alta
aplicabilidade, pois é um dos passos necessarios para qualquer tecnologia galgar o
caminho até o TRL8. A minuta em questdo foi elaborada dentro do patamar de
exigéncia da ANVISA para estudos fase clinica 3, podendo ser utilizado por
empresas especializadas na area da saude. As quais sdo obrigadas a comprovar a
eficicia, eficiéncia e seguranca, através do trabalho e analise dos resultados do
protocolo por grandes equipes multidisciplinares, de forma a finalizar a elaboracéo

da bula de forma que o produto possa ser autorizado e possa produzir seus impactos
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na sociedade. O protocolo é, entdo, pré-requisito essencial para a aprovacgao,
registro e comercializacdo de um regime de tratamento especifico.

As editorias de material informativo sobre o direito da Propriedade Intelectual
e sobre o direito das mulheres portadoras de céancer, utilizada para desenvolver
campanhas em redes sociais tem alta aplicabilidade, uma vez que o contelddo
informativo tem alta relevancia para o publico impactado. O que se traduz em um
meédio impacto para a empresa responsavel, pois agrega valor a marca e tem o
potencial de conquista de novos clientes.

Os capitulos de livro da colegcdo PROFNIT s&o de alta aplicabilidade, pois
oferecem conteudo didatico especializado a uma ampla camada da sociedade,
contribuindo para a difusdo e o aperfeicoamento na formacdo académica e
profissional, e para a consolidacao e fortalecimento da tripla hélice.

Em suma, este projeto de TCC teve altissima aplicabilidade, uma vez que
este gerou textos que servirdo de referéncia para disciplinas obrigatérias do
PROFNIT, gerou textos que disseminaram o conhecimento sobre PI e direitos a
saude para o publico geral, ndo especializado, mapeou ainda duas tecnologias
através de duas prospeccdes tecnoldgicas, uma publicada em revista em portugués
de Qualis B3 e outra em revista de altissimo impacto no ambito dos leitores
especializados em inglés (Qualis Al). Vale ressaltar aqui, que devido a dificuldade
de acesso a revistas pagas e a compreensao de linguas estrangeiras, as revistas de
Qualis B3 apresentam no Brasil grande impacto e relevancia. E concluindo com a
construcdo de uma minuta de protocolo experimental TRL8 e fase clinica 3, que
propdem a melhora de milhares de mulheres em determinada etapa da vida

reprodutiva.

2.4 INOVACAO:

As duas prospecces tecnoldgicas tém alto grau de inovagdo uma vez que
compilam dados preexistentes, gera novos conhecimentos e indicadores inéditos,

oferecendo-os de uma nova forma e com insights que por sua vez sao inovadores,
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em diversas areas do conhecimento, tendo seus coautores diversas formacdes:
biomédicos, médicos, quimicos, especialistas em propriedade industrial.

O protocolo experimental de fase clinica 3 apresenta um alto teor de inovacgéo,
pois a solucado é inédita e tem o potencial de um alto impacto comercial e social ao
permitir a comercializagdo de um produto de baixo custo e alto valor agregado. Apesar
desta estar pautada em conhecimentos pré-existentes, uma vez que individualmente
as substancias ja foram amplamente estudas e ja sdo empregadas para combater
aspectos especificos do climatério, a combinacdo medicamentosa pode apresentar
superioridade sobre outros tratamentos existem. A base de conhecimento técnico
utilizada para produzir o protocolo, sdo os estudos clinicos preliminares de fase | a lll
das substancias resveratrol e pycnogenol em regimes de tratamento individuais
usados no estado da arte.

As editorias de material informativo sobre o direito da Propriedade Intelectual
e o direito de mulheres com céancer, utilizada para desenvolver campanhas de tem
baixo teor de inovagcdo uma vez que se fundamenta na apresentacdo de conteudo
pré-existente em um formato apropriado para o consumo em redes sociais.

Os capitulos de livro da colecdo PROFNIT sdo de médio teor inovativo, uma
vez que associam diversos conhecimentos existentes anteriormente e os interpretam
e redefinem, adaptando a realidade do Brasil, e gerando material didatico inédito tem

como proposito oferecer conteudo inovativo e consolidado do atual estado da arte.

2.5 COMPLEXIDADE:

As duas prospeccdes tecnoldgicas e os dois capitulos da Colegéo de livros
do PROFNIT tém alta complexidade, reunindo diversas especialidades em textos
sinérgicos para poder gerar novos conhecimentos inéditos das duas tecnologias. Foi
necessaria a coautoria de profissionais das mais variadas areas da academia e do
mercado, perpassando por biotecnologia, farmacia, quimica, fisica, propriedade
intelectual, técnicas prospectivas e formacao juridica. De facto, embora tenham o

condao de compilacdo de conhecimento a elaboracdo de uma obra deste escopo e
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profundidade exigiu a sinergia e amadurecimento de carater ndo somente
multidisciplinar, mas também interdisciplinar.

O protocolo experimental da pesquisa clinica de fase 3 € de alta
complexidade, uma vez que o estudo clinico por sua natureza exige a participacao
de diversos atores, entre eles, laboratérios, empresas farmacéuticas, centros de
pesquisa, médicos investigadores, equipes multidisciplinares atuantes nos centros
de pesquisa e nas analises estatisticas, e agéncias reguladoras. Além disso, embora
haja uma base de conhecimento comum estabelecido entre os atores a solugao
proposta € um estudo clinico que tem como propésito a investigacdo de novo
conhecimento, consequentemente a complexidade aumenta.

As editorias de material informativo sobre o direito da Propriedade Intelectual
e sobre o direito de mulheres com neoplasias, é de média complexidade,
demandando conhecimentos técnicos das areas de marketing digital, direito e artes

graficas.
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CAPITULO 3 — OBJETIVOS, METODOLOGIAS E PRODUTOS

Este capitulo mostra objetivos, metodologias e produtos gerados.

3.1 OBJETIVO GERAL:

Prospectar tecnologias com associagcbes medicamentosas para reduzir
desconfortos de climatério/menopausa com a proposta de protocolo experimental de
fase clinica 3, tecnologias para a vacina do cancer e producdo de campanhas de
marketing nos temas de Propriedade Intelectual e direitos da mulher com cancer, além
de divulgar boas praticas de negociacao e transferéncia de tecnologia no campo da

biotecnologia e saude.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Identificagdo das tecnologias que usam resveratrol e desenvolvimento de uma
minuta de protocolo experimental fase Ill para associagdo medicamentosa com
pycnogenol para reduzir desconfortos de climatério/menopausa;

Identificacdo das tecnologias de promissoras de vacina do cancer e sua divulgacéao.

3. Aprofundamento e maturagdo sinérgica de diversos aspectos de maturidade
medicamentosa e seu uso em negociacao e transferéncia de tecnologia.

4. Divulgacédo em redes sociais dos diretos de Propriedade Intelectual e dos diretos da

mulher com céancer, fortalecendo a empresa Quintella e Sicupira.

3.3 METODOLOGIAS

Observa-se que a metodologia é altamente dependente dos resultados e
produtos a serem gerados.

Cada um dos Apéndices consiste em um produto gerado e cada um ja tem
em seu texto a metodologia e suas etapas metodolégicas, uma vez que constituem

partes inerentes desse mesmo produto.
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3.4 PRODUTOS GERADOS:

Ao longo do programa de mestrado a discente procurou-se valer tanto dos
conhecimentos adquiridos no PROFNIT, como também do seu capital social,
intelectual e profissional para expandir seus horizontes profissionais, desenvolvendo
multiplos artigos e produtos. Desta forma foram produzidos:

o Prospeccdo tecnoldgica de associacdes medicamentosas para
climatério/menopausa (Apéndice 1) !

o Minuta de protocolo experimental de fase clinica 3 (Apéndice 2) 2

o Prospeccao tecnoldgica de associa¢cdes medicamentosas para vacina
do cancer (Apéndice 3) 2

o O Apéndice de livro publicado da colecdo PROFNIT: Transferéncia
de Tecnologia: Negociacédo e Mediacdo na Pratica (Apéndice 4) 4

o O Apéndice de livro publicado da colecdo PROFNIT: Propriedade
Intelectual e Maturidade Tecnolégica em Biotecnologia, Farmacos e Saude e sua
Classificacdo TRL. (Apéndice 5) °

o Campanhas de marketing de Pl para a empresa Quintella e Sicupira
(Apéndice 6) ©

o Campanhas de marketing sobre o Cancer Da Mulher para a empresa

Quintella e Sicupira (Apéndice 7) *

! Quintella, G. da M., Rohweder, M., & Quintella, C. M. (2018). Estudo Prospectivo das Patentes de Resveratrol na Inddstria
Farmacéutica. Cadernos De Prospecgéo, 11(4), 1110. https://doi.org/10.9771/cp.v11i4.27156. Disponivel em
https://periodicos.ufba.br/index.php/nit/article/view/27156, acesso em 26nov2021

2 Autoria propria (2022)
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30, p. 287-301, 2020. DOI https://doi.org/10.1080/13543776.2020.1724960
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CONCLUSAO:

Ao final desses anos de trabalho, é possivel concluir que o resveratrol
mostrava-se como uma tecnologia em crescimento, majoritariamente destinada a
uso terapéutico, com poucas aplicacdes cosméticas, e embora exista uma grande
atuacdo de multinacionais de géneros alimenticios, existe um grande potencial de
uso e exploracdo por parte de empresas de todos os portes dada a facilidade de
acessou uso e manejo dos componentes bases dessa tecnologia.

Além disso, o resveratrol tem grande potencial terapéutico, e pode ocupar um
nicho de mercado maior ao passar do uso offlabel para um uso autorizado, e
posteriormente com seu reconhecido pela Anvisa. Inclusive com garantias de
protecdo e exploracdo comercial que ultrapassam a protecdo patentéaria. Com esta
finalidade foi desenvolvida uma minuta de protocolo de estudo clinico, que apresenta
alto potencial mercadoldgico e terapéutico.

Ainda sobre o tema de protecéo a saude da mulher e do climatério foi possivel
tracar e desenhar o perfil emergente da tecnologia da chamada vacina do cancer.
No atual estado da arte esta tecnologia se baseia no uso combinado de substancias
ja reconhecidas e aprovadas para desenvolver terapias inovadoras a baixo custo de
desenvolvimento, mas com grandes ganhos em eficacia e diminuicdo de efeitos
colaterais.

Foi possivel, também, ajudar na elaboracéo de dois capitulos de livros aptos
a contribuir para a formacéo e desenvolvimento do conhecimento de TRL, sendo o
primeiro até entdo Unico a abordar e adaptar a escala de TRL para a realidade de
mercado do desenvolvimento de farmacos, e 0 segundo abordando os principais
aspectos numa negociacgao transferéncia de tecnologia.

Por fim foram realizadas duas campanhas de divulgacdo em redes sociais
(Instagram e Facebook) dos diretos de Propriedade Intelectual e dos diretos das
mulheres com cancer. Ambos de crucial importancia para o publico, feitos ainda de
forma a promover de forma ética e humana um agente do mercado através de suas
redes sociais, 0 que demonstra a utilidade e o potencial econémico que se esconde

na promocao de informacgdes de cidadania para o publico.
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PERSPECTIVAS FUTURAS:

Com relacao as perspectivas futuras, é possivel afirmar que o resveratrol deve
continuar a render frutos pelo seu potencial econdémico, baixo custo de extracéo, cuja
principal matéria prima é o dejeto de outros processos ja estruturados da cadeia de
producédo de alimentos, tais como a vinicultura.

A minuta de protocolo de estudo clinico desenvolvida neste estudo pode ser
aprimorada com a finalidade de obtencdo de titulo de doutorado, tendo ainda o
potencial de ser efetivamente aperfeicoado e encaminhado para a Anvisa em
parceria com empresas do ramo farmacologico.

Com relagdo a tecnologia da vacina do céncer deve continuar a se
desenvolver a medida que novas combinagdes terapéuticas sao testadas, sobre tudo
na area de imunologia, e a medida em que os pedidos de protecdo ja encaminhados
sejam concedidos e se mostrem economicamente viaveis.

Dada a capilaridade e a sinergia incremental da producéo de conhecimento
cientifico espera-se que o trabalho produzido nos capitulos da série PROFNIT se
expanda de forma a promover e facilitar a acdo dos integrantes da tripla hélice na
area farmacéutica.

Finalmente o potencial de marketing e de promocdo de informacdes de
utilidade publica utilizado nas campanhas de marketing nas redes sociais é vasto e
se renova anualmente nas datas que foram destinadas a sensibilizagdo e promoc¢ao

destes direitos e deveres, e pode e deve ser explorada como tal.
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Prospective Study of Resveratrol Patents in the Farmaceutical Industry

Guilherme da Mata Quintella*
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Resumo

O resveratrol é uma substancia extraida principalmente da casca da uva, com agao efetiva na prevengao do
envelhecimento, agindo como antioxidante e favorecendo o equilibrio lipidico. A pesquisa de familias de patentes foi
realizada no banco internacional de dados europeu, usando o software Orbit, nas classificagoes internacionais A61K,
AB1FP e A61Q. Foram identificados quatro grandes grupos quanto aos tipos de usos, sendo 63% para finalidades
terapéuticas focadas em uso cosmético, ou nao. Trata-se de uma tecnologia emergente com crescimento anual de
apropriagoes com 70% de familias em anélise ou concedidas. O mercado é mundial e se destaca a L"Oréal, que
se associa com a NESTEC. A anélise destes grupos identificou tendéncias de continuo desenvolvimento nesta
tecnologia, principalmente das patentes terapéuticas e ndo cosméticas, no entanto, os maiores players e os maiores
investidores atuam ainda no setor de cosméticos.

Palavras-chave: Resveratrol. Patentes. Farmacéutica.

Fonte: Quintella, G. da M., Rohweder, M., & Quintella, C. M. (2018). Estudo
Prospectivo das Patentes de Resveratrol na Industria Farmacéutica. Cadernos De
Prospeccao, 11(4), 1110. https://doi.org/10.9771/cp.v11i4.27156. Disponivel em
https://periodicos.ufba.br/index.php/nit/article/view/27156, acesso em 26nov2021.
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Resumo

O resveratrol é uma substancia extraida principalmente da casca da uva, com acao efetiva na prevencao do
envelhecimento, agindo como antioxidante e favorecendo o equilibrio lipidico. A pesquisa de familias de patentes foi
realizada no banco internacional de dados europeu, usando o software Orbit, nas classificacdes internacionais AG1K,
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se associa com a NESTEC. A anélise destes grupos identificou tendéncias de continuo desenvolvimento nesta
tecnologia, principalmente das patentes terapéuticas e nao cosméticas, no entanto, os maiores plavers e os maiores
investidores atuam ainda no setor de cosmeéticos.

Palavras-chave: Resveratrol. Patentes. Farmacéutica.

Abstract

Resveratrol is a substance extracted mainly from the grape skin, with effective action in the prevention of aging,
acting as anti-oxidant and improving the lipid balance. Patent families research was conducted at the European
international data bank using Orbit software in the international classifications A61K, A61P and A61Q. Four major
groups were identified for the types of uses, with 63% for therapeutic purpose. It is an emerging technology with
annual growth of appropriations with 70% of households under analysis or granted. The market is world-wide and
LOréal stands out and develops the technology with NESTEC. The analysis of these groups has identified trends of
continuous development in this technology, mainly of therapeutic and non-cosmetic patents, however, the largest
plavers and the largest investors are still in the cosmetics sector.
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1 Introducao

Nas tltimas décadas a medicina tem reconhecido cada vez mais o papel dos antioxidantes
no combate aos efeitos do envelhecimento celular e na prevencao do cancer. Uma das subs-
tancias que tém sido muito empregadas e estudadas é o resveratrol. Desde que foi identificado
pela primeira vez, em 1940, em uma raiz de lirio, e em 1976 na uva, pesquisadores investigam
seus beneficios, e de quais vegetais extrair esta substancia (RUIVO et al. 2015; LEAL etal. 2017).

O resveratrol é um composto fenélico, do tipo estibeno, classificado como polifenol fla-
vonoide, extraido predominantemente da casca da uva e do amendoim (CHANG et al. 2015;
OLIVEIRA; FERREIRA; CATHARINO 2014), sendo a principal substancia que leva médicos
e nutricionistas a recomendarem o consumo do vinho e do suco de uva. No processo de vini-
ficacao, a casca é macerada e deixada em contato com o liquido, de forma que o resveratrol
e outras substancias sao extraidos (PRADO et al. 2013; TOME-CARNEIRO et al. 2013). Essa
concentracao varia de acordo com o tipo do fruto, as condicdes de plantio e do processamen-
to da uva. O resveratrol é indicado por atuar como neutralizador dos radicais livres, devido a
diminuicao do estresse oxidativo (HASLER et al. 2004; LANCON; FRAZZI; LATRUFFE, 2016;
MULERO et al. 2015; PEREIRA JUNIOR et al. 2013; YANG et al. 2016).

Apesar de existirem muitos estudos pré-clinicos que mostram a eficacia dessa substancia,
em seres humanos seus efeitos nao foram totalmente descobertos (GILLESPIE; LENZ 2012).
De fato, além de ser um antioxidante, o resveratrol estd associado a melhora do perfil lipidico,
aumentando o HDL e diminuindo o LDL no sangue, além de diminuir também a agregacao
plaquetaria, e desta forma prevenir o entupimento das artérias (PEREIRA JUNIOR et al. 2013;
RUIVO et al. 2015; YANG et al. 2016). Ele ainda tem funcao como anti-inflamatério natural, e
estd associado a prevencao de doencas cardiovasculares, cancerigenas, com efeito antienvelhe-
cimento, neuroprotetor, bem como reducao da pressao arterial, homeostase da glicose, imuno-
modulador e antifadiga (PANGENI et al., 2014). Por conseguinte, se trata de uma substancia
em alta demanda, o que leva ao seu emprego em diversos remédios, cosméticos e métodos de
tratamento.

O resveratrol possui duas formas isémeras, trans e cis-reseratrol, ambas sao metabolizadas no
figado ou nas células, através dos metabdlitos resveratrol-3-glucurénido e o resveratrol-3-sulfato,
as formas principais circulantes no plasma (GAMBINI et al. 2013; SOARES FILHO; CASTRO;
STAHLSCHMIDT, 2011). Depois disto, o resveratrol e seus metabdlitos sao distribuidos pelo
figado, coracao e rins (MULERO et al. 2015).

A Figura 1 mostra a férmula quimica do resveratrol ¢ C14H1203 na sua estrutura molecular:

Figura 1 — Estrutura Molecular

trans-resveratrol cis-resveratrol

Fonte: Adaptada de GAMBINI et al. (2013)
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Ja existem algumas revisdes patentarias do resveratrol, que apontam para uma toxicidade
limitada ou inexistente, além de existir uma grande variedade de derivados sintetizados: sejam eles
neutracéuticos, cosméticos, de utilidade terapéutica, ou preventiva (PEZZUTO; KONDRATYUK;
OGAS, 2013). Estes estudos apontam que a derivacao quimica é uma estratégia eficaz para
aumentar os beneficios do resveratrol e diminuir suas desvantagens, no entanto, a “préxima
geracao’ de derivados do resveratrol ainda requer o desenvolvimento de novas estratégias e
técnicas (LI et al, 2016).

Os produtos a base dessa substancia podem ser classificados de acordo com alguns critérios:
aplicacao, forma, fonte, tipo, canal de distribuicao. As aplicagdes podem ser suplementos alimen-
tares, farmacéuticos ou cosméticos. Quanto a forma, o mercado esta dividido em resveratrol em
po, liquido e em forma de comprimidos. As fontes mais comuns sao as naturais, podendo vir
da casca da uva ou da raiz da fallopia japénica. Fontes menores, como o amendoim, existem,
mas nao sao amplamente utilizadas para extracao em escala industrial. Os principais canais de

distribuicao sao supermercados, farmacias, lojas de departamentos e vendas on-line (FUTURE
MARKET INSIGHTS, 2018).

Dadas todas estas possibilidades do resveratrol, tanto terapéuticas quanto comerciais, o
objetivo deste trabalho é usar o mapeamento patentario para verificar as perspectivas e ten-
déncias no desenvolvimento desta tecnologia, identificando os principais locais de pesquisa e
comercializacao, e os maiores apropriadores de patentes deste mercado, de forma a delimitar
e identificar tendéncias atuais e futuras do uso do resveratrol.

2 Metodologia

A metodologia foi pautada na busca de documentos patentarios utilizando-se o banco de
dados Questel através do Orbit Intelligence (Orbit, 2018). Este banco de dados tem a vantagem
de traduzir todos os documentos para a lingua inglesa, facilitando a leitura e a compreensao de
documentos colhidos em mais de 90 paises.

As familias de patentes estao baseadas na data de prioridade do primeiro depésito. Dora-
vante neste trabalho serd utilizado apenas o termo patente, ao invés de familias de patentes,
dado que o contetido tecnolégico é o mesmo.

A pesquisa inicial foi feita buscando-se por palavras-chaves nos campos de conceitos, reivin-
dicacdes, objeto da invencao e reivindicacoes independentes. As palavras-chaves pesquisadas
foram resveratrol e demais sinénimos registrados no CAS 501-36-0 (Chemical Abstrat Service,
Sociedade Americana de Quimica), utilizando a seguinte gramatica:

RESVERATROL + OR RESVERATROLE+ OR TRANS-RESVERATROL +
OR TAXUSCHINENSISIREHD +

Essa pesquisa inicial foi complementada através da andlise dos dados de acordo com a

subdivisao dos documentos segqundo a classificacao internacional de patentes, utilizando-se os
seguintes codigos:

'| '| '| 2 Cadernos de Prospeccdo — Salvador, v. 11, n. 4, p. 1110-1122, dezembro, 2018
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A01K - Preparacoes para fins médicos, dentarios ou de toalete;

A01P - Atividade terapéutica especifica de compostos quimicos ou de composi¢oes me-
dicinais;

A61Q — Usos especificos de cosméticos ou de preparacoes similares de toalete.

A coleta dos dados foi realizada entre 16 e 21 de junho de 2018, e implicou na subdivisao
dos dados nos conjuntos apresentados na Figura 2, e no nimero de resultados obtidos, que
pode ser visto na Tabela 1.

Figura 2 — Subconjuntos de patentes divididas de acordo com o cédigo de classificacao [PC

NC-SFE

n —fora do escopo do artigo

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2018)

Para a total compreensao da Figura 2 convém destacar que, de acordo com o IPC (Inter-
national Patent Classification), todas as drogas com férmulas conhecidas devem ser registradas
sob o Cdodigo A61K, devendo também ser registradas sob o cédigo A61P caso estejam ligadas a
uma ou mais finalidades terapéuticas especificas, e sob o cédigo A61Q caso tenham aplicacoes
cosmeéticas.

Existem patentes registradas sob os codigos A61P e A61Q) que nao estao registradas sob o
codigo A61K, contudo estas nao se referem a drogas farmacolégicas, portanto foram excluidas
do escopo deste artigo.

Consequentemente, as patentes de resveratrol podem ser subdividas em subconjuntos do
universo das patentes A61K, identificados na Figura 2 e demarcados na Tabela 1: patentes de
drogas nao cosméticas e sem finalidade terapéutica especifica (NC-SFE); patentes de drogas
nao cosmeéticas, com finalidade terapéutica (NC-FE); patentes de drogas cosméticas, sem fina-
lidade terapéutica (C-SFE); e patentes de drogas cosméticas com finalidade terapéutica (C-FE).

Cadernos de Prospeccdo — Salvador, v. 11, n. 4, p. 1110-1122, dezembro, 2018 ‘I ‘I ‘I 3
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Tabela 1 — Escopo do estudo, termos utilizados na busca e o nimero de resultados obtidos

ResveratTROL A61K A61P A61Q FAMILIAS DE PATENTES SUBCONJUNTO
X 13.469
X X 6.496 Universo
X X NOT NOT 1.237 NC-SFE
X X X NOT 3.173 NC-FE
X X NOT X 1.179 C-SFE
X X X X 907 C-FE

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2018)

Estes dados foram analisados de acordo com o pais de origem tomando como objeto a
familia patentaria; o estado da patente compreendendo patentes ativas (concedidas ou em
avaliacao) e mortas (vencidas, sem pagamento, revogadas); além da evolucao anual do nimero
de patentes ativas e mortas.

O numero total de patentes encontradas superou treze mil resultados, permitindo uma
compreensao geral da distribuicao de PI. O nimero total de patentes farmacéuticas encontradas
foi de seis mil quatrocentos e noventa e seis.

3 Resultados e Discussao

Os dados reunidos na Tabela 1 revelam que, do total de drogas patenteadas, aproxima-
damente 63% sao patenteadas com finalidade terapéutica especifica (A61P) contra 37% sem
finalidade especifica (NC-SFE e C-SFE).

Contudo, quando se leva em consideracao este mesmo critério dentro dos subconjuntos
de drogas nao cosméticas e cosméticas observam-se comportamentos destintos. Com uma
diferenca maior dentro das aplicacdes nao cosméticas, onde 72% das patentes tém finalidade
terapéutica especifica (NC-FE), contra 28% sem finalidade especifica (NC-SFE). Por sua vez,
guando se analisam as drogas cosméticas observa-se que existe um relativo equilibrio entre
as aplicacoes, sendo que as sem finalidade terapéutica sao maioria, correspondendo a 57%
(C-SFE), e as terapéuticas a 43% (C-FE).

E possivel observar que a vasta maioria das drogas também é patenteada sem aplicacoes
cosméticas 68% (—A61Q), enquanto as cosméticas compreendem 32% do total de documentos
encontrados (A61Q).

Ademais, observando a Figura 3, constata-se que a producao de patentes cresceu vertigi-
nosamente desde 1998, quando foram concedidas 47, para perto de 500 patentes com leves
flutuacoes de 2008 em diante. Isto demonstra um continuo esforco no desenvolvimento desta
tecnologia e uma continua renovacao da PI através da pesquisa e lancamento de novas tec-
nologias.

'| '| '| 4 Cadernos de Prospeccdo — Salvador, v. 11, n. 4, p. 1110-1122, dezembro, 2018
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Figura 3 — Numero total de patentes submetidas por ano e ntimero total por subconjunto por ano
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2018)

Constata-se que o nimero total de patentes cosméticas (A61Q) cresceu continuamente de
1998 até 2007 (passando de 17 a 135 documentos), atingiu um pico em 2008 (172 documen-
tos), e voltou ao patamar anterior no ano subsequente, passando a se manter praticamente
estdvel desta data em diante. Além disso, é possivel constatar que o segmento de cosméticos
com finalidades terapéuticas vem perdendo espaco de 2008 em diante, enquanto as formulacoes
sem finalidades terapéuticas apresentam um crescimento.

Ao mesmo tempo as drogas sem uso cosmético se desenvolveram de forma muito mais
rapida. Em 1998 foram encontradas 30 familias de patentes, ja em 2016 foram encontradas
345 familias de patentes. Observa-se na Figura 3, que dentro do grupo de documentos nao
cosméticos, existe um claro predominio daqueles com finalidade terapéutica especifica.

O estudo dos documentos permite obter e mapear em que paises estao sendo realizados
a P&D com resveratrol. Ao observar a Figura 4A constata-se que os principais produtores de
tecnologia sao os Estados Unidos e a China, ambos apresentando um ntiimero de patentes maior
gue mil, seguidos por alguns paises com centenas de patentes, restando uma vasta maioria com
apenas algumas dezenas de patentes. O Brasil se encontra no momento em 17° lugar no ranking
da producao patentaria investigada, com 31 familias de patentes (Orbit, 2018).

Destaca-se que no quesito de patentes cosméticas a Franca esta em segundo lugar, o que

é condizente com sua posicao de maior exportadora de cosméticos no mundo (MOTTA; RO-
CHA, 2008).
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Figura 4 — Mapas mundiais para patentes de Resveratrol: (A) P&D; (B) Mercados potenciais
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2018)

O mapa da Figura 4B revela que os maiores mercados potenciais sao de fato os paises que
mais tém investido em P&D. Contudo o mapa também demonstra que existe uma interpene-
tracao dessa tecnologia em paises que nao realizam pesquisa, e nestes a escala da presenca de
patentes estrangeiras é bastante significativa. O Brasil, por exemplo, se encontra no momento
em 13° lugar no numero de patentes de resveratrol, com 478 familias, das quais apenas apro-
ximadamente 6% sao nacionais.

A anadlise dos documentos de patentes no critério de proprietarios permite identificar os

maiores titulares no mercado tecnoldgico do resveratrol. Para o propdsito deste artigo serao
destacados os cinco maiores do segmento (Figura 5A).

Figura 5 — (A) Titulares com maior nimero de patentes de P&D Mundial de Patentes de Resveratrol.
(B) cotitulareidades patentarias

(A) (B)
Familias de Patentes Ativas SRR
L'Oréal /@
Johnson & Johnson NSRRI S——
DSM IP Assets /
NESTEC " e @i
SEDERMA

0 100 200 300

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2018)

Disparada em primeiro lugar estd a multinacional francesa LOréal, com 214 familias de
patentes ativas e 140 familias mortas, todas para aplicacdes cosméticas. A [LOréal é a maior
empresa do seguimento de cosméticos no mundo, tendo vendido o equivalente a 26.02 bilhoes
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de euros em mercadorias no ano de 2017 (LOREAL, 2018). Esta empresa é a que mais investiu
dentro do segmento do resveratrol nas tltimas duas décadas, tendo atingido seu apogeu em 2008.

A segunda colocada é a Johnson e Johnson, que tem um total de 92 patentes ativas, das
quais apenas 23 nao tém finalidade cosmética; a empresa conta com 43 patentes mortas. Esta
empresa é uma multinacional estadunidense que atua no setor de farmacéuticos e cosméticos,
e teve um volume de vendas em 2017 de 75.5 bilhdes de délares (JOHNSON & JOHNSON,

2018). A empresa mantém um investimento constante ao longo das tltimas duas décadas.

Em terceiro lugar estda a multinacional Holandesa DSM, com 41 familias de patentes ativas,
das quais apenas nove nao sao aplicacoes cosméticas, e 17 familias inativas. A DSM atua no
setor de satide, nutricao e materiais. Ela teve no ano de 2017 um volume total de vendas de
8.632 bilhdes de euros (DSM ROYAL, 2018), mantendo um nivel de investimento constante
de 2003 até 2016.

Em quarto lugar estéa a Nestec, com 40 patentes ativas, das quais apenas 12 tém finali-
dades cosméticas. A empresa tem apenas trés familias inativas. Ela é uma companhia suica,
subsidiaria da Nestle, que oferece atividades de pesquisa e consultoria para a controladora e
demais subsidiarias. A Nestle teve em 2017 um volume de vendas de 89.791 bilhdes de fran-

cos suicos, destinando no mesmo ano 1.724 bilhao de francos suicos a sua area de pesquisa
(NESTLE, 2018).

Em quinto lugar esta a SEDERMA S.A., com 36 familias de patentes ativas e trés familias
de patentes inativas. Todas as patentes desta empresa sao no ramo dos cosméticos, o que nao é
inesperado, pois a empresa se especializa na pesquisa, desenvolvimento e venda de compostos
ativos para cosméticos. A Sederma é um braco da CRODA Internacional PLC, multinacional
inglesa do ramo de quimicos. A CRODA teve um volume de vendas de 1.373 bilhao de libras

esterlinas, tendo destinado a 37.5 milhdes de libras esterlinas as atividades de pesquisa e de-
senvolvimento (CRODA, 2018).

A pesquisa também levantou a colaboracao dos plavers em P&D (Figura 5B), usando como
critério players com ao menos 14 patentes e com pelo menos trés coautorias; e foram encon-
tradas apenas duas relacoes. A primeira, entre a Centre National de La Rescherche Scientifique
- CNRS e o Institut de la Santé et de la Recherche Médicale — INSERM; e a sequnda, entre a
[Oréal e a Nestec.

A primeira relacao se da entre duas organizagdes publicas francesas dedicadas exclusivamen-
te a pesquisa. A CNRS atua em todas as areas do conhecimento e a INSERM exclusivamente
na area de biologia, medicina e satide publica. A cooperacao das duas se da em oito patentes
nao cosméticas, sendo que seis delas nao tém fins terapéuticos especificos e duas os tém.

A Nestec colaborou com a [LOréal em 10 patentes com aplicagdes cosméticas. Essa colabo-
racao provavelmente esta relacionada ao fato de a Nestle possuir 30% do controle acionario da
LOréal. De fato, observando os cinco maiores jogadores constata-se que eles nao tém coautorias
em suas patentes, com excecao de uma ou duas patentes sempre com apenas um parceiro.

Assim pode-se afirmar que, no tocante ao desenvolvimento tecnoldgico na area do res-
veratrol, ele se d4a de forma nao colaborativa no nivel dos grandes players, com redes mais
complexas de colaboracao entre players menores.

A figura 6 apresenta o Status Legal dos quatro subconjuntos analisados; e nela é possivel
se notar que o conjunto com maior porcentagem de patentes ativas, ou seja, concedidas e em
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analise, é o de cosméticos com finalidade terapéutica especifica, com quase 80%, seguido pelo
grupo de cosméticos nao terapéuticos. Ha de se notar o mesmo comportamento nas aplicacoes
nao cosméticas, onde as patentes ativas com finalidade terapéutica também superam as sem
finalidade especifica.

Figura 6 — Status Legal por Subconjunto e Status Legal da Soma dos Conjuntos em Porcentagem

NC-SFE B CONCEDIDA
® EM ANALISE
C-SFE = REVOGADA
B EXPIRADA
NC-FE u CADUCADA
C-FE

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2018)

Um dado significativo é que o nimero de patentes revogadas é alto em trés dos segmen-
tos analisados (C-FE, NC-FE e C-SFE). Patentes revogadas sao aquelas que chegaram a ser
concedidas, mas que vieram a 6bito em decorréncia de processos administrativos junto aos
cartérios de patentes, ou por conta de processos judiciais. As duas maiores causas de revogacao

sao a violacao de outras patentes e a invalidacao de patentes por desatencao a requisitos como
anterioridade e originalidade (SUZUKI 2018).

4 Consideracoes Finais

Foi observado que quase metade do total de patentes com resveratrol foram registradas sob
o [PC A61K (Tabela 1). Dentro desse grupo, constatou-se a prevaléncia de patentes associadas
também ao grupo A61E o que revela que a maior parte dos documentos propde um uso tera-
péutico especifico para essa substancia.

Dentro dos subconjuntos foram identificados os seguintes comportamentos: o grupo de
patentes cosméticas (C-FE e C-SFE) é menor do que o grupo das patentes nao cosméticas (NC-
-FE e NC-SFE). Dentro deste conjunto as aplicagoes sem finalidade terapéutica (C-SFE) vém
crescendo e as com finalidade terapéutica vém diminuindo (C-FE), enquanto as aplicagées nao
cosméticas vém crescendo, quer tenham finalidade terapéutica ou nao (Figura 3).

Este crescimento, com o predominio dos documentos englobados pelo cédigo A61E ja
era esperado devido as caracteristicas terapéuticas associadas ao uso desta substancia. Ainda

6 possivel ver que a maior parte dos subconjuntos de patentes se caracteriza por crescente e
continuo avancgo do ntiimero patentario.
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Contudo, o estudo mostra, também, que os maiores investidores em P&D sao empresas
com grande know how na parte de cosméticos (Figura 5A).

O comportamento encontrado esta alinhado com os relatorios econdmicos do mercado de
resveratrol (FUTURE MARKET INSIGHTS, 2018; KYONG, P, 2018), realizados por empresas
particulares especializadas em analise de mercado, os quais preveem um continuo desenvol-
vimento deste sequimento, a medida que cresce a conscientizacdo dos beneficios terapéuticos
do resveratrol em meio aos consumidores. Inclusive, os relatérios chamam a atencao para o
potencial que as aplicacdes cosméticas tém de crescimento econémico nos préximos anos.

Do ponto de vista do investimento, foi visto que o cenario é marcado pela presenca de
grandes empresas voltadas ao mercado de cosméticos (Figura HA), as quais investem uma gran-
de quantia de dinheiro em seus setores de pesquisa e desenvolvimento. Sobre estas, ainda é
possivel afirmar que o mercado no qual elas estao é competitivo, ao ponto de ndao haver muitas
colaboragoes (Figura 5B). Outro fato que aponta para a competitividade do setor é o percentual
de patentes revogadas (Figura 6), que indica uma continua vigilancia por parte dos depositantes.

Constata-se, ainda, que os maiores mercados do resveratrol estao nos paises que mais in-
vestem nessa tecnologia, existindo mercados menores que importam estes produtos sem praticar
desenvolvimento tecnoldgico nesta area (Figura 4).

4.1 Perspectivas Futuras

Quanto as perspectivas futuras, ndao foram encontrados dados que apontem para uma
diminuicao no ritmo de desenvolvimento desta tecnologia. Pelo contrario, pois o investimento
no uso farmacéutico do resveratrol tem se mostrado continuo, e relativamente estavel desde
2008 (Figura 3). O que, aliado a perspectiva de aumento do mercado prevista nos relatérios de
mercado, mostra alto potencial ainda para pesquisa e desenvolvimento, académico e tecnoldgico
(PEZZUTO; KONDRATYUK; OGAS, 2013; LI et al., 2016), apontando para uma tecnologia
realmente promissora.
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SINOPSE

Titulo do estudo:

“ESTUDO CLINICO PROSPECTIVO, COMPARATIVO, RANDOMIZADO,
DUPLO-CEGO E PARALELO PARA AVALIACAO DO EFEITO DO USO
CONTINUO DA ASSOCIACAO PYCNOGENOL 150MG/ RESVERATROL
100MG EM COMPARACAO AO PYCNOGENOL 200MG/RESVERATROL
150MG NO ALIVIO DOS SINTOMAS RELACIONADOS AO PERIODO DE
CLIMATERIO”.

Identificacéo do protocolo: PROFNIT 001

Medicamentos em estudos:

Pycnogenol 150mg/ resveratrol 100mg
Pycnogenol 200mg/ resveratrol 150mg

Fase de desenvolvimento: Via de administracéo:

Fase IlI Via oral

Delineamento do estudo:

Estudo clinico prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado e de grupos
paralelos.

Objetivos:

Objetivo primario:
Demonstrar a eficdcia do tratamento da associagdo das substancias propostas de uso
cotidiano pelas pacientes que se encontram no periodo de climatério.

Objetivos secundarios:

Avaliar a melhora dos sintomas relacionados a pré-menopausa, como problemas
com sono, comportamento sexual, ansiedade, memoria, depressdo, dores em geral,
palpitacdo, cansaco, tontura, nervosismo e formigamento.

Avaliar o padrdo de sangramento, perfil lipidico, bioquimico e inflamatério, e
melhora no escore dos sintomas durante o estudo.

Avaliar o uso de medicagdo de resgate especifica nos dois grupos de tratamento.

Avaliar o grau de satisfacdo da paciente ao tratamento submetido.

Analisar os efeitos sobre a qualidade de vida das pacientes, quando comparados 0s
dois grupos de tratamento.

Avaliar a seguranca e tolerabilidade do medicamento do estudo, comparando as
duas dosagens.

Protocolo PROFNIT 001 - Verséo 1.0 de 21/01/2022
PROFNIT - Informacdo Confidencial Pagina 6 de 61



Populagéo do estudo:

Mulheres com idade entre 42 e 58 anos que ainda tenham menstruacdo e que haja a
presenca de pelo menos 3 sintomas relacionados ao climatério de intensidade moderada
a severa (escore maior ou igual a 2 pontos), de acordo com a Escala de Avaliagéo da
Menopausa (MRS) e que ndo apresentem nenhuma patologia severa nos exames de
sangue, mamografia, ultrassonografia, eletrocardiograma e teste de Papanicolau
normais.

Numero de pacientes no estudo: Duracéo do tratamento:

248 pacientes selecionados; 24 semanas de uso
198 pacientes randomizados;
128 finalizados

Posologia e administragao:

Dose oral Unica diaria, preferencialmente no mesmo horario.

Critérios de Incluséo

1) Mulheres com idade entre 42 e 58 anos, que nao tenham desejo de
engravidar durante o periodo do estudo;

2) Disposicdo para o uso de método contraceptivo de barreira (preservativo)
durante o periodo do estudo;

3) Disposicao para cumprir as exigéncias do estudo pelo periodo pretendido;

4) Competéncia para consentir em participar do estudo e assinar o TCLE;

5) Mulheres com diagndstico medico de pré-menopausa, em que haja a
presenca de pelo menos de 3 sintomas relacionados ao climatério de
intensidade moderada a severa (escore maior ou igual a 2 pontos) de
acordo com a Escala de Avaliacdo da Menopausa (MRS);

6) Ter acesso a internet e telefone.

Critérios de Excluséo

1) Gravidez ou lactag&o atual ou durante os trés meses antes do inicio do
estudo (VS);

2) Colpocitologia oncética compativel com neoplasia intra-epitelial cervical
(NIC) ou cancer cervical;

3) Hipersensibilidade conhecida a produtos contendo ibuprofeno,
pycnogenol e resveratrol;

4) Necessidade iminente de histerectomia;

5) Alterag0es significativas nos exames laboratoriais;

6) Uso prévio de métodos hormonais, considerando os seguintes periodos
em relacdo ao inicio do estudo:
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i Contraceptivo hormonal combinado, danazol, SIU liberador de
levonorgestrel ou progestagénio (oral ou implante subcutaneo): <
6 meses;

ii Agonistas do GnRH ou acetato de medroxiprogesterona: < 12
meses;

7) Historico conhecido de doenga gastrointestinal, urolégica ou doenca
inflamatoria pélvica atual, que possam causar sintomas semelhantes ao
do climatério;

8) Evidéncia de patologia uterina/anexial conforme segue:

i. Mioma submucoso (qualquer tamanho),

i. Mioma intramural > 4 cm,

iii. Mioma subseroso> 6 cm

iv. Polipo endometrial (qualquer tamanho)
v. Tumor anexial que ndo se enquadre no diagnodstico de
endometrioma e/ou cisto funcional;

9) Pacientes com endometrioma > 3 c¢cm no exame de ultrassonografia
pélvica transvaginal;

10) Historico ou suspeita de cancer de endométrio, cancer de mama, cancer
de ovario ou neoplasia hormonio dependente;

11) Doenca mental ou cronica sistémica significativa, que possa interferir na
avaliacdo da dor ou na capacidade de completar o estudo;

12) Hiperlipidemia (na presenca de fatores de risco clinicamente
identificados, como por exemplo, diabetes, tabagismo, hipertensdo
arterial, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, antecedente
familiar de dislipidemias);

13) Tabagismo em mulheres > 35 anos

14) Obesidade grau 3 (IMC > 40 kg/m?)

15) Pacientes em tratamento com as seguintes terapias:

I. Anti-hipertensivos
ii. Diurético (particularmente o triantereno

16) Qualquer condicdo que contraindique o uso de ibuprofeno, pycnogenol e
resveratrol;

17) Alteracdes clinicamente significativas nos parametros solicitados na
Visita de Selecao;

18) Participacdo em pesquisa com outro medicamento ha menos de doze
meses antes do inicio do estudo;

19) Parentesco com investigadores ou membros da equipe do estudo.
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LISTA DE ABREVIACOES E DEFINICAO DE TERMOS

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

CEP Comité de Etica em Pesquisa

CGI-S Clinical Global Impressions Scale - Severity

CGlI-I Clinical Global Impressions Scale - Improvement

CGI-E Clinical Global Impressions Scale - Effects

COCs Contraceptivos Orais Combinados

CRF Ficha Clinica (Case Report Form)

EA Evento Adverso

EAG Evento Adverso Grave

EVN Escala Visual Numérica

FC Frequéncia cardiaca

GCP Good Clinical Practice

GnRH Agonista do Hormonio Liberador de Gonadotrofina

HDL Colesterol HDL (fracéo de alta densidade)

LDL Colesterol LDL (fracdo de baixa densidade)

MRS Menopause Rating Scale

PA Presso arterial

TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TGO (AST) Transaminase Glutdmico Oxalacética (aspartato aminotransferase)
TGP (ALT) Transaminase Glutamico Pirlvica (alaminaaminotransferase)

Protocolo PROFNIT 001 - Vers&o 1.0 de 13/01/2020
PRONIT - Informacdo Confidencial Pagina 9 de 61



1. INTRODUCAO

O climatério ¢ a fase de transicdo entre a vida reprodutiva e a menopausa da mulher.
Ela ocorre por volta dos 40 a 55 anos, trazendo consigo sintomas extremamente desconfortaveis
para as mulheres. Dentre estes sintomas estdo: fogachos, insénia, irritabilidade, fadiga, etc.
(FILHO, et al. 2015). Isso ocorre devido a queda brusca das taxas hormonais, uma vez que 0s
ovarios param de secretar hormonios como LH e FSH.

Essas mudancas afetam ndo somente a parte fisioldgica do corpo feminino, como
também, a sua vida cotidiana por causar transtornos psicolégicos como ansiedade, depressédo e
autopercepcao do estado de satde ruim (FILHO, et al. 2015).

Existem atualmente alguns tratamentos, porém estes se fazem caros e de dificil acesso
a populacdo em geral. Uma vez que estes sdo realizados através da reposi¢cdo hormonal, como
por exemplo: implantes subcutaneos, adesivos e géis de absorcéo local. Além disso, os implantes
cutaneos e os adesivos ndo sdo facilmente manipulaveis, havendo dificuldade de achar uma
dosagem exata para cada paciente, ou seja, a dosagem ideal para o efeito esperado acaba sendo
uma questdo empirica, baseada na idade, peso e historico da paciente. E desta maneira, algumas
mulheres acabam apresentando reacfes adversas aos proprios implantes.

Outra caracteristica é que os implantes e os adesivos sdo sistémicos, ou seja, percorrem
todo o organismo e podem demorar alguns meses até alcancar o resultado esperado, além de
facilitar a acdo dos hormonios em outros sitios, causando os efeitos indesejados. Em
contrapartida os géis locais apresentam a vantagem de serem de rapida e facil absorcéo. Porém
tem o inconveniente da aplicacdo e seu uso é cotidiano, o que gera desconforto em muitas
mulheres ou até o esquecimento por parte delas. Ainda sobre os géis, eles ndo sdo produtos
comumente vistos nas farmécias, pois suas patentes sdo recentes e, portanto, sua comercializagéo
é restrita a algumas empresas como o caso da Fragon no Brasil.

Os anti-inflamatérios sdo substancias que combatem a inflamacdo nos tecidos. Eles
podem agir de varias maneiras, como por exemplo: no desaparecimento dos edemas, ou
vasoconstri¢do, ou coagulacdo das albuminas tissulares. Existem dois tipos de anti-inflamatério:
esteroides e ndo esteroides (AINES).

Os anti-inflamatérios nao esteroides ja sdo bastante conhecidos, estdo entre os farmacos
mais utilizados na medicina (KUMMERE e COELHO, 2002). Atualmente se discuti muito o
uso destes AINES, de forma seletiva a um tipo de enzima inflamatéria chamada
deciclooxigenase. Ha dois tipos de ciclooxigenase chamadas de COX1 e COX2, sendo esta
Gltima a forma mais agressiva e estudos atuais mostram que ela esta intimamente ligada a
doencas como endometriose (MAIA JR, 2006)

O resveratrol é um composto fendlico, do tipo estibeno, classificado como polifenol

flavonoide, extraido predominantemente da casca da uva e do amendoim (Figura 1). E conhecido
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por dar o pigmento roxo a esses vegetais. Seu uso esta associado a atuagdo como neutralizador

dos radicais livres, devido a diminuicdo do estresse oxidativo.

Figura 1: Estrutura molecular do resveratrol.

I OH
H \ Q Q
HO

OH OH

CH

trans-resveratrol cis-resveratrol
Fonte: Adaptado de GAMBINI et al. (2013)

Desta forma o resveratrol tem a funcdo antioxidante, melhora do perfil lipidico,
aumentando o HDL e diminuindo o LDL no sangue, € um anti-inflamatério natural, ele € um
anticarcinogénico e antienvelhecimento. Ele tem a caracteristica de ser neuroprotetor e
imunomodulador. Diminuindo a presséo arterial, fadiga, diminui a agregacéo plaquetaria, e desta
forma prevenir o entupimento das artérias, prevenindo doencas cardiovasculares.

O Pycnogenol (Figura 2), também conhecido como Extrato de Pinus pinaster é um
extrato vegetal retirado da casca de um pinheiro francés, rico em flavondides (proantocianidina,
catecol e taxifonlina). E indicado para: melhorar o fluxo sanguineo, diminuir os sintomas de
orteoartrite e € um antioxidante. Além disso, ele melhora o perfil lipidico, previne de doencas
cardiovasculares, reduz os suores noturnos.

Estudos relacionam o pycnogenol a libido das mulheres, j& que ele previne a secura
vaginal. O pycnogenol ainda tem ac&o anti-inflamatoria e hepatoprotetora.

Diante da necessidade de novos farmacos acessiveis a uma numerosa populacéo, que
se depara constantemente com os sintomas citados acima no periodo do climatério, este estudo
estd sendo proposto como uma solucdo plausivel. Vide que ambas as substancias ja sdo
conhecidas e comercializadas separadamente, é necessario que se faca tal estudo para definir a
melhor posologia para alcancar o resultado esperado. Ou seja, demonstrar a eficacia do
tratamento, avaliando-se a melhora dos sintomas relacionados a pré-menopausa, verificando-se
a estabilidade ou melhora do padréo de sangramento, perfil lipidico, bioquimico e inflamatério.
Com énfase na seguranca e tolerabilidade ao medicamento, bem como o aumento na qualidade
de vida da paciente.
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Figura 2: Estrutura Molecular do Picnogenol

HO

0

OH O

6-(3,4-dihydroxyphenyl})-y-valerolactone (M1)
Taxifolin

Fonte: Adaptado de https://examine.com/supplements/pycnogenol/

2. OBJETIVOS DO ESTUDO

2.1 Objetivo Priméario

Demonstrar a eficacia do tratamento da associacdo das substancias propostas de uso

cotidiano pelas pacientes que se encontram no periodo de climatério.

2.2 Objetivos Secundarios

e Avaliar a melhora dos sintomas relacionados a pré-menopausa, como problemas com
sono, comportamento sexual, ansiedade, memoria, depressdo, dores em geral,
palpitacdo, cansaco, tontura, nervosismo e formigamento.

e Avaliar o padrdo de sangramento, perfil lipidico, bioquimico e inflamatério, e
melhora no escore dos sintomas durante o estudo.

¢ Avaliar o uso de medicacéo de resgate especifica nos dois grupos de tratamento.

o Avaliar o grau de satisfagdo da paciente ao tratamento submetido.

e Analisar os efeitos sobre a qualidade de vida das pacientes, quando comparados os
dois grupos de tratamento.

o Avaliar a seguranca e tolerabilidade do medicamento do estudo, comparando as duas

dosagens.
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3. DELINEAMENTO DO ESTUDO

3.1 Tipo de Estudo

Trata-se de Estudo Clinico Fase Ill, prospectivo, comparativo, paralelo, multicéntrico,
randomizado, de grupos paralelos e duplo-cego.

O tratamento oferecido do estudo serd determinado por meio randomizagao
centralizada, a ser mais detalhada no item 4.2. E importante frisar o fato de que cada individuo
permanecera alocado no mesmo tratamento durante todo o periodo do estudo.

O presente estudo tem como caracteristica ser nacional, sendo este protocolo, por tanto,
aplicado apenas no Brasil, multicéntrico, em que se espera ter pelo menos 15 centros de pesquisa
participantes, e que tem por caracteristica técnica demonstrar a ndo inferioridade do tratamento
proposto em comparagdo com os demais tratamentos utilizados, de maneira a proporcionar
resultados eficazes as participantes. O nimero planejado de individuos randomizados é igual a
198, sendo que destes, sera necessario para eficacia estatistica que pelo menos 128 pacientes
completem o estudo.

Vale ainda ressaltar que o Patrocinador do estudo podera optar por incluir ou excluir

centros participantes, a depender do ritmo de inclusdo e da aplicacdo das boas praticas médicas.

3.2 Desfechos Clinicos

3.2.1 Desfecho Clinico Primario

O desfecho clinico primério sera a avaliagcdo absoluta dos sintomas associados ao

climatério conforme definidos no item 6.1, de VS até o final de tratamento de C5.

3.2.2 Desfechos Clinicos Secundarios

Como desfechos clinicos secundarios serdo considerados:

Parametros de Eficacia
= Avaliar o padrdo de sangramento nos dois bragos do estudo, analisando o

naimero de dias de sangramento/spotting, nimero e duracéo de episédios com

sangramento/spotting, e taxa de amenorreia;
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= Avaliar o consumo da medicacdo de resgate no decorrer do tratamento,
conforme registro em diario virtual;

= Comparar o grau de satisfacdo das pacientes em cada braco do estudo;

= Comparar o grau de satisfacdo do tratamento pelo Investigador em cada brago
do estudo;

= Analisar a melhora dos sintomas relacionados ao climatério;

= Analisar o score do MRS durante o tratamento.

Parametros de Seguranca:
= Acompanhamento das alteragdes clinicamente significantes ao final do

tratamento em relacdo aos valores basais nos seguintes exames laboratoriais:
hemograma completo; painel bioquimico (AST/TGO, ALT/TGP, ureia,
creatinina, bilirrubina total e fracdes, fosfatase alcalina, potassio e sédio);
glicemia de jejum; perfil lipidico (colesterol total, LDL, HDL e triglicérides);
imunolégico (interferon gama e Proteina C Reativa) e hormonal (LH, FSH,
testosterona, testosterona livre, estradiol, T3, T4 livre, TSH, SHBG). Também
sera analisada a ultrassonografia pélvica transvaginal e o eletrocardiograma
no inicio e ao final do estudo.

= Alteragdo em parametros clinicos: relato de eventos adversos.

3.3 Populagéo do Estudo

3.3.1 Critérios de Inclusao

Mulheres com idade entre 42 e 58 anos, que ndo tenham desejo de engravidar durante

o0 periodo do estudo;

» Disposicao para o uso de método contraceptivo de barreira (preservativo) durante o
periodo do estudo;

= Disposicao para cumprir as exigéncias do estudo pelo periodo pretendido;

= Competéncia para consentir em participar do estudo e assinar o TCLE;

= Mulheres com diagnoéstico médico de pré-menopausa, em que haja a presenca de pelo

menos de 3 sintomas relacionados ao climatério de intensidade moderada a severa

(escore maior ou igual a 2 pontos) de acordo com a Escala de Avaliacdo da Menopausa

(MRS);

= Ter acesso a internet e telefone.
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3.3.2 Critérios de Exclusdo

=  Gravidez ou lactacao atual ou durante os trés meses antes do inicio do estudo
(VS);
=  Colpocitologia oncotica compativel com neoplasia intra-epitelial cervical (NIC)
ou cancer cervical;
= Hipersensibilidade conhecida a produtos contendo ibuprofeno, pycnogenol e
resveratrol;
= Necessidade iminente de histerectomia;
= Alteragdes significativas nos exames laboratoriais;
=  Uso prévio de métodos hormonais, considerando os seguintes periodos em relacdo
ao inicio do estudo:
= COCs, danazol, SIU liberador de levonorgestrel ou
progestagénio (oral ou implante subcutaneo): < 6 meses;
=  Agonistas do GnRH ou acetato de medroxiprogesterona: < 12
meses;
= Histdrico conhecido de doenca gastrointestinal, uroldgica ou doenca inflamatdria
pélvica atual, que possam causar sintomas semelhantes ao do climatério;
= Evidéncia de patologia uterina/anexial conforme segue:
=  Mioma submucoso (qualquer tamanho),
= Mioma intramural >4 cm,
= Mioma subseroso > 6 cm
= Pélipo endometrial (qualquer tamanho)
= Tumor anexial que ndo se enquadre no diagnostico de

endometrioma e/ou cisto funcional;

= Pacientes com endometrioma > 3 c¢cm no exame de ultrassonografia pélvica
transvaginal;

= Histdrico ou suspeita de cancer de endométrio, cancer de mama, cancer de ovario
ou neoplasia horménio dependente;

= Doenca mental ou cronica sistémica significativa, que possa interferir na avaliacdo
da dor ou na capacidade de completar o estudo;

= Hiperlipidemia (na presenca de fatores de risco clinicamente identificados, como
por exemplo, diabetes, tabagismo, hipertensdo arterial, infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral, antecedente familiar de dislipidemias);

= Tabagismo em mulheres > 35 anos

*  Obesidade grau 3 (IMC > 40 kg/m?)

=  Pacientes em tratamento com as seguintes terapias:
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= Anti-hipertensivos
= Diurético (particularmente o triantereno
= Qualquer condicdo que contraindique o uso de ibuprofeno, pycnogenol e
resveratrol;
= Alteragdes clinicamente significativas nos parametros solicitados na Visita de
Selecéo;
= Participacdo em pesquisa com outro medicamento ha menos de doze meses antes
do inicio do estudo;

= Parentesco com investigadores ou membros da equipe do estudo.

3.3.3 Critérios de Descontinuagao

O tratamento podera ser interrompido precocemente diante de uma das seguintes

condicdes:

= Evento adverso grave (EAG) - quando devidamente investigado, havendo
provavel ou comprovada relagdo com o medicamento do estudo e notificado ao
Patrocinador, mais detalhes no item 7.5;

= Evento adverso ndo-grave, no entanto, que a paciente defina como intenso ou
insuportavel, apresentando provavel relagdo ou comprovada com o
medicamento do estudo;

= Qualquer patologia ou condi¢do relevante que, a critério clinico do investigador,
possa interferir nos objetivos do estudo ou colocar a paciente em risco;

= Gravidez ou abandono do método contraceptivo aceitavel;

= Perda de seguimento (Follow-up);

= N&o comparecimento a uma das consultas ou liga¢fes previstas no protocolo;

= Nao adesdo a medicacédo do estudo;

= Retirada de consentimento.

3.4 Plano do Estudo

3.4.1 Descricéo do Estudo

O investigador e sua equipe assim que identificarem possiveis candidatas ao estudo

devera fornecer a mesmas informac0es relacionadas a tal pesquisa, como por exemplo: o que é
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um estudo clinico, quais sdo os objetivos deste protocolo, procedimentos, papeis e deveres das
partes envolvidas (paciente, médico, centro de pesquisa e Patrocinador). Feito isso, se a
candidata ainda apresentar interesse em participar, ela deve ser encaminhada para a Visita de
Sele¢do (VS).

Ao iniciar a Visita de Selecdo (VS), a equipe do centro de pesquisa deve informar
novamente os detalhes acima mencionados, entregar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (versdo atualizada e aprovada pelo CEP) e dar tempo e espaco adequado, de forma
gue a paciente ndo tenha mais ddvidas e que, assim, ela esteja de acordo, possa assinar, datar e
rubricar todas as paginas do TCLE.

Deveréa constar no prontuario clinico o processo de obtengdo do TCLE, bem como a
histéria médica da paciente, uso atual de medicacdes, informagdes demograficas, resultado de
exame fisico geral e ginecolégico. Além do NUumero de Selecdo, atribuido a ela durante a
consulta, e que sera imprescindivel para manter o sigilo de sua identidade durante todo o estudo,
conforme especificado nos itens 5.1 e 12.3.

Durante a VS, as pacientes deverdo responder a Escala de Avaliacdo da Menopausa
(MRS), levando em consideragdo as Gltimas 4 semanas. As pacientes que preencherem pelo
menos de 3 sintomas relacionados ao climatério de intensidade moderada a severa (escore > 2
pontos) de acordo com a MRS, e que estejam de acordo com os demais critérios de incluséo e
que ndo apresentem qualquer critério de exclusdo poderdo prosseguir com o processo de selecéo
na consulta.

Para isso, a paciente recebera um link de acesso ao Diario Virtual da Paciente — Selecéo
(item 5.10), no qual ela devera preencher diariamente com dados como o uso da medicacdo de
resgate, se apresentou algum dos sintomas relacionados ao climatério e qual a sua intensidade,
e por fim, um campo de observacdo, que possa preencher com algum dado que considere
relevante e que ndo foi contemplado previamente por este protocolo. Além disso, a paciente
deverd receber um método contraceptivo de barreira (12 preservativos masculinos), uma
medicacao de resgate (20 comprimidos de Ibuprofeno de 400mg) e devera ser encaminhada para
a coleta dos exames laboratoriais, realizacdo de ultrassonografia pélvica transvaginal,
mamografia bilateral (caso ela ndo tenha realizado a menos de um ano), do exame preventivo
do colo do Utero (caso ela ndo tenha realizado a menos de 6 meses), e eletrocardiograma (caso
ela ndo tenha realizado a menos de 3 meses), de forma que os resultados estejam disponiveis
para a proxima consulta.

A Consulta de Randomizagéo (CO0) devera ser realizada em 32 dias (+ 3 dias) ap6s a
Visita de Selecdo. O investigador e sua equipe deverdo nesta consulta checar o que a paciente
marcou em seu diario virtual, se atentando ao uso de medicacGes concomitantes, para garantir
que ndo haja nenhum possivel sinergismo ou antagonismo com as drogas do estudo que invalide

os futuros resultados. Além disso, deve-se questionar a ocorréncia de eventos adversos, verificar
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os sinais vitais (PA e FC), aferir o peso corporal, aplicar novamente a Escala de Avaliacdo da
Menopausa (MRS) e analisar os resultados dos exames requeridos anteriormente.

Caso a paciente continue preenchendo todos os critérios de inclusdo e ndo apresente
qualquer critério de exclusdo, ela sera, entdo, randomizada por meio eletrénico através do
sistema IWRS, para um dos bragos do tratamento. Serd atribuido a ela um NUmero de
Randomizacao seguindo a lI6gica da sua identificacdo anterior, conforme especificado no item
4.2.

Feito isso a paciente recebera duas caixas (2 ciclos) da medicacdo alocada para o inicio
do tratamento, que deverdo sempre conter o Nimero de Randomizacéo, as iniciais da paciente,
0 nome e o telefone de contato do investigador principal, para sua seguranga. Sera entregue,
também, um novo link de acesso aos Diarios Virtuais de Tratamento — Ciclo 1 e 2, preservativos
e o complemento da medicacdo de resgate. Vale ressaltar, que neste novo diario, a paciente
agora tera que preencher dados sobre o uso correto da medicacdo investigacional.

A equipe do centro deve orientar a paciente a iniciar a medicacdo no mesmo dia ou no
maximo no dia seguinte a consulta e preferencialmente mantendo sempre o horario. O centro
devera, também, agendar com a paciente o primeiro contato telefénico (CT1), o qual devera
ocorrer no 15° dia (+ 3 dias) apds o inicio da medicag&o.

Neste contato telefénico CT1, a equipe do centro deve questionar a paciente sobre o
uso correto da medicacdo, se houve algum problema, algum evento adverso, uso de medicacfes
concomitantes ou de resgate, ou dlvidas quanto ao acesso e preenchimento do novo diario
virtual, e ainda se relata algum incémodo. Por fim, e a partir deste ponto deve-se agendar a
consulta C1 para 30 dias (+ 3 dias) apds o inicio do tratamento, o equivalente a 15 dias (+ 3
dias) da CT1.

Durante a consulta C1 devera ser revisado junto a paciente as informagdes preenchidas
nos diarios on-line, Diario Virtual de Tratamento — Ciclo 1 e 2, checando que se tudo foi
preenchido corretamente e respeitando os critérios de elegibilidade do estudo. E caso seja
necessario, reorientar acerca de seu preenchimento.

Como forma de comprovacdo do uso da medicacdo investigacional, a paciente precisa
trazer os blisters das medicacdes do estudo, incluindo a medicacdo resgate. Os blisters de
medicacdo investigacional usados ou de medicacdo resgate que estejam vazios devem ser
identificados, conter a data de retorno e serem arquivados. Ja os blisters que estiverem em uso,
deverdo ser contabilizados, sempre anotando os dados no prontuario da paciente, e devolvidos.

Nesta consulta o investigador, ou outro membro da sua equipe capacitado e
devidamente delegado, devera realizar uma nova avaliacdo fisica e ginecoldgica, em que devera
checar os sinais vitais e 0 peso, deve registrar e avaliar 0s eventos adversos e 0 uso das
medicacOes concomitantes e de resgate, quando houver. O pesquisador deve, também, aplicar

mais uma vez a Escala de Avaliacdo da Menopausa (MRS), sempre comparando com as
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anteriores. Além disso, nesta consulta a paciente e o investigador irdo preencher pela primeira
vez os formularios sobre o Grau de Satisfacdo do Tratamento.

Caso a paciente continue preenchendo todos os requisitos do estudo e nenhum critério
de descontinuacéo, serdo dispensados o link de acesso para os Diarios Virtuais de Tratamento —
Ciclo 2, 3 e 4, a medicacdo investigacional dos ciclos 2, 3 e 4, o complemento da medicacéo
resgate, se necessario, bem como preservativos. E por fim, devera ser agendado com a paciente
a data do préximo Contato Telefénico (CT2) para 60 dias (+ 3 dias) ap6s o inicio da medicacéo.

Assim como ocorreu no CT1, no contato telefénico CT2, a paciente sera questionada
sobre a aderéncia ao tratamento, a ocorréncia de eventos adversos e 0 uso de medicacBes
concomitantes e de resgate. Ao final do contato, se ndo apresentar nenhuma adversidade, deve
ser agendada a proxima consulta presencial C2 para 90 dias (+3 dias) apds o inicio da
medicacao.

Nesta segunda consulta presencial ap6s a randomizacao, assim como foi feito na
consulta anterior, a equipe do centro de pesquisa revisard com a paciente as informacdes
preenchidas nos diarios virtuais, questionara a paciente sobre o uso correto da medicacéo
investigacional, a ocorréncia de eventos adversos e o uso de medicacao resgate e concomitantes.
Feito isso, 0 membro delegado da equipe deve realizar a nova avaliacéo fisica e ginecoldgica, e
revisara os critérios de descontinuacéo. Ndo havendo nenhuma ocorréncia indesejada, a paciente
recebera a medicacdo e link dos diarios virtuais do ciclo atual e dos préximos ciclos (ciclos 4, 5
e 6).

As embalagens das medicacgdes utilizadas devem ser recolhidas e tratadas como na
consulta C1, deverdo ser dispensados os medicamentos (investigacional e resgate) para o
proximo periodo (2 ciclos), e preservativos.

Ainda em C2 a paciente devera preencher o0 MRS e novamente o formulario Grau de
Satisfagdo do Tratamento. O investigador devera preencher o Grau de Satisfagdo do Tratamento-
Investigador. Feito isso e ndo havendo nenhum problema, um novo Contato Telefonico (CT3)
devera ser agendado para 120 dias (+3 dias) apés o inicio da medicacéo.

Assim como nos contatos telefénicos anteriores, no CT3, a paciente sera questionada
pela equipe quanto ao uso correto da medicacdo investigacional, concomitante e resgate. Bem
como, se houve alguma intercorréncia, se estd preenchendo corretamente o diario virtual e
avaliar se ha algum critério de exclusdo. Nao havendo, a consulta C3 sera agendada para 150
dias (3 dias) ap0s o inicio da medicacéo.

Na consulta C3, as pacientes deverdo trazer toda a medicagdo utilizada nos Ultimos
meses, e esta devera ser identificada, contabilizada e armazenada. A equipe deve conferir junto
a paciente as informacOes preenchidas no diario e se a paciente esta fazendo o uso correto da
medicacdo do estudo, se houve algum evento adverso, se utilizou a medicacdo resgate e/ou
concomitante. O médico deverd novamente fazer a avaliacdo fisica e ginecologica, avaliar os

critérios de elegibilidade e se ndo tiver nenhuma falha, deve-se certificar que o acesso ao Diario
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Virtual de Tratamento — Ciclo 6 continua liberado e fornecer um ultimo ciclo de tratamento e
medicacao resgate reserva, além dos preservativos masculinos.

Por fim, as pacientes e o investigador irdo preencher os formularios sobre o Grau de
Satisfacdo do Tratamento. E para libera-las, as pacientes devem ser orientadas a retornar para a
préxima consulta C4, agendada para 180 dias (3 dias) ap06s o inicio da medicacéo.

Diferente das outras consultas, a C4 ndo ocorrera apds um contato telefénico. Pois
esta j& serd o inicio do término do tratamento. Ou seja, durante a consulta a equipe ira recolher
toda a medicacdo (investigacional e resgate) que estiverem na posse da paciente, esta deve ser
contabilizada, identificada e arquivada. O diario deve ser conferido e deve-se elucidar qualquer
davida ou pendéncia que tenha surgido no periodo de tratamento. A equipe deve realizar nova
avaliacdo fisica, incluindo ginecoldgico, registrar em prontuério qualquer alteracdo, assim como
eventos adversos e uso de medicacBes que ndo sejam a investigacional. Deve-se solicitar uma
nova bateria de exames: exame laboratorial, USG pélvica transvaginal e eletrocardiograma, em
até 5 dias Uteis. A paciente deve responder a Escala de Avaliacdo da Menopausa (MRS), levando
em consideracdo as Ultimas 4 semanas, e o formulario de Grau de Satisfagdo do Tratamento. O
investigador, também devera preencher o seu formulario de Grau de Satisfagdo do Tratamento
contendo sua avaliagdo sobre o tratamento da paciente. O retorno das pacientes com 0s
resultados dos exames deve ocorrer em 15 dias (+3 dias) ap6s a C4.

Na Consulta final de C5, a equipe do centro deve avaliar os resultados dos exames,
devera resolver qualquer pendéncia sobre os diarios e medicacBes que tenham permanecido.
Além disso, 0 médico devera garantir a salde e o bem-estar das pacientes apds o estudo, de
forma que ele deve orienta-las e se possivel encaminha-las para um servigco de acompanhamento
ginecoldgico adequado ao estado clinico de cada paciente.

O plano de estudo é resumido na Figura 3 e em seguida é possivel acompanhar o

fluxograma do estudo com detalhes, vide a sequir:

Figura 3: Plano do Estudo
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Fonte: Autoria propria (2021)
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3.4.2 Fluxograma do Estudo

30 (+3) dias | 60 (+3) dias | 90 (+3) dias | 120 (+3) dias | 150 (+3) dias | 180 (+3) dias
32 dias (£3) | ap6s inicio da | apés inicio da | apds inicio da | ap6s inicio da | ap6s inicio da | apés inicio da | ap6s inicio da
da Vs i i i i i i i

Dias (Janelas) Selegédo

TCLE

Histéria Médica e
Medicacgo Prévia

Critérios de Incluséo e

v

v

Exclus&o v
Dados demogréficos e v
v

v

v

altura

Exame fisico

Sinais vitais e peso

Exame ginecolégico

Randomizag&do
Verificar inicio da
medicacdo
Exames laboratoriais
(sangue e urina)®

Eletrocardiograma®®

Mamografia®®

Coleta de amostra paral
colpocitologia oncotica®®
Entrega de Diario da
Paciente
Recolhimento do Diario
da Paciente

Entrega da medicagédo
investigacional
Entrega da medicagdo de
resgate

v
4
US transvaginal "¢ \
4
v
v

Avaliagdo de satisfacdo
(paciente e investigador)
Recolhimento/contabilida
de da medicacéo
Eventos adversos e
medicacdo concomitante
Critérios de
descontinuacéo

Encerramento do estudo

a

Para mulheres > 40 anos sem exame prévio, realizado em até um ano antes do estudo.
b

Serdo aceitos exames realizados anteriormente a data da V'S, conforme validade aplicada a cada um deles.
c

Realizar o exame no dia da visita ou em até 05 dias Uteis ap6s a data da visita.

3.4.3 Duragéo Prevista do Estudo

O presente estudo consiste em trés fases, sendo: Fase de Selecéo, Fase de Tratamento
e Fase de Conclusdo. A Fase de Selecdo compreende um periodo de aproximadamente 32 dias,
tendo uma janela de + 3 dias, na qual a paciente devera realizar os exames e registrar a situagao
basal em que se encontra.

A Fase de Tratamento consiste nas 24 semanas (180 dias) de uso da medicacdo do
estudo, apds a randomizacdo. E por fim a Fase de Conclusdo durara 15 dias, tendo uma janela
de + 3 dias para realizacdo dos exames finais, devolucéo e esclarecimento acerca do material
investigacional e orientagdo e/ou encaminhamento da paciente para o tratamento posterior ao
estudo.
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3.4.4 Consultas

1) VISITA DE SELECAO (VS)

= Obter o consentimento informado do paciente através da assinatura, rubrica e
datando o TCLE vigente e aprovado pelo CEP local (Item 12.2), e registrando
em prontuario;

= Coletar informacgdes da anamnese (Item 5.2);

= Registrar 0 uso de medicacdo prévia (Item 4.10);

= Coletar informagdes demogréficas;

= Realizar o exame fisico geral, com altura, peso e sinais vitais (Item 5.4);

= Exame ginecoldgico (Item 5.5);

= Identificar a paciente com o cédigo sequencial (Item 5.1);

= Explicar e solicitar que a paciente preencha a Escala de Avaliacdo da
Menopausa (MRS) (Item 5.11);

= Verificar critérios aplicaveis de inclusdo e exclusdo (Itens 3.3.1 e 3.3.2,
incluindo a Tabela 1);

= Coleta de material para Colpocitologia oncética (Papanicolau, chamado
também de Preventivo). Serdo aceitos exames realizados até no maximo 6
meses antes da data desta consulta (Item 5.7.2);

= Agendar a coleta de exames laboratoriais de sangue e urina, estes devem ser
realizados em até 5 dias Uteis ap0s esta consulta (Item 5.7.1);

= Agendar a realizacdo de Ultrassonografia pélvica transvaginal em até 5 dias
Gteis apds a VS (Item 5.7.4);.

» Agendar a realizagdo de Mamografia em pacientes com idade > 40 anos. Serdo
aceitos exames realizados até no maximo 12 meses antes da data desta consulta
(Item 5.7.3);

= Agendar arealizagéo de Eletrocardiograma. Serdo aceitos exames realizados até
no maximo 3 meses antes da data desta consulta (Item 5.7.5);

= Liberar e explicar o link de acesso do Diéario Virtual da Paciente - Selecdo (Item
5.10);

= Dispensar medicacdo resgate (20 capsulas) e reforcar a posologia e registro de
uso no Diério Virtual da Paciente - Selecdo (Item 4.4);

= Distribuir preservativos masculinos (12 unidades) e recomendar o0 uso;

= Agendar CO em até 32 dias (z 3 dias);

= Preencher CRF eletronico (Item 9.2).
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2) CONSULTA DE RANDOMIZAGAO (C0)

= Avaliar do preenchimento do Diario Virtual da Paciente — Selegdo (Item 5.10);

= Solicitar que a paciente preencha a Escala de Avaliacdo da Menopausa (MRS)
(Item 5.11);

= Verificar os sinais vitais e peso;

» Verificar resultados dos exames laboratoriais e verificar resultado de
Colpacitologia oncoética (Papanicolau), ultrassonografia pélvica transvaginal,
mamografia, se aplicavel e o eletrocardiograma;

= Verificar ocorréncia de eventos adversos;

= Verificar medicac¢fes concomitantes (Item 4.10);

= Conferir critérios de inclusdo/exclusao (ltens 3.3.1 e 3.3.2);

= Gerar nimero de randomizacdo (sistema IWRS) (Item 4.2);

= Liberar os links dos Dirios Virtuais de Tratamento - Ciclo 1 e 2. Orientar a
paciente sobre iniciar o preenchimento no dia em que iniciar a medicacao (Item
5.10);

= Dispensar o medicamento investigacional para 2 ciclos (Item 4.6). Orientar uso
adequado das medicac¢des do estudo, iniciando no mesmo dia da consulta, ou no
maximo o dia seguinte;

= Checar o uso e dispensar o complemento da medicacao resgate para o proximo
periodo (20 céapsulas), sempre reforcando a posologia correta e registro de uso
no Diario Virtual (Item 4.4);

= Distribuir preservativos masculinos (12 unidades) e recomendar o uso.

= Agendar o CT1 para 15° dia apés esta consulta (+ 3 dias).

=  Preencher CRF eletrénico.

3) CONTATO TELEFONICO (CT1)

= Questionar o uso correto da medicacdo do estudo;

= Checar data de inicio do tratamento;

= Verificar o preenchimento do diario virtual;

= |nvestigar ocorréncia de eventos adversos;

= Verificar uso de medicacdo concomitante ou resgate;

= Agendar C1 para 30 dias corridos apds o inicio da medicacdo (+ 3 dias);
= Preencher eCRF.
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4) CONSULTA DE TRATAMENTO 1 (C1)

= Recolher a embalagem do medicamento investigacional vazia, deve-se
identificar e datar o retorno e verificar a adesdo (ltem 4.7);

= Contabilizar e dispensar a medicagdo em uso (Item 4.6);

= Recolher embalagem da medicacdo resgate, verificar e registrar a quantidade
utilizada, caso vazia deve-se identificar e datar o retorno;

= Investigar sintomas, eventos adversos e uso de outros medicamentos (Item 7.4);

= Realizar exame fisico;

= Realizar exame ginecologico;

= Aplicar novamente a Escala de Avaliagdo da Menopausa — MRS;

= A paciente e o Pl devem preencher os formularios de Grau de Satisfacdo do
Tratamento (Itens 5.8 € 5.9);

= Investigar critérios de descontinuacdo do tratamento (Item 3.3.3);

= Avaliacdo do preenchimento do Diario da Paciente dos periodos anteriores;

= Libera link para o Diario Virtual de Tratamento — Ciclos 2 (continuacao), 3 e 4;

= Dispensar medicamento investigacional para o préximo periodo (ciclos 2, 3 e
4) e reforcar seu uso adequado;

= Dispensar medicagdo resgate para o proximo periodo (20 capsulas) e reforcar a
posologia e registro de uso no Diario Virtual;

= Distribuir os preservativos (12 unidades) e recomendar 0 uso;

= Agendar CT2 em 60 dias ap6s o inicio da medicacéo (+ 3 dias);

= Preencher e-CRF.

5) CONTATO TELEFONICO (CT2)

= Questionar o uso correto da medicacdo do estudo;

= Verificar o preenchimento do Diério Virtual;

= Investigar ocorréncia de eventos adversos;

= Verificar uso de medicacdo concomitante e/ou resgate;

= Agendar C2 para 90 dias corridos ap6s o inicio da medicacéao (+ 3 dias);
= Preencher eCRF.
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6) CONSULTA DE TRATAMENTO 2 (C2)

= Recolher a embalagem do medicamento investigacional vazia, deve-se
identificar e datar o retorno e verificar a adesdo;

= Contabilizar e dispensar a medicagdo em uso;

= Recolher embalagem da medicacdo resgate, verificar e registrar a quantidade
utilizada, caso vazia deve-se identificar e datar o retorno;

= Investigar sintomas, eventos adversos e uso de outros medicamentos;

» Realizar exame fisico;

= Realizar exame ginecologico;

= Aplicar novamente a Escala de Avaliagdo da Menopausa — MRS;

= A paciente e 0 Pl devem preencher os formularios de Grau de Satisfagdo do
Tratamento;

= Investigar critérios de descontinuacao do tratamento;

= Avaliacdo do preenchimento do Diario da Paciente dos periodos anteriores;

= Libera link para o Diario Virtual de Tratamento — Ciclos 4 (continuacéao), 5 e 6;

= Dispensar medicamento investigacional para o préximo periodo (ciclos 4, 5 e
6) e reforcar seu uso adequado;

= Dispensar medicagdo resgate para o proximo periodo (20 capsulas) e reforcar a
posologia e registro de uso no Diario Virtual;

= Distribuir os preservativos (12 unidades) e recomendar 0 uso;

= Agendar CT3 em 120 dias apdés o inicio da medicacgdo (+ 3 dias);

= Preencher e-CRF.

7)  CONTATO TELEFONICO (CT3)

= Questionar o uso correto da medicacdo do estudo;

= Verificar o preenchimento do Diério Virtual;

= Investigar ocorréncia de eventos adversos;

= Verificar uso de medicacdo concomitante ou resgate;

= Agendar C3 para 150 dias corridos apés o inicio da medicacdo (+ 3 dias);
= Preencher eCRF.
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8) CONSULTA DE TRATAMENTO 3 (C3)

= Recolher a embalagem do medicamento investigacional vazia, deve-se
identificar e datar o retorno e verificar a adesdo;

= Contabilizar e dispensar a medicagdo em uso;

= Recolher embalagem da medicacdo resgate, verificar e registrar a quantidade
utilizada, caso vazia deve-se identificar e datar o retorno;

= Investigar sintomas, eventos adversos e uso de outros medicamentos;

» Realizar exame fisico;

= Realizar exame ginecologico;

= Aplicar novamente a Escala de Avaliagdo da Menopausa — MRS;

= A paciente e 0 Pl devem preencher os formularios de Grau de Satisfagdo do
Tratamento;

= Investigar critérios de descontinuacao do tratamento;

= Avaliacdo do preenchimento do Diario da Paciente dos periodos anteriores;

= Libera link para o Diério Virtual de Tratamento — Ciclo 5 e 6;

= Dispensar medicamento investigacional em uso (ciclos 5, 6 e reserva) e reforcar
seu uso adequado;

= Dispensar medicagdo resgate para o proximo periodo (20 capsulas) e reforcar a
posologia e registro de uso no Diario Virtual;

= Distribuir os preservativos (12 unidades) e recomendar 0 uso;

= Agendar C4 em 180 dias ap6s o inicio da medicacdo (z 3 dias);

= Preencher e-CRF.

9) CONSULTA DE TRATAMENTO 4 (C4)

= Recolher embalagens dos medicamentos, verificar a adesdo, contabilizar,
identificar e datar o retorno;

= Recolher as embalagens da medicac&o resgate, sempre verificando e registrando
a quantidade utilizada e identificar e datar o retorno;

= Investigar sintomas, eventos adversos ou uso de medicagdo concomitante;

= Realizar avaliacao fisica;

= Realizar exame ginecoldgico;

= Aplicar a Escala de Avaliacdo da Menopausa — MRS;

= Avaliagdo do preenchimento do Diério Virtual de Tratamento;

= Agendar dos exames laboratoriais em até 5 dias Uteis apds esta consulta;
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= Agendar ultrassonografia pélvica transvaginal em até 5 dias Uteis ap0s esta
consulta;

= Agendar eletrocardiograma em até 5 dias Uteis ap0s esta consulta;

= Preenchimento do Grau de Satisfacdo do Tratamento da Paciente;

= Preenchimento do Grau de Satisfacdo do Tratamento pelo investigador;

= Agendar C5 para 15 dias ap6s C4 (+ 3 dias);

= Preencher e-CRF.

10) CONSULTA DE ENCERRAMENTO 5 (C5)

= Avaliar resultados de exames solicitados em C4 (ltem 5.7);

= Esclarecer qualquer pendéncia em aberto (Item 3.4.7);

» Encaminhar paciente para servico de acompanhamento ginecologico adequado
(Item 11).

3.4.5 Procedimentos para descontinuacéo da paciente do estudo

Em caso de descontinuag&o do estudo, exceto para pacientes que retiraram o consentimento, faz-
se necessario a realizagio das Consultas 4 e 5 (C4 e C5). E importante recolher o produto sob
investigacdo, ou seja, tanto a droga investigacional, quanto a medicacdo de resgate. E garantir que tais
medicamentos ndo serdo distribuidos para outras pacientes ou pessoas.

Em caso de desisténcia por parte da paciente, a equipe deve somente solicitar que ela devolva os
produtos investigacionais que estivem em sua posse e perguntar o motivo da saida do estudo, que deve

ser registrado em prontudrio e documentada no e-CRF.

3.4.6 Procedimentos em caso de perda de seguimento

Todas as consultas devem obedecer ao calendario de consultas e suas respectivas janelas, por
iss0, a equipe deve se atentar aos prazos e devem fazer o possivel para viabilizar o atendimento das
pacientes. Caso, ainda sim, isso ndo seja possivel, em outras palavras, quando a paciente ndo retorna
dentro do prazo maximo e ap@s esgotar as tentativas de contato, que devem sempre ser documentadas
no arquivo fonte, a paciente sera considerada uma Perda de Seguimento.

Porém, nos casos em que a paciente apresentar alguma situagéo adversa que a impeca de ir até o

Centro, 0 caso deve ser debatido primeiro com o Investigador e o Patrocinador, para que avaliem a
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seguranga da paciente e a qualidade dos dados a serem obtidos. Para que desta forma, sejam adotadas

as condutas cabiveis a situagao.

3.4.7 Procedimentos para diminuic¢ao de vieses

Diante do esforco de minimizar ao maximo vieses no estudo, ou possiveis interferéncias na

capitacdo dos dados, resultados obtidos e confiabilidade do estudo, os procedimentos abaixo, precisam

ser cuidadosamente aplicados:

e Randomizacdo e cegamento do tratamento (Item 4.2);

e Padronizacdo e universalidade dos procedimentos em todos os Centros;

e Imparcialidade;

e Boa execucdo do Plano Estatistico (Item 8.3);

4. MEDICAMENTO

4.1 Medicamento Investigacional

Todo o material investigacional sera fornecido a cada Centro de Pesquisa pelo Patrocinador

do estudo conforme a necessidade dos kits de medicamento forem se apresentando. Contudo, cada kit

sera composto por: 1 caixa com 1 blister de medicagdo de tratamento ativo e 1 blister com placebo

idéntico ao outro tratamento (Vide quadros abaixo)

Quadro 1: Medicamentos Teste

MEDICAMENTO TESTE 1

MEDICAMENTO TESTE 2

Nomes dos farmacos:

Pycnogenol 150mg/
resveratrol 100mg

Nomes dos farmacos:

Pycnogenol 200mg/
resveratrol 150mg

Forma farmacéutica:

Comprimidos

Forma farmacéutica:

Comprimidos

Administragao:

Via oral

Administracao:

Via oral

Posologia

1 comprimido 1 vez ao dia

Posologia

1 comprimido 1 vez ao dia

Apresentacéo:

Blister de 30 comprimidos

Apresentacéo:

Blister de 30 comprimidos

PLACEBO

Nomes dos farmacos:

Amido de milho 350mg

Forma farmacéutica:

Comprimidos

Administracao:

Via oral

Posologia

1 comprimido 1 vez ao dia

Apresentacio:

Blister de 30 comprimidos

Fonte: Autoria Propria (2019)
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4.2 Randomizacéo e Cegamento

O presente protocolo propde um estudo duplo cego, no qual um sistema eletronico estara
encarregado de dividir e sortear as candidatas que fardo parte de cada braco da pesquisa, de modo que
durante o estudo a informacé&o sobre o tratamento aplicado a paciente ndo sera acessivel ao investigador,
paciente e equipe do estudo.

As pacientes serdo alocadas em um dos dois grupos de tratamento segundo uma lista de
randomizacdo por blocos na proporcdo 1:1 gerada eletronicamente.

A lista de randomizacdo sera gerada pelo estatistico do estudo e o0 esquema de randomizagédo
serd designado aos pacientes através de um sistema IWRS centralizado, incluido no e-CRF. Mais

informacdes através do site https://www.medscale.com.br/produtos/iwrs/.

4.2.1 Procedimentos de Quebra de Cegamento

Sob circunstancias normais, 0 cegamento ndo devera ser quebrado pelo investigador até que
todas as pacientes tenham completado o estudo. No entanto, o cegamento de uma paciente podera ser
quebrado precocemente em casos extremos, em que haja a necessidade de um tratamento de emergéncia
especifico e que para tal, a informagdo sobre a alocagdo da paciente no estudo seja de extrema
relevancia. Em tais ocorréncias, é necessario que o Investigador Principal do Centro, ou a pessoa por
ele delegada para tal tomada de deciséo, entre em contato com o Patrocinador, representante designado
e/ou monitores do estudo. Bem como, sempre deve estar bem detalhado no documento fonte o motivo,

a data e a autorizacdo do PI do Centro ou da pessoa por ele delegada.

4.3 Posologia e Modo de Uso

Esté previsto no presente estudo a selecdo de 248 mulheres, destas deverdo ser randomizadas
198 na proporcédo de 1:1, ou seja, aproximadamente 99 pacientes para cada brago de tratamento.

O kit de medicamento deve ser utilizado em dose Unica diéria por via oral. A paciente deve ser
instruida a iniciar o tratamento no mesmo dia da Consulta de Randomizacao ou no dia seguinte, de
modo ininterrupto, durante todo o periodo do estudo e preferencialmente no mesmo horario junto a
uma refeicdo. Para facilitar o tratamento, na parte superior do blister terd uma tira adesiva identificando
o0 dia da semana de cada comprimido, de maneira que a paciente deverad seguir a seta cronoldgica
desenhada no blister, evitando esquecimentos ou superdosagem.

Assim que acabar com a cartela mensal, a paciente deve iniciar outra cartela no dia seguinte,

seguindo as mesmas informacdes passadas pela equipe. E importante, também, orientar as pacientes
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guanto ao uso do método contraceptivo de barreira durante as relagdes sexuais no periodo do estudo.

Estes preservativos serdo distribuidos nas consultas presenciais.

4.4 Uso de medicacéo de resgate

Foi escolhido como medicacéo resgate o ibuprofeno 400mg (comprimido), uma vez que este
é amplamente utilizado na pratica médica para a indicacdo de dor pélvica, dismenorreia, cefaleia e
demais dores musculares.

O uso sugerido neste protocolo € a ingestdo de 1 comprimido por via oral até 3 vezes ao dia,
obedecendo o intervalo minimo de 6 horas, e sua indicacdo esta baseada na sintomatologia de dor
pélvica, dismenorreia ou dispareunia. A paciente precisa ser orientada a nao exceder o total de 3
comprimidos (1200 mg) em um periodo de 24 horas e registrar a utilizagdo do mesmo em seu Diario

Virtual, preferencialmente com as informacdes de nimero de comprimidos, data e hora.

Caso o investigador julgue necessario a dispensacdo de quantidade maior do que o
estipulado nos itens 3.4 e 4.4, ele podera dispensar a medicacgado, porém deve registrar o motivo

no documento fonte e no e-CRF.

4.5 Apresentacdo e Rotulagem

As medicacGes que serdo fornecidas as pacientes seguirdo as especificacGes do fabricante,
acrescidas de rotulo com os dizeres “destinados a pesquisa clinica”, de acordo com o modelo
disponibilizado pela ANVISA.

4.6 Dispensacdo do Medicamento

Como dito anteriormente, os blisteres de tratamento e o placebo serdo armazenados em
embalagens lacradas (kits) e identificadas com uma sequéncia numérica fornecida pelo sistema IWRS.
Antes de fornecer o kit de medicamento para a paciente, a equipe do centro devera acessar o sistema
eletronico do estudo, que randomizara os kits a serem oferecidos a paciente. Feito isso, a equipe ainda
devera preencher a etiqueta de cada kit com as seguintes informacoes:

e Codigo de identificacdo da paciente;
e Iniciais do paciente;

e Nome do Investigador;
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e Data de entrega do medicamento;

e Ciclo de tratamento.

Para que ocorra a dispensac¢do dos kits complementares aos iniciais, é necessario que a equipe do
Centro ao recolher as caixas usada e/ou vazias anotem na mesma etiqueta a data da devolucdo do
medicamento.

4.7 Contabilidade do Medicamento

Toda a medicac¢do do estudo deve ser acondicionada em local seguro, adequado, identificado
como sendo do estudo em especifico, protegido da umidade e da luz, em temperatura entre 15 e 30°C e
de acesso restrito e controlado.

O recebimento, conferéncia, dispensacdo e armazenamento deveram ser realizados por uma
ou mais pessoas designadas a esta tarefa e deverdo receber treinamento adequado para tais tarefas.

Para conferéncia, controle e fiscalizacdo do transporte, do recebimento da medicacdo pelo
Centro e devolucdo dos Kits que serdo retornados para o Patrocinador, uma equipe designada e
devidamente treinada devera preencher e verificar os formularios de transporte, sendo responsabilidade
de ambas as partes.

A equipe do Centro, sob supervisdo do Investigador Principal devera manter os registros de
guantidade de medicamento recebida, dispensada e devolvida pelas pacientes de forma precisa, além
de controlar a medicacdo disponivel no Centro (em estoque), e assim que perceber a necessidade
solicitar ao Patrocinador novo envio.

Para que isso ocorra de maneira efetiva, a equipe do Centro precisa orientar as pacientes a
trazerem em todas as consultas a(s) embalagem(s) do(s) medicamento(s) utilizado(s) até o momento,
vale ressaltar que isso inclui a embalagem da medicagdo reserva. Por fim, o Centro preencherd o campo
de contabilidade da medicagdo no prontudrio e no e-CRF, para que ndo haja falhas na contabilidade e
no rastreio das embalagens dispensadas e devolvidas, que posteriormente seguirdo para o Patrocinador
contabilizar (duplo-check) e fazer o descarte adequado do material obedecendo as regras previstas pela
ANVISA.

Lembrando que mensalmente o Centro receberd a Visita de Monitoramento da CRO, para que
se tenha certeza de que todos os procedimentos estdo dentro da conformes segundo este protocolo, bem
como haja coeréncia, veracidade e comunicabilidade entre os dados dos prontuarios das pacientes,

comparados com os dados da e-CRF e quantidade real do estoque.
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4.8 Adesao ao Tratamento e Omissao de Dose

Como dito anteriormente as pacientes deverdo ser orientadas a trazer a(s) embalagem(s) do(s)
medicamento(s) utilizado(s), até 0 momento da presente consulta, mesmo que estes sejam apenas para
registro e nova dispensagdo. Mas vale ressaltar, que é de extrema importancia que a paciente tenha uma
boa aderéncia ao tratamento e esteja engajada no estudo, de forma a preencher diariamente os dados da
forma mais precisa que ela conseguir.

No entanto, é sabido que podem ocorrer adversidades no periodo de tratamento e com isso
pode ocorrer a omissdo de dose(s) do medicamento do estudo. Para tal, é sugerido por este protocolo
que a paciente proceda da seguinte forma: tomar apenas um comprimido, assim que se lembrar, e
continuar no dia seguinte a tomar os comprimidos no horéario habitual, e nunca tomar mais de um
comprimido no mesmo dia.

Para eficacia do tratamento e ndo comprometimento do estudo, serdo considerados aceitados
duas situacdes atipicas, caso a omissao da dose ultrapasse uma delas, a paciente devera ser excluida do
estudo:

e Maximo de 3 dias consecutivos por ciclo (periodo de 30 dias)

e Maximo de 5 dias ndo consecutivos por ciclo (periodo de 30 dias)

Em caso de uso superdimensionado, porém sem se caracterizar por superdosagem, ou seja,
guando a paciente utilizar a medicagéo do estudo 2x/dia, por exemplo. O Centro comunicara, assim que

tiver conhecimento do fato, o Patrocinador ou seu representante designado (CRO) para orientag&o.

4.9 Medicamentos Nao Permitidos Durante o Estudo

E proibido o uso concomitante das substancias descritas na tabela abaixo, devido ao risco de
interacdo farmacoldgica, com reducdo ou aumento do efeito terapéutico ou aumento do risco de efeito
toxico.

Tabela 1: Substancias Proibidas

Medicamento/ .
Racional
Suplemento

o Inducdo das enzimas microssomais, o que pode resultar em aumento da depuracdo
Fenitoina . )
dos horménios sexuais.

. Inducdo das enzimas microssomais, 0 que pode resultar em aumento da depuracdo
Barbitaricos o )
dos horménios sexuais.

L Inducdo das enzimas microssomais, o0 que pode resultar em aumento da depuragédo
Primidona o )
dos horménios sexuais.
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Rifabutina

Inducéo das enzimas microssomais, 0 que pode resultar em aumento da depuracéo

dos horménios sexuais.

Fenilbutazona

Inducdo das enzimas microssomais, o que pode resultar em aumento da depuracdo

dos horménios sexuais.

Dexametasona

Inducdo das enzimas microssomais, o que pode resultar em aumento da depuracdo

dos hormonios sexuais.

Modafinil

Inducéo das enzimas microssomais, 0 que pode resultar em aumento da depuracéo

dos horménios sexuais.

Carbamazepina

Inducdo das enzimas microssomais, o que pode resultar em aumento da depuracdo

dos horménios sexuais.

Rifampicina

Inducdo das enzimas microssomais, o0 que pode resultar em aumento da depuracdo

dos hormonios sexuais.

Oxcarbazepina

Inducéo das enzimas microssomais, 0 que pode resultar em aumento da depuracéo

dos horménios sexuais.

Topiramato

Inducéo das enzimas microssomais, 0 que pode resultar em aumento da depuracéo

dos horménios sexuais.

Felbamato

Inducdo das enzimas microssomais, o que pode resultar em aumento da depuracdo

dos hormonios sexuais.

Griseofulvina

Inducéo das enzimas microssomais, 0 que pode resultar em aumento da depuracéo

dos hormonios sexuais.

Erva de Sdo Jodo

Inducéo das enzimas microssomais, 0 que pode resultar em aumento da depuracéo

dos horménios sexuais.

Ritonavir Interferéncia potencial no metabolismo hepético.
Nevirapina Interferéncia potencial no metabolismo hepético.
Ampicilina Interferéncia com a circulagdo éntero-hepatica.
Penicilinas Interferéncia com a circulacéo éntero-hepética.

Tetraciclinas

Interferéncia com a circulagdo éntero-hepética.

Testosterona Hormdnio o que pode alterar a sintomatologia.
Estradiol Horménio o que pode alterar a sintomatologia.
Gestrinona Hormdnio o que pode alterar a sintomatologia.
Nestorone Hormdnio o que pode alterar a sintomatologia.

Acetato de Nomegestrel

Hormdnio o que pode alterar a sintomatologia.

Fonte: Autoria propria (2020)
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Caso haja a necessidade de utilizacdo de uma dessas substancias pela paciente, a mesma
devera ser descontinuada do estudo e a justificativa deve ser adequadamente documentada no

prontuério e na e-CRF.

4.10 Registro de Medicagdo Concomitante

Assim como a medicagdo investigacional, a paciente deve ser orientada a registrar no seu
Diério Virtual o uso da medicacdo concomitante, atentando-se sempre para 0s seguintes dados: nome
do medicamento, indicagdo de uso, via de administracdo, dosagem, frequéncia de uso, data de inicio e
data de término (quando aplicavel), assim como as alterac6es de dosagem ou frequéncia que essa venha

ater.

5. DESCRICAO DOS PROCEDIMENTOS ESPECIFICOS

5.1 Identificagéo das Pacientes

A paciente em sua primeira ida ao Centro de Pesquisa, na Visita de Selecdo, receberd um
codigo de identificacdo de selecdo, fornecido através do seu cadastro na pagina do Medscale
(https://lwww.medscale.com.br/), referente ao estudo. Esse c6digo deve comegar com “S” para sinalizar
gue a paciente que esta em fase de selegdo. Feito isso, deve-se seguir de maneira sequencial a
identificacdo numérica do Centro de Pesquisa e a ordem de cadastro da possivel participante do estudo
clinico.

Entdo, quando ela passar pela randomizagdo, caso preencha todos os critérios de inclusao e
nenhum de exclusdo do estudo. A paciente receberd uma nova identificacdo substituindo a
nomenclatura que antes identificava-a como Selecdo (S) por Randomizada (R). Vale ressaltar que todo
este processo deve ser bem detalhado no documento fonte e ficara registrado, também, no e-CRF. Além
disso o processo de escolha do brago de tratamento, bem como a nova identificacdo da paciente
ocorrerdo através do IWRS da Medscale.

Esses nimeros de identificagcdo deverdo ser usados em todo material referente a paciente,

como pasta arquivo, diario virtual ou medicacao.

Protocolo PROFNIT 001 - Vers&o 1.0 de 13/01/2020
PRONIT - Informacdo Confidencial Pagina 34 de 61



5.2 Anamnese

Na anamnese da paciente é importante registrar toda a historia médica previa e relevante ao
estudo, avaliando se 0s aspectos sdo clinicamente significativos na opinido do investigador e que
poderdo requer mais atencao ou até mesmo descontinuar a paciente do estudo no futuro.

Apesar de levar em consideracdo a participacdo da paciente no estudo, a coleta dessas
informacdes podera ser realizada pelo médico que acompanha a paciente regularmente. De forma que
se este especialista ndo desenvolve nenhum papel no estudo, ele podera encaminhar sua paciente para
o Investigador Principal, contanto que ele envie um encaminhamento médico, justificando a indicacdo
junto com sua anamnese, que serdo acolhidos e verificados pelo PI. E se este achar que a candidata se
enquadra nos moldes do estudo, a equipe entrara em contanto.

Os dados referentes aos antecedentes clinicos e a histéria médica familiar da paciente, devem
ser recolhidos durante a Visita de Selecdo (VS) e anotados no documento fonte e posteriormente
reportados na ficha clinica eletrénica (e-CRF) do estudo. Dentre esses dados as seguintes informacdes

se fazem necessarias:

=  Presenca de miomas — incluindo informac@es de tamanho;

= Presenca de endometriose;

= Historico familiar de cancer, distirbios tromboembodlicos, cardiopatia, hipertensdo arterial e
diabetes;

= Antecedentes pessoais de hipertenséo, incluindo o periodo de gravidez;

= Antecedentes pessoais de hiperlipidemia;

= Antecedentes pessoais de eventos tromboembélicos;

= Antecedentes pessoais de diabetes;

= Antecedentes pessoais de tumores ovarianos benignos;

=  Antecedentes pessoais de tabagismo (data de inicio e término, se aplicavel, e nimero de
cigarros/dia);

= Antecedentes ginecoldgicos: idade da menarca, extensdo do ciclo menstrual sem tratamento
hormonal (nimero de dias), duracdo da menstruacdo sem tratamento hormonal, uso de método
contraceptivo;

= Antecedentes de cefaleia;

=  Antecedentes de distdrbios do sono;

= Histdria recente de fogachos;

=  Antecedentes de doencas cardiacas.
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5.3 Dados demograéficos

Para futuras analises estaticas € imprescindivel a captura das informagGes demograficas das
pacientes, tais como: data de nascimento, idade, raca (branco, negro, amarelo, indigena ou multirracial),

naturalidade (onde nasceu), residéncia atual, profissdo, nivel escolaridade e estado civil.

5.4 Exame fisico, altura, peso e sinais vitais

O médico da equipe ao realizar a consulta médica precisa realizar o exame fisico, que para fins
deste protocolo é composto pela avaliacdo de: cavidade oral, cabeca, pescoco, térax, mamas, pulmaes,
coracdo, abdome, pelve, extremidades, neurolégico, pele, linfonodos e outros (quando for observado
ou relatado alguma queixa que ndo esteja contemplada nos itens anteriores).

No entanto, é necessario que na Visita de Selecdo (VS) verifique-se a altura, o peso, 0s sinais
vitais (pressao arterial, frequéncia cardiaca e temperatura), estes dois ultimos serdo verificados em todas
as consultas seguintes.

Caso a equipe faca a descoberta de algum achado, este deve ser comparado com o antecedente
clinico e se preciso for cadastrado como um Evento Adverso. Toda e qualquer piora na intensidade da
sintomatologia devera ser reportada detalhadamente na parte de Eventos Adversos (observar detalhes

descritos no item 7.4).

5.5 Exame ginecoldgico

Entende-se por exame ginecolégico a avaliagao visual e/ou tatil das regides ginecologicas.
Sendo que apenas nas consultas VS e C4 o médico devera realizar, além da avaliacdo visual e/ou tatil
das mamas e das genitais externas, deve-se fazer 0 exame especular e genitais internos.

Vale ressaltar que quando achado qualquer anormalidade considerada clinicamente
significativa, 0 médico devera registrar como Evento Adverso, assim como no caso de pioras na

intensidade dos aspectos relatados na historia médica (observar detalhes descritos no item 7.4).

5.7 Exames laboratoriais
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Os exames laboratoriais devem ser realizados numa janela de até 5 dias Uteis ap6s a Visita de
Selecdo- VS e a Consulta 4- C4, com excegdo da Colpocitologia Oncoldgica (Papanicolau ou
Preventivo) e a Mamografia Bilateral, uma vez que estes sdo apenas para avali¢cdo da elegibilidade da
participante. Além disso, 0s exames devem ser feitos em laboratérios certificados e com as licencgas
sanitarias em dia.

A paciente deve ser orientada quanto ao preparo necessario para realizacdo dos exames e sua
identificacdo como participante do estudo, de forma que ela ndo seja confundida com uma paciente de
rotina e que por exemplo, venha a ser cobrada pela realizaco dos exames.

Segue abaixo os dados mais especificos de cada tipo de exame a ser realizado, lembrando que
caso 0 Investigador Principal considere necessario requisitar outro exame, este deve apresentar a
solicitacdo e a justificativa previamente ao Patrocinador do estudo, para sua aprovacéo.

Bem como, se for detectado alguma anormalidade nos laudos dos exames e a equipe médica
considerar relevante clinicamente, mesmo que ndo seja para o estudo em especifico, mas que exponha
a participante, o médico que avaliou os resultados deve registrar tais informac6es como Anamnese
(Item 5.2), caso sejam encontrados antes do periodo de randomizagéo ou como Evento Adverso, se este

venha a ser encontrado apds o inicio do tratamento.

5.7.1 Exames laboratoriais sanguineos e de urina

Estdo contidos na lista de exames laboratoriais sanguineos: Hemograma (hematdcrito,
contagem de hemdcias, hemoglobina, plaquetas, leucécitos, linfécitos, mondcitos, eosinofilos,
neutréfilos e baséfilos), AST/TGO, ALT/TGP, ureia, creatinina, bilirrubina total e fracGes, fosfatase
alcalina, potassio, sddio), colesterol total, LDL, HDL, VLDL, triglicérides, Glicemia de jejum, PCR
(Proteina C Reativa), p-HCG, IFN-y, LH, FSH, testosterona, testosterona livre, estradiol, T3, T4 livre,

TSH e SHBG. J4 0 exame de urina deve ser de rotina.

5.7.2 Colpocitologia Oncética

Serdo aceitos exames de Colpocitologia oncética realizados até no maximo 6 meses antes da
data da VS e que detenham em seus laudos as seguintes informacdes descritivas consideradas como
normais ou aceitaveis:

e Microbiologia:
o0 Lactobacillus sp;
o Outros bacilos;

o Cocos.
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e Diagnostico Descritivo:

o Dentro dos limites da normalidade;

0 Alteracdes celulares benignas:

= Inflacéo;
= Reparacao;
= Metaplasia escamosa imatura

= Atrofia com inflamag&o.

E por sua vez, ndo serdo consideradas pacientes elegiveis para o estudo, aquelas que

apresentarem um ou mais itens descritos abaixo:

e Microbiologia:

(0]

©O O o o o

Candida sp;

Trichomonasvaginalis;

Sugestivo de Chlamydia sp;

Actinomyces sp;

Efeito citopatico compativel com virus do grupo Herpes;

Outros (especificar).

e Diagnostico Descritivo:

(0]

(o}

AlteracGes celulares benignas:
» Radiagdo;
= Qutras (especificar);
Atipias Celulares:
= Células atipicas de significado indeterminado:
e  Escamosas;
e Glandulares;

e De origem indefinida.

= Em células escamosas:
e lLesdo intra-epitelial de baixo grau (compreendendo efeito
citopatico pelo HPV e neoplasia intra-epitelial cervical grau 1).
e Lesdo intra-epitelial de alto grau (compreendendo neoplasias intra-

epiteliais cervicais graus 1l e 1)
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5.7.3 Mamografia Bilateral

Para o presente estudo serdo aceitos exames de mamografia bilateral realizados dentro do
periodo de 1 ano antes da data da VS. E deverao ser realizadas por todas as pacientes.

Para a inclusdo dessas pacientes no estudo, deverdo considerar as condutas de acordo com o
Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) descritas na Tabela 2 a seguir:

Tabela 2: Inclusdo de pacientes de acordo com BI-RADS (Breast Imaging and
Reporting Data System).

Resultado (BI-RADS) Conduta

Categoria 0 - Necessita avalia¢ao Solicitar exame adicional para confirmacao de diagndstico.

adicional de imagem

Categoria 1 - Negativa Paciente pode ser incluida no estudo.

Paciente pode ser incluida no estudo. Registrar em Historia

Categoria 2 — Achado benigno o
Médica.

Categoria 3 — Achado provavelmente ) B o
] Paciente ndo deve ser incluida no estudo.
benigno

Categoria 4 — Anormalidade suspeita Paciente ndo deve ser incluida no estudo.

Categoria 5 — Altamente sugestiva de ) B o
o Paciente ndo deve ser incluida no estudo.
malignidade

Categoria 6 — Biopsia conhecida —

Malignidade comprovada Paciente ndo deve ser incluida no estudo.

Fonte: Adaptado de https://star.med.br/bi-rads-classificacao-o-que-e/

5.7.4 Ultrassonografia pélvica transvaginal

A ultrassonografia pélvica transvaginal sera realizada na VS e na C4. E a presenca de qualquer
alteracdo devera ser registrada como Historia Médica para exames realizados na VS e como Evento
Adverso para exames realizados na C4, ou em qualquer outro momento do estudo em que seja
necessario a realizagdo deste exame, mesmo ndo estando pré-estabelecido no presente protocolo.

Vale ressaltar que a paciente ndo podera ser incluida no estudo quando houver a detecgdo dos
seguintes aspectos:

e  Evidéncia de patologia uterina/anexial conforme segue:
0  Mioma submucoso (qualquer tamanho);

o Mioma intramural > 4 cm;
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0  Mioma subseroso> 6 cm;
0  Pdlipo endometrial (qualquer tamanho);
0  Tumor anexial que ndo se enquadre no diagnostico de endometrioma e/ou

cisto funcional;

e  Pacientes com endometrioma > 3 cm no exame de ultrassonografia pélvica transvaginal;
e  Historico ou suspeita de cancer de endomeétrio, cancer de mama, cancer de ovario ou neoplasia

horménio dependente.

5.7.5 Eletrocardiograma

O eletrocardiograma serd realizado na VS e na C4. E a presenca de qualquer alteracdo devera
ser registrada como Histéria Médica para exames realizados na VS e como Evento Adverso para
exames realizados na C4, ou em qualquer outro momento do estudo em que seja necessario a realizacao
deste exame, mesmo néo estando pré-estabelecido no presente protocolo.

Serdo aceitos exames de eletrocardiograma realizados até no maximo 3 meses antes da data da
VS e que detenham em seus laudos as seguintes informac6es descritivas consideradas como normais
Ou aceitaveis:

e OndaP:
o0 FC50- 100 bpm;
o0 Amplitude maxima de 2,5 mm;

0 Duracdo igual ou menor que 110 ms.

e Intervalo PR:
0 Entre 120 e 200 ms (3-5 mm).
e OQRS:
0 Menor que 120 ms (3mm);
o Amplitude entre 5-20 mm do plano frontal;

o Amplitude entre 10-30 mmprecordiais.

e OndaT e Intervalo QT:
0 Assimétrica — inicio mais lento e final mais rapido;
o Amplitude 10-30% do QRS;
0 QTcaté 470 ms.
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5.8 Grau de Satisfacdo do Tratamento pela Paciente

Para a avaliacdo do Grau de Satisfacdo do Tratamento, a paciente recebera em todas as
consultas presenciais, apos o inicio do tratamento, uma escala visual numérica (EVN). Na qual ela
devera marcar somente uma das 5 opgOes correspondendo ao seu grau de satisfagcdo com a medicacéo,

ou seja, como ela avalia o tratamento. As opcOes apresentadas na escala séo:

. “totalmente insatisfeita”;
. “pouco satisfeita”;
. “satisfeita”;

. “muito satisfeita”;

o B~ W N -

. “extremamente satisfeita”.

5.9 Grau de Satisfacdo do Tratamento pelo Investigador

Neste momento o Investigador ou 0 médico por ele delegado para a tarefa durante as consultas
presenciais, ap6s o inicio do tratamento, avaliara qualitativamente como a paciente esta Ihe dando e

qudo eficaz esta sendo o tratamento, sendo esta avaliagdo composta pelos 3 itens a seguir:

e [ESCALA DE IMPRESSAO CLINICA GLOBAL —Severidade da doenca (CGI-S):

A escala de severidade vai de 0 a 7 pontos (vide abaixo), em que 0 médico avaliara a gravidade

da doenca ou incomodo do paciente naquele momento.

0. N&o avaliado

1. Néo esta doente
2. Muito leve
3. Leve

4. Moderada
5. Acentuada
6. Grave

7

. Extremamente grave

e ESCALA DE IMPRESSAO CLINICA GLOBAL — Melhora da doenca (CGI-1):

A escala de melhoria, avaliara o quanto a paciente melhorou ou piorou em relagéo ao inicio

do tratamento. Tendo o0s seguintes itens:

Protocolo PROFNIT 001 - Vers&o 1.0 de 13/01/2020
PRONIT - Informacdo Confidencial Pagina 41 de 61



. Néo avaliado

. Muito melhor

. Moderadamente melhor
. Levemente melhor

. Sem alteracdes

. Levemente pior

. Moderadamente pior

~N o o~ W N -, O

. Muito pior

e IMPRESSAO GLOBAL DE EFICACIA — indice de eficacia (CGI-E):

E uma tabela que avalia o efeito terapéutico com a medicacéo em analise e os efeitos colaterais

causados pela medicacdo, vide o Quadro 2 abaixo:
Quadro 2: CGI-E

Efeitos colaterais

: L N&o interfere Interferir
Efeito terapéutico significativamente significativamente
Nenhum . .
com o funcionamento |com o funcionamento
do paciente do paciente

Marcado - Grande
melhoria. Remisséo
completa ou quase
completa de todos os
sintomas
Moderado - melhora
decidida. Remissao
parcial dos sintomas
Minimo - leve melhora
que nao altera o status
de atendimento do
paciente

Fonte: Autoria Propria (2022)

5.10 Diario da Paciente

As pacientes receberdo o Diario Virtual da Paciente para o registro cotidiano de seu padrdo de
sangramento, sintomas do climatério e uso de medicagdes. Cabera ao investigador, ou uma pessoa da
equipe designada, revisar os diarios das pacientes em todas as visitas do estudo e verificar se a paciente
preencheu corretamente e estd com alguma duvida e esclarecer com ela qualquer inconsisténcia. Vale
ressaltar que tais esclarecimentos devem ser registrado em no documento fonte, para futuros
esclarecimentos por parte da equipe de monitoramento e/ou estatistica.

Para o registro do sangramento, serdo adotadas as seguintes defini¢fes que seguem os critérios
estabelecidos por HALOW e PARAMSOTHY (2011):
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Quadro 3: Defini¢cbes da OMS para Sangramento Vaginal.

TERMOS DEFINICOES
Auséncia de Auséncia de sangramento ou spotting (mancha
sangramento menstrual)

Perda de sangramento vaginal requerendo o uso de

Sangramento PP
9 absorvente higiénico

Mancha menstrual |Perda de sangramento vaginal sem necessidade de uso
ou spotting de absorvente higiénico (exceto protetor higiénico)

Fonte: Adaptado de HARLOW, SD e PARAMSOTHY, P (2011)

As pacientes deverdo ser orientadas a marcar com um X a intensidade que melhor representa

o0 sangramento vaginal naquele dia, conforme o escore de classificacdo a seguir:

0. Ausente (nenhum sangramento): Sem sangramento ou mancha menstrual;

1. Mancha menstrual ou spotting (presenca de sangramento muito discreto): Sangramento
vaginal sem necessidade de uso de absorvente higiénico;

2. Sangramento leve: Sangramento vaginal menor do que a menstruacdo normal;

3. Sangramento moderado: Sangramento vaginal igual ao de sua menstruacdo normal;

4. Sangramento intenso: Sangramento vaginal maior do que o de sua a menstruacao habitual.

Seguindo para o registro dos sintomas do climatério, as pacientes serdo orientadas a graduar
diariamente em uma Escala Visual Numérica (EVN), que comeca em 0 para nenhum(a) dor ou
incomodo e vai até 10 para dor ou incomodo excessivo, vide Figura 4, determinando assim a
intensidade dos seguintes sintomas: sono, comportamento sexual (secura vaginal e libido), ansiedade,

memodria, depressdo, dores em geral, palpitagdo, cansaco, tontura, nervosismo e formigamento.

Figura 4: Escala Visual Numérica dos Sintomas

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10

Nenhuma Pouca Razodvel Média Excessiva

Fonte: Autoria prdpria (2021)

E por fim ela deve registrar o uso da medicacdo investigacional, medicacéo resgate e/ou
medicacdo concomitante. Vale ressaltar que no caso da medicacéo resgate e concomitante ela
deve registrar a quantidade e a frequéncia.
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5.11 Menopause Rating Scale

As pacientes receberdo o Menopause Rating Scale (MRS) para o registro pontual da sua
sintomatologia do climatério levando em consideragdo os Ultimos 30 dias. O MRS devera ser
preenchido em todas as consultas presenciais, servindo como base para a inclusdo e permanéncia da
paciente no estudo. Cabera ao investigador, ou uma pessoa da equipe designada, aplicar a paciente e tal
documento podera servir de parametro para o preenchimento dos Formularios de Grau de Satisfacdo
(Itens 5.8 € 5.9).

Tabela 3: Escala de Avaliagdo da Menopausa (Menopause Rating Scale — MRS)

Qual dos seguintes sintdmas e em que medida vocé diria que sente atualmente?

Symptoms: pouco muito
nenhum severo moderado severo severo
| | | | 1

Score = 0 1 2 3 4
1. Falta de ar, suores, calores a O O a |
2. Mal estar do coragao (batidas do coragac
diferentes, saltos nas batidas. batidas mais
longas, pressao) O O O O
3. Problemas de sone (dificuldade em consiliar o
sono, em dormir toda a noite e despertar-se cedo).......c......... O O O

4. Estado de animo depressivo (sentir-se decaida,
triste, a ponto das lagrimas, falta de vontade,

trocas de humor)

5. Irritabilidade (sentir-se nervosa, tensa, agressiva)..................

ooo
ooo
ooo
ooo
ooao

6. Ansiedade (impaciéncia, paniCo) .........cccoeeierieneriecicieecicce

7. Esgotamento fisico e mental (caida geral em
seu desempenho, falta de concentragao, falta

de memoria).... [} a O [} a
8. Problemas sexuais (falta no desejo sexual,

na atividade e satisfagao) O O O O O
9. Problemas de bexiga (dificuldade de urinar,

incontinéncia, desejo excessivo de urinar) ...................... O O O O O
10. Resecamento vaginal (sensagao de resecamento,

ardéncia e problemas durante a relagdo sexual)..........ccccoccen. O O O O O
11. Problemas musculares e nas articulagbes

(dores reumaticas e nas articulagBes) ..........cccoveieiveicnnne O O O O O

Fonte: Adaptado de https://www.bibliomed.com.br/calculadoras/mrs/index.cfm

6. AVALIACAO DE EFICACIA

6.1 Parametro Primario de Avaliacao

Avaliacdo do grau de satisfacdo das pacientes, medido a partir do Grau de Satisfacdo da
Pacientes (Item 5.8) a serem aplicadas em todas as consultas presenciais. Além da analise das escalas

que determinam o Grau de Satisfacdo do Tratamento pelo Investigador (Item 5.9).
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6.2 Parametros Secundarios de Avaliacdo

6.2.1 Variacao do escore das EVN para os sintomas do climatério ap6s cada ciclo de

tratamento.

O sistema fara a média mensal do escore obtido para cada sintoma isoladamente, e depois ira

comparar a redugdo deles em cada braco de tratamento.

6.2.2 Padréo de sangramento

Através do padrdo de sangramento serdo avaliados:

=  Avaliacdo do escore total de sangramento (incluindo spotting), quando houver, considerando
o nimero de dias de sangramento e a intensidade dele dentro de cada ciclo de tratamento;

= Avaliacdo da taxa de amenorreia (auséncia de fluxo menstrual) durante cada ciclo de
tratamento;

=  Avaliacdo comparativa entre 0 nimero de dias com e sem sangramento/spotting em cada ciclo

nos dois bragos de tratamento.

6.2.3 Avaliar a consumo de medicacdo resgate

Avaliar comparativamente o consumo da medicacdo resgate em cada braco do estudo,
tomando como base o registro feito no Diario da Paciente e nos relatos durante as consultas. E tendo
como foco a frequéncia em dias e a quantidade de medicacdo utilizada pelas pacientes por grupo de

tratamento.

7. SEGURANCA

A seguranca da paciente se dara a partir da avaliagao dos exames fisicos, sinais vitais e exames
laboratoriais realizados, bem como monitoramento dos eventos adversos ocorridos durante sua

presenga no estudo.
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7.1 Exames Laboratoriais

Para avaliacdo da seguranca das pacientes através dos exames laboratoriais, 0s mesmos serao
solicitados duas vezes durante o estudo, sendo durante a VS e a C4.

Os exames sanguineos solicitados serdo: Hemograma (hematocrito, contagem de hemaécias,
hemoglobina, plaquetas, leucdcitos, linfocitos, mondcitos, eosindfilos, neutrofilos e basofilos),
AST/TGO, ALT/TGP, ureia, creatinina, bilirrubina total e fracGes, fosfatase alcalina, potassio, sédio),
colesterol total, LDL, HDL, VLDL, triglicérides, Glicemia de jejum, B-HCG, IFN-y, PCR, LH, FSH,
testosterona, testosterona livre, estradiol, T3, T4 livre, TSH e SHBG. Além disso, elas deverdo fazer,
nas mesmas consultas a ultrassonografia pélvica transvaginal.

Colpocitologia vaginal devera ser realizada em mulheres que nao apresentarem o resultado do
exame realizado nos ultimos 6 meses antes de VS. Para mais informacdes sobre o registro de Historia
Médica e Eventos Adversos relacionados a esse exame, consulte o item 5.72.

Mamografia bilateral deve ser realizada em mulheres com idade > 40 anos e que nédo
apresentarem o resultado do exame realizado até os Gltimos 12 meses antes de VS. Para mais

informacdes sobre o registro de Historia Médica e Eventos Adversos acordo com o resultado BI-RADS,
consulte o item 5.7.3.

7.2 Exames fisicos e sinais vitais

Outro parametro a ser seguido é o acompanhamento da paciente, através dos exames fisicos e
monitoramento dos seus sinais vitais, que deverdo ser observados e coletados durante as consultas
periodicas, ou sempre que houver indicagdo médica. Avaliacéo clinica, que compreende o controle de

pressao arterial, peso e outros sintomas relatados pela paciente, sera realizada em todas as consultas.

7.3 Exames ginecologico

No exame ginecoldgico, sera feita a avaliagdo visual e/ou tétil das regies ginecoldgicas.
Sendo que apenas nas consultas VS e C4 o médico devera realizar, além da avaliagdo visual e/ou tatil

das mamas e das genitais externas, deve-se fazer o exame especular e genitais internos.
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7.4 Eventos adversos

Sera dever dos investigadores responsaveis registrar toda e qualquer ocorréncia de evento
adverso (EA), tanto no documento fonte, quanto na e-CRF do sujeito de pesquisa. Esta obrigacdo inicia-
se a partir da assinatura do termo de consentimento, encerrando-se ap6s a C5. Devem ser registrados a
gravidade, intensidade, e a relagdo de causa do evento, 0s quais devem ser avaliadas pelos pesquisadores

responsaveis e reportados ao patrocinador.

7.4.1 Definigdo de evento adverso

Define-se como evento adverso qualquer ocorréncia médica quer essa tenha ou néo relagao
causal com o tratamento, que ndo seja desejavel e/ou esperada, que ocorra com um paciente ou sujeito

de pesquisa.

7.4.2 Classificacao dos eventos adversos

Os eventos adversos sdo classificados de acordo com o grau de intensidade, relacdo causal
e/ou probabilidade de estarem relacionados ao uso do medicamento (itens 7.4.3 e 7.4.4) e com sua
duracéo e frequéncia. Todos esses dados devem ser levantados pela equipe do centro junto a paciente

e anotado tanto no prontudrio, quanto na e-CRF.

7.4.3 Intensidade

A escala abaixo deve ser utilizada para estimar o grau de intensidade do evento adverso:

= LEVE:
Sinal ou sintoma facilmente tolerado, que néo interfere nas atividades do dia a dia do sujeito

de pesquisa e que ndo requer intervengdo ou terapia;

= MODERADO:
Sinal ou sintoma que ocasiona limitacdo das atividades do dia a dia do sujeito de pesquisa,
sendo que algum tipo de intervencédo ou terapia pode ser necessaria;

= SEVERQO: sinal ou sintoma que interfere com o bem-estar e ocasiona prejuizo significante na
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Execucdo das atividades do dia a dia do sujeito de pesquisa sendo necessaria intervengdo

médica/terapia.

7.4.4 Relacdo Causal

Para determinacdo da causalidade o investigador devera utilizar as definicdes adotadas pela

OMS (Organizacdo Mundial da Salde) e a brochura do investigador, conforme abaixo:

= DEFINIDA:
Evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de laboratorio, que ocorre em espago de
tempo plausivel em relagdo a administragdo do medicamento e que ndo pode ser explicado por
doenca de base ou por outros medicamentos ou mesmo substancias quimicas. A resposta da
suspensdo do uso do medicamento (dechallenge) deve ser clinicamente plausivel. O evento
deve ser farmacologicamente definitivo, usando-se um procedimento de reintrodugdo

(rechallenge) satisfatéria, se necessario;

= PROVAVEL:
Evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de laboratorio, que se apresenta em um
periodo razoavel de administracdo do medicamento, improvavel de ser atribuido a uma doenga
concomitante ou outros medicamentos ou substancias quimicas, e que apresenta uma resposta
clinicamente razoavel a suspensao do uso do medicamento (dechallenge). Informacdes sobre

a reintroducéo (rechallenge) ndo sdo necessarias para completar esta definicéo;

= POSSIVEL:
Evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de laboratorio, que se apresenta em um
periodo razoavel de administracdo do medicamento, mas que também pode ser explicado por
doenca concomitante ou outros medicamentos ou substancias quimicas. Informagdes sobre a

suspensdo do uso do medicamento (dechallenge) podem estar ausentes ou obscuras;

* |MPROVAVEL:

Evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de laboratorio, que apresenta relacéo

temporal com a administracdo do medicamento que torna uma relacdo causal improvével e em
que outros medicamentos, substdncias quimicas ou doengas subjacentes propiciam

explicacBes plausiveis;
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= CONDICIONAL/NAO CLASSIFICADA:

Evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de laboratorio, notificado como sendo
uma reacdo adversa, sobre o qual sdo necessarios mais dados para avaliagdo adequada ou

quando os dados adicionais estdo sendo analisados;

= NAO ACESSIVEL/ NAO CLASSIFICAVEL:

Notificacdo que sugere uma reacdo adversa que ndo pode ser avaliada porque as informaces

sdo insuficientes ou contraditdrias e que ndo pode ser completada ou verificada.

7.4.5 Relato dos eventos adversos

Devem ser registrados e identificados todos os sintomas e anormalidades encontrados em
exames no documento fonte e na e-CRF. Com atencdo para o fato que todas as condi¢des e sintomas
precisam ser registradas apds a VS. Deve ser anotados todos os sinais clinicos, doencas manifestadas,
ou agravadas, durante o estudo, sejam pré-existentes ou ndo. As alteracdes fisicas ou laboratoriais

devem ser registradas se forem consideradas clinicamente significativas pelo investigador.
NOTA: Os relatos de dismenorreia, dispareunia, dor pélvica ndo menstrual e sangramento

vaginal, objeto de acompanhamento neste protocolo, ndo serdo computadas como eventos

adversos exceto se as circunstancias levem o investigador a considera-las como tais.

7.4.6 Seguimento dos eventos adversos

Os eventos adversos dos quais o sujeito da pesquisa ndo tenha se recuperado até a C5 devem

ser acompanhados pelo pesquisador responsavel até seu desfecho final, estabilizacdo a um nivel clinico

razoavel para o pesquisador, ou perda comprovada de seguimento.

7.5 Eventos adversos graves

Considera-se Evento Adverso Grave (EAG) qualquer ocorréncia médica que resulte em uma

das condic0es a sequir:

= OBITO:

Resulte no falecimento do sujeito de pesquisa;
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= AMEACA A VIDA:

O paciente esteve efetivamente em risco imediato de 6bito na ocasido do evento adverso;

» HOSPITALIZACAO:

Compreendendo internaces médicas que ultrapassem o periodo de 24h.

= INCAPACIDADE SIGNIFICATIVA OU PERSISTENTE:

Se houver uma perda consideravel da capacidade do individuo que o impeca de realizar as

atividades do dia a dia;

= EVENTO CLINICAMENTE SIGNIFICANTE:

Qualquer evento ocorrido durante o estudo que necessite de intervencdo clinica ou cirdrgica,

a fim de se evitar a ocorréncia dos eventos anteriores.

7.5.1 Relato dos eventos adversos graves

Todo evento adverso grave devera ser registrado no documento fonte e comunicado por meio
do formulario de notificacdo de evento adverso grave dentro do prazo maximo de 24 horas. O evento,
quando cabivel, deve ser acompanhado, devendo o pesquisador atualizar o formulario até a resolucéo
do evento, ou até sua estabilizacao.

E fundamental que todos os procedimentos e precaucdes cabiveis para a resolucéo do evento
adverso sejam prontamente adotados, estes devem ser anotados no documento fonte e também no
formulario de EAG.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) devera ser comunicado sobre todos 0s eventos adversos
graves por meio do investigador principal, bem como deve ser reportado nos relatérios periddicos o

status. Vale lembrar que essa informacéo deve estar contida mesmo que ndo haja EAG no Centro.

8. ESTATISTICA

8.1 Tamanho da amostra

O tamanho da amostra baseou-se em estudos anteriores no desfecho primario do estudo, que

compararam a eficécia individual do pycnogenol e resveratrol contra placebo. **X
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Foi feita a suposi¢do de que a utilizacdo de uma amostra semelhante deva ser o suficiente para
determinar se existe um diferencial qualitativo, ou quantitativo entre as posologias de pycnogenol e
resveratrol escolhidas para o estudo.

Dessa forma, serdo necessarias 64 pacientes validas em cada braco de tratamento, totalizando
128 pacientes validas que tenham finalizado o tratamento, para demonstrar com margem de erro
semelhante aos demais estudos anteriores as vantagens de cada posologia

Levando-se em consideracdo as descontinuac8es prematuras do tratamento durante a conducéo
do estudo, estima-se que seja necessario que haja 198 pacientes randomizadas (99 pacientes em cada

brago de tratamento).

8.2 Populacéo de anélise

8.2.1 Populacéo de Analise de Seguranga com Intencdo de Tratar (ITT)
Serdo incluidas na populagdo ITT, todas as pacientes randomizadas que receberem pelo menos
uma dose da medicacdo do estudo e que tiverem realizado ao menos uma avaliacdo de seguranga pés-

basal.

8.2.2 Populagoes de Andlise de Eficicia com Intengdo de Tratar (ITTe)
Serdo incluidas na populacdo ITTe, todas as pacientes randomizadas que fizerem uso da
medicacdo em estudo por pelo menos 1 ciclo completo de tratamento e que tiverem realizado ao menos

uma avaliagdo de eficacia po6s-basal.

8.2.3 Populacges de Andlise de Eficécia Por Protocolo (PP)

Serdo incluidas na populacédo PP, pacientes pertencentes a populagdo ITTe que completarem
o0 estudo de acordo com as diretrizes do protocolo.

As violagdes e desvios de protocolo que levarem a exclusdo das pacientes na populacdo PP

serdo discutidas com o Patrocinador antes da analise estatistica.

8.3 Analises Estatisticas

A analise estatistica sera baseada nos dados agrupados dos centros de estudo utilizando-se o
software de preferéncia do patrocinador, porém é sugerido o SPSS, por apresentar-se compativel com

a analise dos dados a serem estudados e por ser um programa de uso frequente em pesquisas clinicas.
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As variaveis quantitativas serdo analisadas descritivamente pelo nimero de pacientes
avaliadas, média, desvio padrdo (dp), mediana, valores minimo e maximo observados. Variaveis
categoricas serdo resumidas pela frequéncia e porcentagem, em relacéo ao total observado.

Todos os testes estatisticos aplicados serdo bilaterais com nivel de significancia de 0,05 (o =
5%).

8.3.1 Analise dos Dados Demograficos e Outras Caracteristicas Basais
Estatisticas descritivas serdo apresentadas, por grupo de tratamento, para os dados

demogréficos e variaveis basais da populagao ITT.

8.3.2 Analises de Eficacia

As analises das variaveis de eficacia primaria e secundarias serdo realizadas nas populacdes
ITTe e PP.

As analises de eficacia serdo realizadas utilizando o principio LOCF (Last observation carried
forward), caso haja dados ausentes. Todos os dados coletados ap6s a data da primeira dose da
medicacao em estudo serdo considerados pés basal. O ultimo valor po6s basal valido coletado seré levado
para a frente e definido como a observacdo da semana 24 para todos os parametros de eficacia onde
houver dados ausentes.

As analises inferenciais serdo baseadas em testes paramétricos € no caso em que a suposicao
de normalidade ndo for atendida, transformacdes serdo utilizadas na tentativa de obter-se uma
distribuicdo normal dos dados.

Anélises adicionais poderdo ser empregadas em carater exploratorio.

8.3.2.1 Andlise do Objetivo Primario

As médias de variacdo absoluta do escore de dor associada ao climatério, avaliada através da
Menopause Rating Scale — MRS, ao final do tratamento (24 semanas) em relacdo ao basal serdo
calculadas por brago de tratamento e sera construido um intervalo bilateral com 95% de confianca para

a diferenca entre as médias dos grupos (Lteste — Lreferéncia)-

8.3.2.2 Analise dos Objetivos Secundarios

e PADRAO DE SANGRAMENTO AO LONGO DO TRATAMENTO:

o Numero de dias com e sem sangramento/spotting (considerando a soma

desangramento/spotting) em cada ciclo de 30 dias, no periodo de referéncia de 90 dias e

no periodo total do estudo:
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Os grupos de tratamento serdo analisados descritivamente quanto ao nimero de
dias com e sem sangramento/spotting. As analises descritivas serdo realizadas em cada

ciclo de tratamento, nos periodos de referéncia de 90 dias e no periodo total do estudo.

o Escore total de sangramento, considerando o nimero de dias de sangramento e a

intensidade do sangramento para cada ciclo de tratamento:

O escore total de sangramento sera calculado para cada ciclo de tratamento
utilizando a férmula:

Escore Total de Sangramento = n° de dias com spotting + (2 x n® de dias com
sangramento leve) + (3 x n° de dias com sangramento moderado) + (4 x n° dias com
sangramento intenso). Os grupos de tratamento serdo analisados descritivamente por ciclo

de tratamento quanto ao escore total de sangramento.

0 Taxade amenorreia (proporcdo de mulheres sem sangramento e/ou spotting) e da taxa de

de sangramento (proporcdo de mulheres com sangramento ou spotting), durante cada ciclo

de tratamento:
Os grupos de tratamento serdo analisados descritivamente por ciclo de
tratamento quanto a ocorréncia de amenorreia e a ocorréncia de sangramento. Sera

aplicado o teste do Qui-quadrado na comparagdo entre 0s grupos.

e CONSUMO DE MEDICACAO DE RESGATE:

Os grupos de tratamento serdo analisados descritivamente por ciclo de tratamento e no

periodo total do estudo quanto a necessidade de uso de medicacdo de resgate e quanto a
quantidade de medicacdo consumida.
Os grupos serdo comparados quanto a quantidade total de medicacdo de resgate consumida

em cada ciclo de tratamento e no periodo total do estudo pelo teste de Mann-Whitney.

e GRAU DE SATISFACAO DO TRATAMENTO AVALIADA PELA PACIENTE E
PELO INVESTIGADOR:

Os grupos de tratamento serdo analisados descritivamente quanto a distribui¢do dos graus

de satisfacdo do tratamento avaliados pela paciente e pelo investigador e sera aplicado o teste

de Mann-Whitney na comparacdo entre 0s grupos.
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8.3.3 Analises de Seguranca

As andlises de seguranga serdo realizadas no conjunto de dados observados na populagéo ITT.
Resultados de exame fisico, exame ginecologico, sinais vitais, peso, laboratoriais, eletrocardiograma e
ultrassonografia pélvica transvaginal serdo analisados descritivamente por grupo de tratamento em cada
avaliacdo.

Os eventos adversos serdo codificados utilizando o dicionario MedDRA (Medical Dictionary
for Regulatory Activities), e serdo analisados descritivamente pelos termos preferidos, para cada grupo
de tratamento, segundo ocorréncia, nimero de episddios, intensidade, gravidade e relacdo com o
medicamento em uso. Ja os eventos adversos graves ou que levarem a descontinuagdo prematura do
estudo serdo listados por grupo.

Sera usado a classificagdo ATCC (Anatomical Therapeutic Chemical Code) para codificar os
medicamentos prévios ao inicio do tratamento e medicamentos concomitantes e os dados serdo

analisados descritivamente por grupo de tratamento.

8.4 Analise Interina

N&o esta prevista nenhuma anélise interina.

8.5 Desvios do Plano Estatistico Original
Todo e qualquer desvio do plano estatistico original sera descrito e justificado no protocolo

e/ou relatorio estatistico final, quando apropriado.

8.6 Manuseio de Dados Faltantes ou Invalidos

A seguranca sera analisada utilizando o conjunto de dados observados e ndo serdo empregadas
técnicas para imputacao de dados faltantes ou invalidos.

As andlises de eficacia serdo realizadas utilizando o principio LOCF (Last observation carried
forward), ou seja, sera levada em consideragdo a Gltima observacéo levantada para os dados pds-basais

ausentes.

9. ACESSO AO DOCUMENTO FONTE

Os investigadores e o Patrocinador devem estar de acordo que esta Gltima, ou seu representante
designado, podera verificar o desenvolvimento do protocolo nos locais de sua realizagdo, por meio de

monitores de pesquisa clinica, com o intuito de detectar possiveis problemas que possam ocorrer e
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corrigi-los em tempo habil. Tais monitores podem pertencer a equipe de Pesquisas Clinicas ou de
Controle de Qualidade do Patrocinador, bem como da CRO contratada para esta finalidade.

Os investigadores devem reconhecer que dentro das restrigdes legais e regulatérias e
consideracdes institucionais e éticas, 0 CEP, a agéncia governamental responsavel (conforme exigido
por lei) e o Patrocinador (ou empresa/pessoa por ela designada) podem revisar o documento fonte, a
exemplo de laudos laboratoriais, prontuarios e registros médicos de pacientes do estudo. Sempre
visando confirmar os dados inseridos na e-CRF, preservando-se sempre a confidencialidade dos dados
da paciente.

O investigador também devera permitir auditorias, revisdes do CEP local e inspecGes
regulamentares referentes ao estudo, dispondo de acesso direto aos dados e documentos originais do

estudo.

9.1 Reportando Dados ao Patrocinador

O patrocinador ir4 oferecer aos centros, formularios de coleta de dados, sejam eles em papel
ou eletrénicos (e-CRF). O investigador deve fornecer os dados do sujeito de acordo com as instrucGes
do patrocinador, no formulario designado e de acordo com as Boas Praticas Clinicas.

O investigador deve registrar os dados e manté-los em arquivo durante todo o estudo, de acordo
com as legislacGes e requerimentos regulatérios vigentes. Todo dado reportado na e-CRF deve ser
suportado por um documento fonte no centro de pesquisas. Se qualquer documento eletrénico for
usado como fonte de informacéo, devera ser datado pelo investigador principal ou um sub-investigador,
delegado para tal atividade, e arquivado no centro de pesquisa.

Todos os formularios (eletronicos ou em papel) devem ser preenchidos em até 5 (cinco) dias
Uteis apds a avaliacdo do dado ou informacao.

9.2 Preenchendo a Ficha Clinica (CRF)

A ficha clinica sera eletrénica (desenvolvida por um parceiro designado pela Patrocinador e
com banco de dados baseado no Brasil) e deve ser preenchida para todas as pacientes que assinarem o
TCLE, inclusive as classificadas como Falha de Selecdo. O patrocinador ndo deve coletar qualquer
informacdo pessoal da paciente que ndo seja relevante para o estudo. Portanto, 0s sujeitos ndo devem
ser identificados por nome ou iniciais na CRF ou nos documentos do estudo recolhidos pelo
patrocinador. A Unica identificacdo aceitavel para o sujeito, que pode aparecer na CRF, é 0 seu numero
de identificacdo (item 5.1).
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Todos os registros ha CRF séo de responsabilidade final do investigador principal. No entanto,

esta atividade pode ser delegada a outro membro da equipe, devidamente qualificado para esse fim.

10. CONTROLE DE QUALIDADE E MONITORIA DO ESTUDO

Fica estabelecido que este protocolo, previamente aprovado pelo CEP local e pelas autoridades
governamentais, deve ser conduzido de acordo com todos os seus itens, conforme especificado nas
paginas anteriores, devendo-se manter o sigilo das informacOes obtidas até o seu término, salvo
disposicdo em contrario, acordada entre ambas as partes.

O CEP devera ser informado de todas as alteracdes no protocolo pelo investigador, de acordo
com as regulamentagdes aplicaveis e com os procedimentos estabelecidos pelo CEP. Ndo devera
ocorrer desvio do protocolo, de nenhum tipo, sem o cumprimento de todos os procedimentos exigidos
pelo CEP. No caso de serem necessarias EMENDAS ao protocolo, deve-se aguardar a aprovacéo por
escrito do CEP e a autorizacdo do Patrocinador antes de se implementar as alteracdes ao estudo.

Quando for necessario qualquer desvio do protocolo, o investigador devera entrar em contato
com a Patrocinador, procurando o médico responsavel pelo estudo. A permanéncia ou ndo da paciente
no estudo sera discutida. No caso de emergéncia clinica nao sera exigida aprovacao anterior do desvio,
mas o0 médico responsavel pelo estudo na equipe do Patrocinador ou seu substituto designado deve ser
notificado o mais rapido possivel. Todas as razdes para desvio do protocolo deverdo constar no
documento fonte e na CRF da paciente em questao. Todos os desvios de protocolo deverdo ser
imediatamente comunicados ao patrocinador e ao CEP que aprovou o estudo no centro em
questéo.

O investigador principal, ou pessoa por ele designada, € responsavel pelo registro de todos os
dados do estudo na CRF da paciente. Os dados devem ser inseridos na CRF eletrbnica, de acordo com
as informagBes solicitadas e presentes no prontuario. A CRF devera ser revisada e assinada pelo
investigador principal ou por um sub-investigador, quando este for delegado para tal atividade.

A transferéncia de obrigacGes deve ser registrada no formulario de “Delegacdo de
responsabilidades” (mantida arquivada no centro). O investigador deve garantir que toda a equipe
envolvida na conducdo do estudo esteja treinada no protocolo e nos procedimentos especificos do
estudo e tenha conhecimento adequado do(s) medicamento(s) em estudo.

Durante o transcorrer do estudo clinico serdo realizados pelo Patrocinador, ou representante
designado, contatos com o investigador e equipe do estudo, além de visitas (previamente agendadas)
ao centro de pesquisa, para fins de monitoria e auditoria de dados, incluindo a comparacdo de
documentos fonte com as CRFs e a revisdo dos formularios de contabilidade do medicamento em
estudo. O investigador principal e/ou seus representantes deverdo estar disponiveis durante essas

visitas.
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O objetivo da auditoria do Patrocinador, que € independente e separada do monitoramento de
rotina e de controle de qualidade, normalmente realizada pela CRO, deve avaliar a conducéo do estudo,

o cumprimento do protocolo, POPs, GCP e as exigéncias regulatorias aplicaveis.

11. SUSPENSAO, TERMINO E CONCLUSAO DO ESTUDO

O presente estudo podera ser encerrado de forma precoce, caso haja uma decisdo contréaria a
continuidade da pesquisa por parte de uma autoridade regulatéria, mudanca de opinido do CEP,
problemas de seguranca com o medicamento ou a critério administrativo e financeiro do Patrocinador.

Caso uma das hipéteses acima venha a se tornar real, o Patrocinador devera informar o quanto
antes as empresas envolvidas. De forma que o investigador e sua equipe, deverdo entrar em contato
com todas as pacientes do estudo, no prazo de uma semana.

Todos os materiais do estudo deverdo ser recolhidos, incluindo os que estardo de posse das
pacientes, e todas as fichas clinicas deverdo ser preenchidas com o maximo possivel de informacées
conforme as instrugdes do patrocinador. O recrutamento de sujeitos devera ser interrompido
imediatamente ap6s o aviso do patrocinador.

Caso a pesquisa transcorra sem problemas, o estudo seréa encerrado quando as avaliagdes finais
do nimero combinado de sujeitos e suas analises estiticas tiverem sido concluidas ao final do periodo
de tratamento da Gltima paciente e depuragdo dos dados.

Caso o investigador resolva suspender ou rescindir o estudo, este deve entrar em contato com
o Patrocinador relatando de forma detalhada sua decisdo. Toda a medicacdo e outros materiais do estudo
deverdo ser devolvidos para o Patrocinador e as pacientes encaminhadas para outro servico de salde,
que garanta 0 acompanhamento e/ou tratamento do seu problema.

Mediante a conclusdo do estudo, o investigador fornecerd ao Patrocinador, ao CEP e as

agéncias regulamentares todos os relatérios finais e resumos conforme exigido pelas normas.

12. ETICA

12.1 Revisdo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

Tal estudo exige que haja a aprovacéo do protocolo e do TCLE antes que se inicie o estudo. E
sempre que houver alguma alteracdo nos mesmos, o CEP correspondente a instituicdo deve ser
informado e novamente aprovar a versdo atualizada. Além disso, 0 centro deve comunicar
periodicamente o andamento do estudo, e por tanto o CEP deve estar ciente e de acordo que devera se

reunir e averiguar se concorda com a conducado do estudo emitindo um parecer favoravel a ser anexado
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na Plataforma Brasil. De maneira que o patrocinador tenha uma copia da carta de aprovacéo da versao

vigente do protocolo e do TCLE, além de outras documentag@es pertinentes, antes do inicio do estudo.

12.2 Procedimentos do TCLE

Antes que o investigador principal ou uma pessoa por ele designada (conforme definido no
formulério de Delegacdo de Responsabilidades) entregar a paciente o TCLE, é importante que este
esteja a versao atual, ja revisada e aprovada pelo CEP e que a paciente tenha tempo e espago para
esclarecer todas as suas dividas acerca do estudo e que seja livre que qualquer pressdo, que venha
afetar sua deciséo.

Ou seja, cada paciente deve ter claro em mente que ela é uma voluntaria, que ndo recebera
qualquer outra coisa que ndo esteja contemplado no estudo, e que ela pode retirar seu consentimento
e encerrar sua participacdo no estudo a qualquer momento, sem que este afete seu tratamento ou
relacionamento com o médico que a esta acompanhando.

E necessario que a paciente, junto com a pessoa designada no centro para aplicacéo do TCLE,
rubrique todas as paginas, assine e date a Ultima. Bem como ambas as partes devem ter em méos uma
via deste documento.

Caso a paciente ndo saiba ler e escrever ou tenha alguma deficiéncia que a empeca de ler e
assinar o TCLE, ela podera ser substituida pelo seu responsavel, ou poderéa ser aplicada outra medida
permitida pela CONEP, a exemplo do uso da digital da paciente.

O processo de obtengdo do consentimento, deve estar descrito em documento fonte. E em

hipdtese alguma poderé ser realizado alguma coisa do estudo antes da obtengdo deste consentimento.

12.3 Confidencialidade dos Dados

Todos os documentos e informagdes relacionados ao produto investigacional e o presente estudo
obtidas e fornecidas ao investigador pelo Patrocinador, ou vice-versa, sdo estritamente confidenciais.

O investigador concorda expressamente e deve estar documentado, através da assinatura do
Termo de Confidencialidade, que os dados sobre sua experiéncia clinica e profissional sejam coletados
pelo patrocinador por meio de papel e digital, sempre em conformidade com o GCP.

Todos os registros obtidos deverdo mantidos em sigilo e 0 nome da paciente ndo sera revelado
em nenhum momento, sendo os dados clinicos identificados através do nimero de selecdo e/ou
randomizacdo. Sendo necessario revela-los, apenas, ao Patrocinador e/ou seu representante designado

e as agéncias governamentais responsaveis, se solicitados.
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13. GERENCIAMENTO E ARQUIVO DE DADOS

E dever do investigador principal de cada centro arquivar, em local seguro, de acesso restrito,
apenas permitido as pessoas designadas na lista de delegacdo, toda a documentacéo do estudo, que
compreende: documentos fonte, registros de distribuicdo do medicamento em estudo, correspondéncia
do/ao CEP, anotacdes, comprovantes de envio de medicacdo etc., por um periodo minimo de cinco
anos, até ser notificado pelo patrocinador de que os registros podem ser destruidos. E 0s mesmos, devem
entrar em contato antes da destruicio de qualquer registro referente ao estudo.

Este periodo pode mudar segundo o preconizado pelas agéncias reguladoras, por isso é
importante que o Patrocinador, a CRO e os centros estejam cientes das defini¢des estabelecidas pelas

normas reguladoras do pais onde for aplicado o estudo.

14, POLITICA DE PUBLICACAO

O patrocinador deve se comprometer a publicar e divulgar seus resultados de forma clara e
precisa. Para tanto, o patrocinador em um esfor¢o conjunto com seus investigadores e parceiros, devem
concordar com a versao a ser apresentada apds revisao por ambas as partes. Os achados de maior
relevancia encontrados durante o estudo serdo submetidos a publicacdo em revista indexada ou
apresentados em eventos cientificos.

Cabe ao patrocinador o direito de escolher o primeiro e Ultimo autor da publicacdo. E os demais
investigadores principais que participaram do estudo, serdo nomeados coautores do artigo principal,
com base no nimero de pacientes que conseguiram concluir o estudo, sempre respeitando o limite
méaximo de autores permitidos pela revista a ser publicado.

No mais, deverdo ser seguidas as definicdes estabelecidas de acordo com as normas reguladoras

do pais onde for aplicado o estudo.
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first priority, technological domains, applicants and co-applicants and detailed analysis of each technol-
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Expert opinion: Traditional methods in post cancer diagnosis are being replaced by immunological
association therapies. It is expected that the development of cancer vaccines will expand the scope of
cancer-specific immunotherapy, especially if associated with alternative systems for expression and
delivery with future potential. It is expected that genetic and controlled and/or specific nano delivery
are improved. Furthermore, these new developments will likely address the problem of long-term
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treatments, reducing cancer mortality and reducing patient numbers worldwide.

1. Introduction

Cancer is a generic name that comprises more than a hundred
diseases that have, as common factor, the disordinated
growth of cells, mischaracterization of cell type and defects
on the apoptosis safeguard, making them a hazard for the
original organism. They are divided into benignant and malig-
nant, the first being encapsulated, not invading neighboring
tissues and being a lesser problem of easier treatment,
the second has uncoordinated growth invading neighboring
tissues, is capable of metastasis, by growing into the blood-
stream, being a serious problem with more difficult treatment.
In 2012, worldwide, approximately 0.46% (32.6 million) of the
world population was living with cancer, within 5 years of
diagnosis, 0.2% (14.1 million) was diagnosed with cancer and
8.2 million cancer deaths were registered [1]. As a worldwide
problem, it has been the object of a wide variety of researches,
seeking new treatments, better understanding, and hope.
Cancers from different tissues have different characteristics
and even those of the same original tissue may have differ-
ences between them. This affects research in a negative way,
for treatment has to be individualized and proper for each
individual cancer. Yet many researchers seek universal char-
acteristics that can come to a more universal treatment and,

recently, the spotlight was turned to immunotherapy [2,3],
through the boosting of the patients' own immunological
tools [4].

Every advanced biological system has its own active and
passive defense mechanisms to root down infections. Active
defense is dependent of external signaling that can be
already known to the system through evolutionary exposure
conserved in its DNA. The molecular structures that have
been storaged as defense activators are known as pathogen-
associated molecular patterns (PAMPs) and are expressed by
many infectious microorganisms [5]. Via Toll-like receptors
(TLRs), RIG-like receptors, and other receptors [6], the recog-
nition of PAMPs produces proinflammatory cytokines,
chemokines, type | interferons, and antimicrobial pep-
tides [5,7]. One of the most illustrative PAMPs is the bacterial
DNA, where unmethylated CG dinucleotides are highly pre-
sent, fact that does not happen on eukaryotic DNA [8,9].

The synthetic CpG oligodeoxynucleotides (CpG-ODNs) are
utilized to mimic the bacterial CpG motifs and activate the
active defenses of the organism [10-12]. There are four major
types of synthetic CpG-ODN, each structurally and biologically
distinct [13-15]. They can be utilized to stimulate deactive
defense system in a peculiar way. Some recent studies show
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Article highlights

e Comprehensive technology assessment based on the most recent
patent applications in the cancer vaccine.

o Association of CpG-ODN and OX40 is quite recent, but patent appli-
cations are growing exponentially.

¢ Potential markets cover over 19 countries.

o Proprietary technologies for OX40 are concentrated in the USA (86%).

o Specific nano delivery and light activation are promising future
trends.

This box summarizes key points contained in the article.

the potential of CpG-ODNs as vaccine adjuvants [16-19], and
shown promise in cancer treatment [20].

OX40 (CD134; TNFRSF4) is a member of the TNFR (Tumor
Necrosis Factor Receptor) superfamily. It has shown the capa-
city to induce maintenance of the functionality of mature CD8
and CD4 T cells when using its natural ligand (OX40L) or
agonist antibodies [21-23]. Its expression by both human
CD8 and CD4 T cells after antigen-specific priming [24,25] is
induced following TCR/CD3 cross-linking and by the presence
of IL-1, IL-2, TNF-a, and other inflammatory cytokines. It has
been of interest to cancer future treatments that tumor-
infiltrating CD4 T cells have been identified to express OX40,
giving them the capacity to act in tumoral response more
efficiently [26,27]. In both CD4 and CD8 T cells, OX40 expres-
sion is relatively short (24-72 h) [28], making the capacity to
extend their efficiency through artificial meddling a possible
trend for new treatments. Such capacity was demonstrated in
a 2009 study, where the administration of anti-OX40 overcame
CD8 T cell tolerance to a self-antigen and restored their cyto-
toxic activity [29]. Treatment with TCR stimulation associated
with anti-OX40 monoclonal antibodies (mAbs) in some ani-
mals has induced expansion, differentiation, and prolonged
survival of CD4 and CD8 T cells. Depletion of these cells
made futile any attempt on tumor regression with anti-OX40
mADbs [22,23,30-32]. Some recent works confirm OX40 agonist
antibody as an immunotherapy relevant tool associated with
anti-PD-L1 [33,34] or CTLA-4 antibodies [35] or LAG-3 [36].

Through the first decade of this millennium, there have
been controversial studies about the OX40 effects on Treg
cells, for some showed inhibition and some claimed prolifera-
tion [37-39]. The basis is the same: Treg cells constitutively
express OX40; therefore, OX40 agonists have the ability to
regulate their functionality. The key factor seems to be the
context of stimulation. In a recent study, the association of
Toll-Like Receptor ligands and OX40 was able to inhibit Treg
function in follicular lymphoma [40], yet another exemplifica-
tion of OX40 co-stimulatory pathway importance lies in the
presence of autoimmune-like disease in mice with constitutive
expression of OX40L [41,42].

For a little more than a decade, technologies applying
simultaneous use of OX40 agonists and CpG-ODN have been
baffling the medical community. The synergy between these
two creates a powerful in situ vaccine which is ‘a local inter-
vention in which immune-enhancing agents are injected
locally into one site of tumor, triggering a T-cell immune
response locally that then travels to attack cancer throughout

the body’ [43] and don’t have the same draw back as their
individual uses, depicted above. Although, according to Sagiv-
Barfi et al. [43], the wrong sequence or timing on the applica-
tion of CpG and OX40 in situ vaccination can drastically impair
its therapeutic effect. In short, the CpG-ODNs activate the
immune system response and the OX40 agonists potentialize
its intensity by inducing maintenance of the functionality of
mature CD8 and CD4 T Cells, leading to a powerful tool in
tumor regression and even cancer cure [43,44].

Recently, the theme aroused the interest of several research-
ers and some papers were published concerning combined
cancer therapies [29,45-48] and cancer vaccines [49-53].

Several reviews have presented the scientific landscape related
to cancer research worldwide, even using bibliometric and scien-
tists’ network analysis and running web surveys with specialists,
identifying opportunities in prognosis, diagnostics, molecular ima-
ging, delivery systems, and antibody therapies [54,55].

Which brings us to the present paper: where is the tech-
nology going with all this?

The aim of this paper is the technologic assessment of carci-
noma diagnosis and treatment technologies applying simulta-
neous use of OX40 agonists and CpG-ODN for technological
readiness level between level 4 and level 8. For this, patent
families (level 4 to level 7) were mapped and discussed compris-
ing word distribution of technology developers and potential
markets, legal status, annual evolution of first priority, technolo-
gical domains, applicants and co-applicants, and detailed analy-
sis of each technology. Clinical studies (level 6 to level 8) were
also mapped.

2. Methods

The patents were obtained using the Questel Orbit database,
which contains the worldwide database of the European Patent
Office [56] and is relatively comprehensive, having documents
from over 90 countries. All these documents have been trans-
lated into English, allowing effective keyword searching.

It was decided to search for patent families, thus grouping
the several documents of the same technology that were filed
in different countries [57]. Throughout the text, the word
patent will be used to mean documents of patent families
independently of their legal status.

The survey on patents was carried out in April 2019 using
claims and independent claims fields, with priority dates from
1998 to 2018.

Initially were searched International Patent Classification (IPC)
codes and Cooperative Patent Classification (CPC) codes, but it
was found that a wide range of codes would cover the topic
without the necessary specification. Thus, a board search strat-
egy was performed with key terms as follows, and Table 1 shows
the logical combinations used to identify the patents:

Table 1. Logic combinations used to identify patents.

CpG Member 4 of the tumor  Number of
oligodeoxynucleotide  necrosis factor receptor patent
Carcinoma from bacteria superfamily families
AND AND 771
AND AND 1,565
AND AND AND 36




Carcinoma: sarcom+ or carcinoma+ or neoplasm+ or tumor
+ or cancer+

CpG Oligodeoxynucleotide from bacteria: ((CYTOSINE AND
TRIPHOSPHATE AND DEOXYNUCLEOTIDE AND ODN+) OR (CPG
+ AND ODN+) OR (CPG AND BACTER+) OR CPG-ODN+ OR
(CPG+ AND OLIGODEOXYNUCLEOTID+) OR (CPG+ AND
OLIGO AND DEOXY AND NUCLEOTID+) OR (CPG+ AND
OLIGODEOXY AND NUCLEOTID+) OR (CPG+ AND OLIGO AND
DEOXYNUCLEOTID+))/TI/AB/IW/OBJ/ADB/ICLM)

Member 4 of the tumor necrosis factor receptor superfamily:
OX40+ or TNFRSF4 or CD134 or ACT35 or IMD16 or TXGP1L or
OX-40+

After eliminating repetitions and removing patents referring
to other subjects which are not the focus of this work, three
sets of patents were processed: 771 for carcinoma technologies
with CpG Oligodeoxynucleotide from bacteria (CpG-ODN);
1,565 for carcinoma technologies that use the member 4 of
the tumor necrosis factor receptor superfamily (OX40), and 36
for carcinoma technologies that use both CpG and 0X40. The
later was further analyzed.
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Clinical tests for CpG-ODN andOX40 association were
obtained in April 2019 accessing the clinical trials database
of the U. S. National Library of Medicine.

3. Results and discussion

3.1. Word distribution of technology developers and
potential markets

Figure 1 shows the countries where patents of CpG-ODN and
OX40 association for cancer therapeutics are originated from
(Figure 1(a): first priority country) and where they were filed
(Figure 1(b): protection country), the latter being potential mar-
kets and competitors. The regional filings in the European Patent
Office (EPO) and the international filings through the World
Intellectual Property Organization are not included in Figure 1
(a). A in order to avoid erroneous assessment.

The technology research and development (R&) appro-
priated as patents (Figure 1(a)) is developed mainly in the

(a) Patent families by 1st priority country (without EP and
WO0)

1 25
B

Figure 1. Countries where the patents of CpG-ODN and OX40 association technologies are being filed, showing potential competitors generating R&D (a) and

markets (b). The light gray color indicates countries that have no patents.
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United States of America (USA), only two are from China and
one is from Great Britain.

In 18 countries, patents of CpG-ODN and OX40 association
are being filed by other countries to obtain exclusivity of pro-
duction and commercialization (Figure 1(b)), such as South
Africa (1), Japan (13), China (12), Israel (8), Singapore (7), South
Correia (5), Hong Kong (4), Taiwan (4), Mexico (8), Russian
Federation (5), India (9), USA (21), Canada (15), Australia (14),
Brazil (7), Argentina (1), Chile (1), and Colombia (1). Additionally,
there are also regional filings and PCT: African Association (1),
Europe (25), and PCT (14). This shows that the markets are in
the continents of Africa, Asia, North America, South America,
Europe, and Oceania, i.e. cover all Earth planet, as expected as
this illness and its therapeutics have no known strong depen-
dence on edaphoclimatic conditions.

The amount of Patent Cooperation Treaty (PCT) patents
may yet increase in the next years, as most of the patents
are quite recent and may not yet elapsed 12 months from
their priority dates.

3.2. Patents legal status

Table 2 shows the percentage of patents in accordance with
their legal status (granted, pending, lapsed, expired, revoked,
alive). Alive patents consist of those granted or pending and
may be enforced to control producers and sellers of composi-
tions and to control methodologies usage for carcinoma treat-
ment using the association of CpG-ODN and OX40. All the
technologies have a high percentage of alive patents, with
high enforcement potential (74% for CpD-ODN, 90% for OX40,
98% for their association). Granted patents have the highest
percentage for CpG-ODN (43%) due to being the oldest of the
three technologies and, probably due to the timeline delay of
examination by the patent national offices, it is still very small
for OX40 (22%) and CpG-ODN and OX40 association (17%),
confirming the quite recent development of these technologies.

The pending patents percentage is high for OX40 (68%)
showing that it is still a new technology, and it is quite high
for CpG-ODN and OX40 association technologies (81%) which
it typical of an emergent technology as these patents, being
filed quite recently, were not yet examined by the patent
national offices.

There are almost no public domain (revoked, expired or
lapsed) technologies, again pointing to emergent or recent
technologies; thus, almost all must have use permission from
their patent applicants. There are a small percentage of lapsed
patents for all technologies (18% for CpG-ODN, 8% for OX40,
1% for their association), due to their applicants having no
interest in maintaining their filings alive. The percentage of
expired patents is very small for CpG-ODN (3%) and OX40 (1%)
and there are not yet expired patents for their association
(0%), showing that almost all patents have less than 20 years

from filing. The percentage of revoked patents is below 5% for
all technologies, although medicaments and health technolo-
gies being quite prone to litigation, which may be due to not
having yet enough time for potential legal processes to have
been filed and/or finished.

3.3. Patents annual evolution of first priorities

Figure 2 shows the accumulated number of patents per
priority year for carcinoma therapeutics using CpG-ODN,
0OX40 and their association. The years 2017 and 2018 are still
not complete due to the patent’s sigil period of 18 months.
The cumulative number of patents is increasing yearly, reflect-
ing the interest in improving patient’s health.

Trend lines were matched to data on the number of accu-
mulated patents (using Excel) to assess their annual growth
patterns.

CpG-ODN number of accumulated patents grows linearly
(y = 35.2x; R? = 0.99) since 2000. The OX40 number of accu-
mulated patents has two growth periods: almost linearly from
2000 until 2011 (y = 17.7x; R? = 0.97) and exponentially after
2012 (y = 232exp0.32x; R? = 0.99).

Until 2014, CpG-ODN technology had higher number of
patents than OX40 technology (Figure 2). Afterward, CpG-
ODN continued its growth rate while OX40 surpasses it and
starts to grow exponentially. Nowadays, the number of OX40
patents is more than twice that of CpG-ODN. The strong
growth since 2015 of OX40 patents may be due to the dis-
covery of the therapeutic potential of associating of CpG-ODN
and OX40 patents.

Figure 2 inset shows the accumulated number of patents
referring to the association of CpG-ODN and OX40 for carci-
noma therapeutics. It is possible to see that the patens
started being filed in 2003. Since 2007 they grew at a small
rate and, since 2002, their growth rate increased exponen-
tially (y = 0.477exp0.278x; R* = 0.94).

The carcinoma technologies that associate CpG-ODN and
OX40 have been published since 2003. The first patent was
filed by Dartmouth College, USA, on 30 December 2002, with
the title Immunostimulatory Combinations’ referring to immu-
nostimulatory combinations including a TLR agonist and
a TNF/R agonist and, optionally, an antigen and explicitly
claiming association of CpG-ODN and OX40 [58].

3.4. Patents of CpG-ODN and OX40 association:
technological domain

The technological domains of the patents were evaluated as
a means of observing if the ensemble was in fact representa-
tive of carcinoma technologies. The patents fall mainly into
the technological fields of pharmaceuticals, biotechnology,
and analysis of biologic materials. The concepts comprehend

Table 2. Percentage of patents legal status (granted, pending, lapsed, expired, and revoked) and percentage of alive patents with enforcement potential.

Subject Granted (%) Pending (%) Lapsed (%) Expired (%) Revoked (%) Alive (%) (enforcement potential)
CpG-ODN 43 31 18 3 5 74
0X40 22 68 8 1 1 90
CpG-ODN and 0X40 association 17 81 1 0 0 98
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Figure 2. Accumulated number of patents per priority year for OX40, CpG-ODN and their association technologies. Inset: amplification of OX40 and CpG-ODN

association.

antigens and immune responses, as well as tumor antigens for
cancer treatment.

Figure 3 shows the landscape of technology clusters for
CpG-ODN and OX40 association therapies with segregation of
the patents in several groups according to what they refer to.
Each dot is a patent and each island is composed of similar
patents, being the distance between islands dependent of
similarity degree between the patent’s independent claims. It
is possible to see that there is no strong segregation between
the patents, pointing to a new technology that requires com-
plementary techniques and knowledges in order to achieve
its aim.

Lymphold organ and vaccination sensitizer comprehends
systems, devices, and methods utilizing light-activated drug
therapy and tumor vaccination and embodiments of vaccine
dose forms with an autologous tumor sample from at least
one light-activated drug therapy treated tumor, as well as
encapsulants [59].

Tissue, checkpoint stimulator molecule, and transgenic
mouse comprehend inventions from University of California
referring to antibodies and fragments having binding speci-
ficity for FZD7, methods of making and binding, and the use

of the anti-FZD7 antibodies and binding fragments for tissue
engineering, as well as a transgenic mouse expressing the
epitope of the anti-FZD7 antibodies and binding fragments,
for the diagnosis, assessment, prevention, and/or treatment
of diseases and disorders associated with aberrant FZD7
expression [60,61]. It also comprehends technology from
University of lowa referring to compositions, kits, and meth-
ods for treating tumors in situ including intratumor injection
of cytotoxic particles and immune checkpoint blockade ther-
apy [62].

Ico hematologic malignancy and Cytotoxic T cell comprehend
technologies concerning immunogenic peptides specific to
BCMA and TACI antigens for treatment of cancer [63], engineered
immunostimulatory bacterial strains and uses thereof [64], meth-
ods for producing antibodies [65], compositions and methods of
treating cancer [66], combination immunotherapy approaches for
treatment of cancer [67], compounds for targeted immunother-
apy [68], and tumor-specific antibodies and their uses [69].

Are also present VHCDR, A2aR antagonist and tumor anti-
gen presentation groups patents referring to combination
therapies for treating cancer [70]; drug delivery compositions
and their uses [71]; combination therapies comprising

Landscape by technology clusters

©Questel 2019

Figure 3. Landscape of technology clusters for 0X40 and CpG-ODN association in carcinoma therapeutics.
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antibody molecules to tim-3, to lag-3, and to pd-1 [72-74]; and
combination therapies with recombinant listeria strains [75].

Other island groups immune-modulating agent, delivery,
and immunotherapy comprehending chimeric antigen recep-
tors using GD2 as target and medicine composition [76]; Fc
receptor-mediated drug deliveries [77]; methods of reducing
tolerization of T cells to tumor antigens [78]; and composi-
tions, combinations, and related methods for photoimmu-
notherapy [79].

The technological domains also groups target, bispecific
scFv and targeting moiety groups patents that refer to nucleic
acid carriers and their therapeutic methods of use [80] and
molecular constructs with targeting and effector elements [81].

Other group comprehend template endohedral metallo-
fullerene, multimerization domain and biomacromolecule
agent delivery refers to compositions and methods for
delivery of biomacromolecule agents [82-84] and of
polymer/biomacromolecule conjugates [85], diagnostic
methods employing hnl [86], Gitrl fusion proteins and
their uses [87], immunostimulatory combinations [58],
listeria-based immunogenic compositions for eliciting anti-
tumor responses [88], Mhc multimers in cancer vaccines
and immune monitoring [89], molecular vaccines for infec-
tious disease [90], molecules with antigen binding and
polyvalent fc gamma receptor binding activity [91], multi-
valent adjuvant displays [92] and other treatment meth-
ods [93].

Most of the patents refer to cancer in general to be
treated although, more recentely, some refer also to specific
types of cancer (see Supplemental Material for more details).
The cancer types to be treated are expected to increase in
the next years due to being an emergent technology and to
new knowledge being generated.

3.5. Patent applications of CpG-ODN and OX40
association: top applicants; co-applicants’ networks;
citation dependencies’ networks

There are at least 33 applicants with patents referring to
cancer therapeutics with the association of CPG-ODN and
OX40. Figure 4 shows the applicants with two or more
patents, considering dead and alive patents. Two are aca-
demic institutions, five are companies. All top applicants,
except University of Michigan, have patents referring either
to OX40 and to CpG-ODN, independently, which will be

=
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essential in order to commercialize the therapeutic associa-
tion technologies patented.

Dako Denmark A/S [94] is a subsidiary of Agilent
Technologies, Inc. [95], which develops and manufactures
reagents, antibodies, instruments, and software for use in ana-
tomic pathology laboratories worldwide. It has 122 patents filed
since before 1999, mainly referring to the analysis of biological
materials and biotechnology. It has two patents with priority year
of 2009 referring to combined technologies with CpG-ODN and
0OX40: Mhc multimers in cancer vaccines and immune monitor-
ing [89] and molecular vaccines for infectious disease [90]. The
patents are filed in the USA, Europe, and several potential coun-
tries through PCT.

Advaxis [96] is a USA company devoted to the discovery,
development, and commercialization of immunotherapies
based on a technology platform that uses engineered listeria
monocytogenes (akalLm). It has 46 patents filed since 2006,
mainly referring to pharmaceuticals and biotechnology.
Advaxis has two programs targeting neoantigens: ADXS-NEO
(in partnership with Amgen) for patient-specific approach tar-
geting neoantigens identified from a patient’s own tumor;
ADXS-HOT for ‘off the shelf' approach targeting shared, or
common, hot spot mutations and other cancer antigens. It
has two patents with priority year 2015 referring to technolo-
gies of CpG-ODN and OX40 association: combination therapies
with recombinant listeria strains [75] and listeria-based immu-
nogenic compositions for eliciting anti-tumor responses [88].
The patents are filed in more than 10 countries.

University of California [97] has 15,377 patented inventions,
mainly referring to pharmaceuticals and biotechnology. Its two
patents for CpG-ODN and OX40 association are from 2016 and
refer to technologies of Fzd7-specific antibodies and vaccines to
treat cancer and control stem cell function [60,61]. The patents
are filed in the USA, Europe, and several countries through PCT.

Novartis [98] is a Swiss multinational pharmaceutical com-
pany based in Basel, Switzerland. It has 18,407 patented inven-
tions, mainly referring to pharmaceuticals and organic fine
chemistry. Subsidiaries may be listed as Ciba Vision, Sandoz,
Alcon, and Chiron Corporation. In 2016 filed three patents for
CpG-ODN and OX40 association appropriating technologies
referring to combination therapies comprising antibody mole-
cules to tim-3 [72], lag-3 [73], and pd-1 [74].

University of Michigan [99] is a public research university in
Ann Arbor, Michigan, USA. It has over 3,358 patented inventions
mainly on pharmaceuticals and medical technology in general.
On CpG-ODN and OX40 association it has four patents filed from

DANA FARBER CANCER INSTITUTE
BUNIVERSITY OF MICHIGAN
mNOVARTIS

B UNIVERSITY OF CALIFORNIA
BADVAXIS

ODAKO DENMARK

THE CHILDRENS MEDICAL CENTER

Figure 4. Annual evolution of patent priority year for applicants with two or more patents referring to OX40 and CpG-ODN association in carcinoma therapeutics.



2016 to 2018 that refer to compositions and methods for deliv-
ery of biomacromolecule agents [82-85].

Dana-Farber Cancer Institute [100] is a comprehensive can-
cer treatment and research center in Boston, Massachusetts,
USA, affiliated to USA Harvard Medical School. It has over
1,338 patented inventions mainly on pharmaceuticals, bio-
technology, and analysis of biological materials. On CpG-
ODN and OX40 association, it has five patents, filed between
2016 and 2018, referring to technologies of compositions and
methods of treating cancer [66], combination therapies com-
prising antibody molecules to tim-3 [72] and pd-1 [74], drug
delivery compositions and uses thereof [71] and immunogenic
peptides specific to BCMA and TACI antigens for treatment of
cancer [63].

The Children’s Medical Center Hospital [101] belongs to
a private corporation and has a pediatric health-care center
that provides health-care services for children in Massachusetts,
Boston, USA. Dana-Farber and Children’s jointly operate Dana-
Farber/Children’s Hospital Cancer Care to deliver comprehensive
care to patients and survivors of all types of childhood cancers. It
has filed 1,114 patents on pharmaceuticals, medical technology,
biotechnology and analysis of biological materials among others.
They developed two patents of OX40 and CpG-ODN combined
therapeutics for cancer: method of reducing tolerization of T cells
to tumor antigens [78] and combination therapies comprising
antibody molecules to tim-3 [72].

The Dana-Farber Cancer Institute patents have as co-
applicants Novartis, The Childrens Medical Hospital and
Harvard College for patents referring to compositions and
methods of treating cancer [66], combination therapies com-
prising antibody molecules to tim-3 [72] and to pd-1 [74],
drug delivery compositions and uses thereof [71] and immu-
nogenic peptides specific to BCMA and TACI antigens for
treatment of cancer [63]. Novartis has a patent with
Immutep referring to combination therapies comprising
antibody molecules to lag-3 [73]. The Beth Israel Deaconess
Medical Center has a patent co-applied with Dana-Farber
Cancer Institute that refers to compositions and methods of
treating cancer [70]. The Children's Medical Center has
a patent co-applied with Massachusetts General Hospital
and Ferrumax Pharmaceuticals that refer to a method of
reducing tolerization of T cells to tumor antigens [78].

The second co-applicant group is from Pennsylvania.
Advaxis has two patents with co-applicants: with the
University of Pennsylvania and Augusta University developed
combination therapies with recombinant listeria strains [75];
with the USA Department of Health & Human Services devel-
oped listeria-based immunogenic compositions for eliciting
anti-tumor responses [88].

The third co-applicant group is an international collabora-
tion between the USA and the United Kingdom. Hybrid
Systems Glendale and Psioxus Therapeutics are co-applicants
of the patent multivalent adjuvant display [92].

University of Michigan [82-85], University of California [60,61],
and Dako Denmark [89,90] are filing their patents without co-
applicants.

Figure 5(b) shows the networks of citations dependency. It
is possible to see that there are two patents that are in the
center of the clusters, being cited by the others. One belongs
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to Dartmouth College [58] and was in fact the very first patent
to refer to immunostimulatory combination comprising: a TLR
agonist and a TNF/R agonist, as previously described. The
other belongs to Birdie Biopharmaceuticals and refers to
three compounds to treat cancer by their structural formula
chemical molecules and compositions, as well as compositions
comprising the same [68].

Figure 5(a) shows the networks of co-assignees There are three
main groups of technology co-developers. The biggest is from
Massachusetts, USA, with eight components (hospitals, research
institutes, Harvard University, and companies). It is mainly centered
in Dana-Farber Cancer Institute and Novartis, comprising other
companies (Immutep, Ferrumax Pharmaceuticals) and other hos-
pitals and research institutions (Massachusetts General Hospital,
The Children’s Medical Hospital, Harvard College, Beth Israel
Deaconess Medical Center).

3.6. Therapeutics with CpG and 0X40 association
proprietary technologies already published

3.6.1. Technologies of CpG-ODN and OX40 association:
comprehending only compositions or chemical
components

The independent claims of the earliest filed patents referred
only to compositions and most mention compound classes
either by their chemical conformation or by their activity and
do not include in their patent claims concentration ranges for
each one. Patents referring to chemical molecules and their
conformations were filed since 2009. Later, the vaccine com-
positions were also appropriated.

Noelle et al. [58], with patent applicants 3M and Dartmouth
College, referred to an immunostimulatory combination com-
prising a TLR agonist and a TNF/R agonist effective to increase
a subject’s immune response to a substance, not specifying
the substances.

Brix et al. [89], with Dako Denmark as patent applicant,
invented MHC-peptide complexes comprising cancer anti-
genic peptides and their uses in the diagnosis of, treatment
of, or vaccination against a disease in an individual, by indirect
detection of one or more individual T cells in a sample that
comprises measurement of produced soluble factors, or
expression of one or more receptors or T cell effector function.

In 2009, Schoeller et al. [90], with Dako Denmark as patent
applicant, used the term ‘Molecular Vaccines’ to refer to an
enormous amount of specific vaccine components (pharma-
mers) characterized by their multimerization domain and the
attached biologically active molecules and MHC multimers,
denominating the substances by their name, instead of by
their activity, as well as their use in preparation of vaccines
that contains the pharmamers alone or in combination with
other molecules.

Li [68] referred to compounds for targeted immunotherapy,
as well as their compositions and use, patented by applicants
Ferrumax Pharmaceuticals, Massachusetts General Hospital, and
The Children's Medical Center. The compounds have the struc-
ture of Formula (I): TM-Ln-AM (1), wherein TM is a targeting
moiety, AM is an activating moiety where Ln is a linker, and n is
an integer selected from 0 and 1. These compositions are
capable of (i) activating a human dendritic cell, NK cell, or
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Figure 5. Networks of patents referring to 0X40 and CpG-ODN association in carcinoma therapeutics: (a) Co-assignees; (b) Assignees dependency by citations.

tumor cell, or a combination thereof; or (ii binding specifically
to human TLR7 and/or TLR8. When TM comprises an antibody,
AM does not comprise a CpG oligonucleotide or a therapeutic
agent.

Block and Olsen [91] in the patent with applicants Olsen
Henrik and Gliknik referred to biologically active proteins,
termed stradobodies, that comprise a Fab domain; one or
more Fc domains. They can have one or more multimerization
domains, wherein one or more multimerization domains are
capable of stradobody multimerizing. The stratobodies can
also have two multimerization domains located at the caxboxy
end of the Fc region and display enhanced cell killing com-
pared to a stradobody containing one multimerization
domain. The stradobodies should have an amino acid
sequence at least 80% homologous to TEQ ID NO 37, or 66,
or 91, or 33, or 70, or 76, or 78, or 35.

Petit et al. [88], with patent applicants Advaxis and USA
NHS, referred to combinations of recombinant attenuated
Listeria strain-based vaccine with blockade of PD-I/PD-L inter-
action, comprising a nucleic acid molecule with a first open
reading frame encoding a fusion polypeptide that have
a truncated Listeriolysin O protein, a truncated ActA protein,
or a PEST amino acid sequence fused to a heterologous anti-
gen or their fragment. Its three embodiments contain: an
immune checkpoint inhibitor; a T-cell stimulator, or an
immune checkpoint inhibitor, a T-cell stimulator.

Chang et al. [81], in the patent with applicants Academia
Sinica and Immunwork, referred to a linker unit comprising,
a center core, a plurality of linking arms, and, optionally,
a coupling arm, as well as four multi-functional molecular

constructs, e.g. those having targeting and effector elements
for delivering therapeutic drug to targeted sites.

Dranoff et al. [73] invented combination therapies comprising
antibody molecules to lag-3 that were appropriated since 2016
by Immutep and Novartis. They enhance tumor antigen presen-
tation for use in treating cancer, wherein the anti-LAG-3 antibody
molecule comprises: a heavy chain variable region (VH) compris-
ing a VHCDR1; amino acid sequence of SEQ ID NO: 68 or SEQ ID
NO: 108; and a light chain variable domain comprising the amino
acid sequence of SEQ ID NO: 36; a heavy chain variable domain
comprising the amino acid sequence of SEQ ID NO: 72 or SEQ ID
NO: 8; and a light chain variable domain comprising the amino
acid sequence of SEQ ID NO: 40; (0) a heavy chain variable
domain comprising the amino acid sequence of SEQ ID NO: 72
or SEQ ID NO: 8; and a light chain variable domain comprising the
amino acid sequence of SEQ ID NO: 60.

Stewart et al. [87], with patent applicant Medimmune,
invented an isolated single-chain polypeptide subunit compris-
ing: an IgG Fc domain; a functional multimerization domain; and
a receptor-binding domain of a Glucocorticoid-Induced TNF
Receptor Ligand (GITRL), wherein the polypeptide subunit can
self-assemble into a trimeric or a hexameric protein.

Guo [76] in the patent with applicant Hangzhou Pooling
Biotech, referred to a chimeric antigen receptor using GD2 as
a target and its medicine composition.

3.6.2. Technologies of CpG-ODN and OX40 association:
comprehending compositions and methodologies

Seymour and Fisher [91], with Psioxus Therapeutics Ltd. as
patent applicant, disclosed techniques for stimulating the



immune system using an adjuvant-polymer construct compris-
ing a polymer backbone which is covalently linked to three or
more adjuvants, wherein the three or more adjuvants are the
same or different and are each present in a pendant side
chain, the adjuvants being connected to the polymer back-
bone either directly or via a spacer group.

Mukherjee [69], with University of North Carolina at
Charlotte as patent applicant, referred to an isolated antibody,
or a fragment or derivative thereof, comprising the comple-
mentarity determining regions (CDRs) of monoclonal antibody
TAB-004, and methods for targeting an active agent to
a circulating cancer stem cell in a subject, or for suppressing
tumor growth in a subject, or for purifying a cancer stem cell.

Petit et al. [75], in the patent with University of
Pennsylvania as an applicant, disclosed combination therapies
with recombinant listeria strains. The immunogenic composi-
tion comprises a recombinant Listeria strain with a nucleic acid
molecule having a first open reading frame encoding a fusion
polypeptide, wherein the fusion polypeptide comprises
a truncated LLO, a truncated ActA, or a PEST-sequence pep-
tide fused to a heterologous antigen or fragment thereof, and
additional active agent. The method uses the composition to
elicit an enhanced anti-tumor T cell response.

Szalay and Minev [67], in the patent assigned to Calidi
Biotherapeutics and Stemimmune, disclosed a method and
compositions related to combination therapy for treating
a solid tumor or hematologic malignancy in a subject, com-
prising two or more of the following: (a) sensitizing a tumor by
administering to the subject a treatment that will (a1) induce
apoptosis in cells within the tumor, (a2) modify the tumor
environment, (a3) stimulate tumor-infiltrating immune cells,
or (a4) a combination of two or more thereof; (b) injecting
into the subject (b1) a modified stem cell, wherein the mod-
ified stem cell comprises a cytotoxic payload; (b2) a wild-type
or genetically modified virus; (b3) a wild-type or genetically
modified bacteria; or (b4) a combination of two or more
thereof; and (c) administering a treatment to the subject that
will activate the T-cell response within the subject.

Van Roosmalen et al. [86], with patent applicant Philips,
referred to a binding agent capable of specifically binding to
a polypeptide epitope of HNL, wherein the polypeptide epi-
tope comprises amino acids 141 to 156 of HNL as defined in
SEQ ID NO: 1, or wherein the polypeptide epitope is
a conformational epitope comprised by the peptide in SEQ
ID No: 26. It aims to monitor septic patients undergoing anti-
biotherapy, e.g. help to determine the efficacy of treatment
and time of cessation of antibiotics through repeated testing
of sample of patients at different timepoints.

Avigan et al. [66], with patent applicants Beth Israel
Deaconess Medical Center and Dana-Farber Cancer Institute,
disclosed a method of treating a tumor in a patient compris-
ing administering a composition comprising a MUCI inhibitor
in an amount sufficient to decrease tumor PD-L1 expression.

Dranoff et al. [72], with patent applicants Dana-Farber
Cancer Institute, Novartis, and The Children's Medical Center,
disclosed four compositions comprising an anti-TIM-3 antibody
molecule and an agent that enhances tumor antigen presenta-
tion for use in treating cancer, as well as their methods of usage
in combination therapies for cancer.
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Dranoff et al. [74], with patent applicants Dana-Farber
Cancer Institute, Harvard College, Novartis, and President and
Fellows of Harvard College, referred to compositions compris-
ing an anti-PD- 1 antibody molecule and an agent that
enhances tumor antigen presentation with anti-PD- 1 anti-
body molecule. They also invented their usage methods for
reducing an activity of a hyperproliferative (e.g. a cancer) cell,
and for treating a hyperproliferative condition or disorder.

Getts et al. [80], with Genisphere as patent applicant, dis-
closed new compositions of matter and production methods
for the use of chemically synthesized DNA as the raw materials
for the production of nucleic acid carriers, with several layers
(from a single layer comprising five monomers to a three-layer
nucleic acid carrier comprising 53 monomers). They also
invented compositions containing the nucleic acid carriers
and respective methods of treating a mammal having cancer.

Lin et al. [78], in the patent ‘Method of reducing tolerization
of T cells to tumor antigens’ with applicants Ferrumax
Pharmaceuticals, Massachusetts General Hospital, and The
Children's Medical Center, disclosed two methods based on
administering a therapeutically effective amount of a soluble,
chimeric, fusion, or pegylated RGMb protein: the method of
reducing tolerization of T cells to one or more tumor antigens
in a subject in need thereof; and the method of treating
a cancer in a subject in need thereof.

Bae et al. [63], in the patent with applicants Dana-Faber,
disclosed immunogenic peptides and their combinations that
are specific to B-cell maturation antigen (BCMA) and transmem-
brane activator and CAML interactor (TACI) with the advantage
of the peptide with heterologous flanking amino acid sequence
generally do not (and are selected such that do not) adversely
affect the generation in the cell of an immunogenic peptide of
SEQ ID NO: 1-17. They presented a composition comprising an
isolated dendritic cell with a peptide sequence on its surface,
and a composition with a nanoparticle, and a peptide compris-
ing an amino acid sequence that is at least 60% 297 identical to
any one of SEQ ID NOs: 1-17. 298 299. They also invented their
methods of use for generating and/or proliferating BCMA-
specific cytotoxic T cells, generating TACI-specific cytotoxic
T cells, for killing a targeted T cell.

Flechtner et al. [93], with Genocea Biosciences as patent
applicant, disclosed treatment methods and compositions for
identifying tumor antigens of human lymphocytes and for
identifying subjects for cancer therapy. Their immunogenic
compositions comprise one or more heparanase polypeptides
or immunogenic fragments thereof, a heparanase isoform 2
polypeptide or immunogenic fragment, and a SMAD4 poly-
peptide or immunogenic fragment thereof. The methods are
for obtaining or generating a subject response profile, for
obtaining or generating a target response profile, for identify-
ing a subject as a candidate for cancer therapy, for selecting
and identifying tumor antigens or potential tumor antigens,
for inducing an immune response in a subject, and for man-
ufacturing an immunogenic composition.

Sun et al. [70], with Tesaro as patent applicant, provided
three combination therapies for treating cancer and for
enhancing or inducing an immune response, as well as
a pharmaceutical composition comprising: (a) a first agent
that inhibits poly (ADP-ribose) polymerase (PARP); and (b)
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a second agent comprising a regulatory T cell (Treg) inhibitory
agent, a macrophage inhibitory agent, an antigen-specific
immune response enhancer agent, or their combinations.
Thanos et al. [64], with patent applicant Actym Therapeutics,
referred to several engineered immunostimulatory bacterial
strains, comprising a sequence of nucleotides encoding RNA,
and usage methods of treating a tumor or metastasis or
a hematologic malignancy, of increasing colonization of an
immunostimulatory bacterium in a subject and of producing
an immunostimulatory bacterium. They referred to the use of
an shRNA or micro RNA that inhibits, disrupts, or silences expres-
sion of TREXI or activity of the encoded product of TREXI in
a subject for increasing colonization of an immunostimulatory
bacterium that comprises nucleic acid encoding the shRNA.

3.6.3. Technologies of CpG-ODN and OX40 association:
comprehending only methods

Lu et al. [65], in the patent ‘Novel method for producing
antibodies’ with Tsinghua University as applicant, disclosed
four methods for producing antibodies or antigen-binding
fragments using at least one of CD40L, ICOSL, ICOS, or TLR
agonists that significantly increase the antibody production by
PBMCs using the in vitro immunization, as compared with that
of other cytokines or stimulants, such as CD40L alone.

3.6.4. Technologies of CpG-ODN and OX40 association:
comprehending transgenic mice

Willert and Carson [61], in the patent ‘Fzd7 specific antibodies
and vaccines to treat cancer and control stem cell function’
from University of California, disclosed a FZD7 antibody or
antibody fragment (polyclonal or monoclonal human or
humanized or chimeric anti-human or anti-human or mono-
specific, bispecific or multispecific anti-human) that specifically
binds to human FZD7, but which does not appreciably bind to
other human FZD polypeptides, optionally comprising SEQ ID
NO: 1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 44, or their
variants. They also disclosed a transgenic mouse, a cell, or
tissue isolated therefrom expressing a humanized Fzd7 gene
comprising SEQ ID NO: 2 with a P188L mutation or SEQ ID NO:
44 with a P188L mutation. They invented a peptide that
comprises or consists of SEQ ID NO: 35 122 that the fragment
comprises the leucine corresponding to the leucine at position
188 of human FZD7, and wherein the peptide specifically
binds to FZD7-Fabl791 or FZD7-Fabl291 or an antibody con-
taining the identical CDRs as FZD7-Fab-1791 or FZD7-Fab-
1291. They also invented methods for blocking, inhibiting, or
neutralizing FZD7 signaling and/or treating or preventing
a condition associated with aberrant FZD7 expression in
a subject, for treating or preventing a condition associated
with aberrant FZD7 expression in a subject, for blocking,
inhibiting, or neutralizing FZD7-mediated cell migration in
a subject, and for generating a specific cell population from
human pluripotent stem cells.

Jost et al. [60], from University of California, invented the
patented technology of FZD7-specific antibodies and vaccines to
treat cancer and control stem cell function which preferably will
not substantially interact with (bind to) other FZD family members,
as well as methods of making said anti-FZD7 antibodies and

binding fragments thereof. They may comprise the sequences of
the VH, VL and/or CDR polypeptides described herein, as well as
chimeric antigen receptor T cells and NK cells based on the anti-
FZD7 antibodies and binding fragments thereof which may be
used for tissue engineering. A transgenic mouse, expressing the
epitope of the anti-FZD7 antibodies and binding its fragments,
was also disclosed as well as several methods for the diagnosis,
assessment, prevention, and/or treatment of diseases and disor-
ders associated with aberrant FZD7 expression.

3.6.5. Technologies of CpG-ODN and OX40 association:
comprehending kits

Biel et al. [79] disclosed in the patent ‘Compositions, combina-
tions and related methods for photoimmunotherapy’, with
Aspyrian Therapeutics and Rakuten Aspyrian as applicants, new
conjugates that are immune-modulating agents, comprising
a phthalocyanine dye linked to an antibody or antigen-binding
fragment or a targeting molecule linked to at least a first
and second fluorescent dye, wherein the first fluorescent dye is
a phthalocyanine dye capable of exhibiting phototoxicity. They
disclosed a composition for single dosage administration in an
amount that is between or between about 100 mg and 2000 mg,
and the kit with a plurality of sealable containers, each individu-
ally, for single administration doses of the composition. They also
referred to several methods of combination therapies for use in
combination with photoimmunotherapy, such as photoimmu-
notherapy induced by activation of a phthalocyanine dye con-
jugated to a targeting molecule that targets a tumor cell, for
example, an IR700-antibody conjugate thus treating a disease
or condition or a lesion or a tumor, and of treating a superficial or
interstitial tumor with photoimmunotherapy.

Chen et al. [59], in the patent Tumor vaccination systems,
devices, and methods’, with applicants Keltner, L.; Naimushin,
A. N., disclosed methods of use, method for eliciting an antitu-
mor immune response in a biological subject, dose forms, cathe-
ter, and device of personalized vaccines using light-activated
drug therapy. The vaccine dose form includes an autologous
tumor sample from at least one light-activated drug.

Goldberg and Park [71], in the patent assigned to Dana-
Farber Cancer Institute, provided drug delivery compositions
and devices comprising a biomaterial (e.g. a hydrogel) and an
activator of innate immune response (e.g. a STING agonist),
and other components like a cytokine, activator of adaptive
immune response. The composition presents several options
of components for each group. They also provided several
types of kits comprising hydrogel and/or activator of innate
immune response and/or cytokine.

Salem et al. [62] from University of lowa invented cytotoxic
particles with average diameter of 0.5-10 um and comprising
(@) a biodegradable polymer; (b) a cytotoxic agent; and (c)
a T-cell stimulatory agent. They also invented the kit compris-
ing these particles, an immune checkpoint inhibitor and,
optionally a T-cell stimulatory agent, as well as the method
to use them for treating a tumor in situ.

3.6.6. Technologies of CpG-ODN and OX40 association:
comprehending patrticles

Nan et al. [84] disclosed nanoparticles encapsulated composi-
tions comprising a PCSK9 siRNA which is capable of inhibiting



the PCSK9 gene by RNA interference, wherein the PCSK9
siRNA comprises two RNA strands that are complementary to
each other. They also disclosed methods for inhibiting a target
gene in a cell and for treating a subject diagnosed as having
a neoplasia with a personalized neoplasia vaccine.

Moon et al. [82] from University of Michigan, in the patent
‘Compositions and methods for delivery of biomacromolecule
agents’, invented new and more stable targets (e.g. in vitro or
in vivo) of biomacromolecules (e.g. peptides, nucleic acids, gly-
colipids), providing synthetic high-density lipoprotein (sHDL)
nanoparticles for stable and targeted delivery of biomacromole-
cules, including peptides, nucleic acids, and glycolipids. The
patent refers to compositions of biomacromolecule agents and
their delivery methods for treating a subject diagnosed as having
a neoplasia with a personalized neoplasia vaccine. The composi-
tions comprehend nanoparticles, wherein one or more antigens
are complexed with the nanoparticles, wherein an adjuvant is
complexed or admixed with the nanoparticles, wherein the
nanoparticle is selected from the group consisting of a wide
range of possibilities. Such mutations result in a protein with an
altered amino acid sequence that is unique to the patient’s
neoplasia/tumor (e.g. a neo-antigen); thus, the method has the
advantage that it does not require the determination of large
amounts of extraneous sequence data and the innate immune
system is the first line of defense against infections, and most
potential pathogens are rapidly neutralized by this system before
they can cause, for example, a noticeable infection.

Moon et al. [83] from University of Michigan, in another
patent denominated ‘Compositions and methods for delivery
of biomacromolecule agents’, invented compositions compris-
ing nanoparticles or microparticles that are associated by
several means like complexation, conjugation, encapsulation,
absorption, adsorption, or admixtion, with one or more neo-
antigenic peptides or other adjuvants. They also invented the
respective usage methods for inducing a natural killer T cell-
mediated immune response in a cell to antigens, for inhibiting
a target gene in a cell, for reducing serum LDL-C levels in
patients, for treating coronary heart disease in a patient and
for treating a subject diagnosed as having a neoplasia with
a personalized neoplasia vaccine. The invention presents a list
of therapeutic peptides and their respective conditions, dis-
orders, and/or diseases targeted by them. Compared with
endogenous apolipoproteins, apolipoprotein-mimetic, pep-
tides have several major advantages since amino acids are
cheap and easy to obtain, and large-scale chemical synthesis
of the peptide can be easily achieved. In addition, the com-
plexity of plasma itself also presents great challenges for the
separation and purification.

Moon et al. [85], from University of Michigan, disclosed, in
the patent ‘Compositions and methods for delivery of polymer/
biomacromolecule conjugates’, a wide range of compositions
comprising a polymer associated with a biomacromolecule
agent, their methods for delivery of these polymer/biomacro-
molecule conjugates, as well as an updated list of the prior list
of therapeutic peptides and their respective conditions, disor-
ders, and/or diseases targeted by them.

Krieg [77], with Checkmate Pharmaceuticals as applicants,
filed the patent ‘Fc receptor-mediated drug delivery’ that
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provided two methods and compositions of modulating an
immune response, comprising administering a first particle
wherein the surface comprises an antigen, and the interior
optionally comprises a first immune-modulating agent, to
immunize the subject against the antigen; followed by sys-
temically administering to the subject a second particle,
wherein the surface of the second particle comprises the
antigen, and the interior of the second particle comprises
a second immune-modulating agent, to modulate an immune
response of the subject. They also provide two methods and
compositions using only a first particle.

3.7. Clinical tests of CpG-ODN and OX40 association

The clinical tests are still in their beginning, as expected, due
to the technology being quite recent. Only two clinical tests
were found in the USA. Both use TL9 agonist SD-101,
a oligonucleotide with immunostimulatory activity that, in
association with an allergen or antigen, activates memory
T helper cells (Th1), to that specific target, having local effect
and not causing generalized activation of the immune system
or long-lasting effect [102].

The Phase 1 ‘TLR9 Agonist SD-101, Anti-OX40 Antibody BMS
986178, and Radiation Therapy in Treating Patients with Low-
Grade B-Cell Non-Hodgkin Lymphomas’ was submitted on
19 January 2018 and is being performed within a collaboration
between Stanford University and the National Cancer
Institute [103]. It has as primary objectives to determine: (1) the
safety and tolerability of TLR9 agonist SD-101 (SD-101) in combi-
nation with anti-OX40 antibody BMS 986178 (BMS-986178) and
local low-dose radiation in patients with low-grade B-cell lym-
phoma; (2) the recommended phase 2 dose (RP2D) of BMS-
986178 in combination with intratumoral SD-101 and radiation
in patients with low-grade B-cell lymphoma.

The Phase 1 'SD-101 and BMS-986178 in Treating Patients
with Advanced or Metastatic Solid Malignancies’ was sub-
mitted on 4 February 2019, and is being performed within
a collaboration between Stanford University and Bristol-Myers
Squibb [104]. It has as primary objective to determine the
safety and tolerability of intratumoral TLR9 agonist SD-101 in
combination with intratumoral and intravenous anti-OX40
antibody BMS 986178 (BMS-986178) in patients with advanced
solid tumors. It will evaluate: (1) the efficacy of treatment with
intratumoral SD 101 in combination with intratumoral and
intravenous BMS 986178; (2) changes in pharmacodynamic
endpoints in serial tumor biopsies from intratumor treated
and untreated sites of disease.

4. Summary and conclusions

The comprehensive technology assessment of cancer vaccine
using both CpG-ODN and OX40, using its patent applications
as well as the assessment of owners (applicants/assignees) of
their independent technologies was presented.

It was possible to observe that in the last years, CpG-ODN
technologies are growing linearly while OX40 technologies are
growing exponentially, especially after the beginning of the
appropriation of their technologies’ association.
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Similarly, CpG-ODN and OX40 association technology is
quite recent, but patent applications are growing exponen-
tially, showing an emergent technology pattern. Most of the
technology is composed of alive patents (98%) of high enfor-
cement potential.

The potential markets cover over 19 countries in all con-
tinents pointing to a high concentration of owners in the
North American continent as proprietary technologies for
0OX40 are concentrated in the USA (86%).

For production and commercialization, it will be essential
to have the countries rights for all three technologies: CpG-
ODN, OX40 and their association. Thus, it may become a field
where patenting is more about commercialization and where
patent trolls are likely appear.

The applicants are quite concentrated being more relevant
Dako Denmark A/S, University of California, Novartis, University of
Michigan, The Children’s Medical Center Hospital, and Dana-
Farber Cancer Institute which leads the biggest co-applicants’
group.

There is an important collaboration cluster, with strategies
for joint technological development, comprising Dana Faber,
Children’s Medical Center, Harvard College, Massachusetts
Central Hospital, Novartis, Ferrumax Pharmaceuticals, and
Immutep. There are also two smaller clusters with joint tech-
nological development strategies: two companies (Psioxus
Therapeutics and Hybrid Systems) and a group that brings
together academy-company-government (University of
Pensylvania, US Department of Health and Human Services,
and Advaxis). Clinical trials show two partnerships of Stanford
University, one with the National Cancer Institute and other
with Bristol-Myers Squibb.

Technology clusters identified as relevant keywords: lymp-
hold organ, vaccination sensitizer, tissue, checkpoint stimulator
molecule, Ico hematologic malignancy, cytotoxic T cell, VHCDR,
A2aR antagonist, tumor antigen, immune-modulating agent,
delivery, immunotherapy, target, bispecific scFv, targeting moi-
ety, template endohedral metallofullerene, multimerization
domain, and biomacromolecule agent delivery.

Most of the patents referred to cancer in general pointing
to a technological field where the cancer type has small
relevance, pointing to a technology that may be widely used.

Initially, most patents referred to either chemicals and their
compositions or to usage methodologies and, sometimes, to their
associations. Nowadays, it is quite usual that the same patent
refers to chemical compositions, delivery methods (including
nano and micro), treatment methods, kits, systems, and devices.

Recent patents as well as materials development point to
specific nano delivery and light activation, which are promis-
ing future trends for cancer therapeutics.

5. Expert opinion

Traditional methods post cancer diagnosis are being
replaced by immunological association therapies, speeding
up active cancer immunotherapy. Biotechnologies will lever-
age strategic ties to academic research in molecular biology
and immunology, and a high percentual is resulting in

successful technologies that are being patented. These
immunologically driven platforms are nowadays the best
chance of producing breakthrough results for waiting cancer
patients, especially the potential in treating and fighting
recurrence for patients already diagnosed with the disease.
The technical, time length, and cost barriers for the produc-
tion of personalized vaccines should fall in the next decade.

Soon, cancer vaccines will provide personalized and
sustainable therapeutics that is efficacious over time, with
minimal side effects and relative ease of administration.

The technology of CpG-ODN and of OX40 association for
cancer therapeutics, that are already growing exponentially,
will accelerate even more their growth.

Earlier patent's claims had little descriptive sufficiency, and
over time they became deeper and more detailed, so that they
would not hurt a prior art. Nowadays they tend to cover as
many embodiments of invention as possible, covering several
aspects like chemical compositions, delivery methods, treat-
ment methods, kits, systems, and devices. In the future they
should become very specific, exploring aspects not covered by
this technology, whose main differential is the successful
association of two other existing technologies that are already
well known and used.

It is expected that genetic and controlled and/or specific
nano delivery are improved. Furthermore, these new develop-
ments will likely address the problem of long-term treatments,
reducing the cancer mortality and reducing the patient num-
bers worldwide.

It is also expected that the development of cancer vaccines
will expand the scope of cancer-specific immunotherapy,
especially if associated with alternative systems for expression
and delivery systems with future potential.

The number of clinical trials should increase in the next
decade and validate the best doses and methods, thus poten-
tializing widely disseminated use of cancer vaccine, as the
laboratory and hospital procedures are routine and are avail-
able worldwide.

It is still necessary to determine which combinations are
most effective and the optimal dose scheduling optimizing
the combination of multiple immunogenic antigens, vaccine
vectors, and quelling of tumor-mediated immunosuppression.

The regulatory agencies will have a relevant role to allow
the entrance of products in the market that have efficacy as
well as convenience and cost/benefits demonstrated.

Although CpG-ODN and OX40 association is mainly a USA
proprietary technology, patents are already filed in potential
markets of over 19 countries in all continents. This number will
continue to grow.

The use of CpG-ODN and of OX40 association for cancer
therapeutics will require licensing from three technologies:
CpG-ODN'’s patents, OX40’s patents and CpG-ODN and OX40
association’s patents. This may lead to international partner-
ships that will allow to widespread the cancer vaccine like
cross-licensing as a toll to widen patent portfolio. It could
also lead to patents aiming to create defensive walls as well
as patent trolls. Countries and international agency policies
must dissuade the applicants to produce patents only to



increase the intangible assets of companies and focus on
expanding the use of cancer vaccines so that as many patients
as possible have access to this therapeutic treatment to fight
cancer and its recurrence.
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Resumo: A negociagdo que visa a transferéncia de tecnologia é o processo de
comunicagido cujo objetivo é chegar a um acordo mutuo sobre as necessidades das
partes, de modo que todas fiquem satisfeitas com o resultado final e seja firmado em
acordo. Este capitulo mostra inicialmente os tipos de negociacéo, o perfil do negociador,
as questOes centrais da negociagio e das negociagdes transnacionais. Seguidamente
sera detalhada cada etapa de uma negociagio, maximizando as possibilidades de seu
sucesso, com foco no ganha-ganha de todas as partes. Sio mostradas brevemente
algumas propostas de indicadores e métricas para avaliar o sucesso ¢/ou a facilidade de
uma negociagio. A mediagao ¢ descrita como uma possibilidade concreta nos casos de
divergéncias e de negociagdes de transferéncia de tecnologia. Finalmente, apresenta-se
um breve exemplo de como se pode fazer uma dinamica de negociagao.

Abstract: Negotiation aiming to the technology transfer is the communication process
whose objective is to reach a mutual agreement on the needs of the parties, so that
all are satisfied with the final result and agreements are signed. This chapter initially
shows the types of negotiation, the profile of the negotiator, the central issues of
negotiation and transnational negotiations. Each step of a negotiation is discussed
in details, maximizing the possibilities success, focusing on the win-win of all parties.
Some proposals for indicators and metrics ate briefly presented to evaluate the success
and / or the easiness of a negotiation. Mediation is described as a concrete possibility in
cases of divergences and negotiations of technology transfer. Finally, a brief example
of how to make a negotiation dynamic with beginners is presented.
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Introdugao

A negociacdo ¢ o processo de comunicacio cujo objetivo
¢ chegar a um acordo mutuo sobre as necessidades, negociar
significa persuadir, ou melhor, significa que ambas as partes
devem sentir-se satisfeitas com o resultado final (CONSELHO
EMPRESARIAL DO ENTREDOURO E VOUGA, 20106).

Este capitulo mostra, inicialmente, os tipos de negociagao,
o perfil do negociador, as questdes centrais da negociacao e as
negociagdes transnacionais. Na sequéncia, passa-se a detalhar
cada etapa de uma negocia¢ao, maximizando as possibilidades
de seu sucesso, com foco no ganha-ganha de todas as partes.
Siao mostradas brevemente algumas propostas de indicadores
e as métricas para avaliar o sucesso e/ou a facilidade de uma
negociagao.

A mediagao é descrita como uma possibilidade concreta
nos casos de divergéncias e de negociagées de transferéncia de
tecnologia. Finalmente, apresenta-se um breve exemplo de como
se pode fazer uma dinamica de negociagao.

Tipos de Negociagoes

Os resultados das negociagdes devem ser registrados sob
a forma final de contratos (BARROS FILHO; CARVALHO,
2019). As negociacbes devem sempre focar na identificagdao das
melhores condigoes para as partes envolvidas, de modo que nao
haja prejudicados e que a parceria frutifique e gere outras futuras.
Nesse tipo de negociagio, todos os parceiros ganham, sendo por
isso designada como “Ganha-Ganha”.

Existem varios métodos de transferéncia de tecnologia. Um
deles ¢ do TIRA (ARAUJO ¢z al,, 2017), seu nome vem da sigla
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em inglés Technology, Insertion, Recipiente, Appreciation e se baseia em
trés principios:

a) De que forma a tecnologia sera inserida no mercado;

b) Quem sera o beneficiado; e

¢) Quais as percepcoes de valores que cada uma das partes
envolvidas no processo observa.

Também ¢é possivel citar a metodologia na qual a Institui¢ao
de Ciéncia e Tecnologia (ICT) promova eventos do tipo café com
empresas, vitrines tecnolégicas, feiras ou até mesmo por meio dos
contatos que o pesquisador possui. Em todas elas, é necessaria
a formulag¢ao de uma proposta que leve em conta os aspectos
diretamente envolvidos com a aplicagdao da tecnologia objeto de
negociagao.

Contudo, em qualquer metodologia a ser aplicada, cabe
ao negociador se apropriar dos conhecimentos relacionados
ao potencial de mercado junto ao pesquisador e elaborar uma
proposta inicial a ser apresentada ao futuro parceiro. Nao se
recomenda a participagao do pesquisador na primeira reuniao,
somente na segunda reunido, quando a empresa ja terd assinado
o Termo de Sigilo e Confidencialidade. Nesse momento, o
pesquisador entra para trazer detalhes mais técnicos sobre a
tecnologia em questao.

Perfil do Negociador

O negociador é o responsavel pelo sucesso de qualquer
processo de negociacao. Nesse sentido, sao demandadas algumas
habilidades para que a negociagao alcance a efetiva transferéncia
da tecnologia. Entre essas habilidades, ¢é possivel citar:
motivag¢ao, flexibilidade, bom senso, percep¢ao, conhecimentos
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interdisciplinares, mediagao, ética e consciéncia das limitagdes
institucionais que representa.

Além das habilidades referenciadas, sio requeridos ao
negociador alguns elementos essenciais para O sucesso na
negociagao, conforme demonstrado na Figura 1.

Figura 1 — Elementos essenciais para o sucesso na negociagiao

'4

Fonte: Elaborada pelos autores deste capitulo

De acordo com Conselho Empresarial do Entredouro e
Vouga (2016), ¢ importante que o negociador faca uso, de forma
simultanea, de alguns elementos, como:

a) Se distanciar emocionalmente.

b) Ouvir com sabedoria — essa pratica permite obter
muitas respostas ¢ identificar os interesses envolvidos
na negociacao, facilitando a decisao.

¢) Utilizar comunicacdo de forma clara e correta.

d) Utiliza-se de movimentos corporal e gestual no processo
de persuasao.
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e) Ser respeitoso, integro, justo, responsavel, digno de
confianga, ter senso de humor e autodisciplina.

f) Ser paciente, flexivel, saber lidar com as diferencas.

@) Procurar o continuo aperfeicoamento.

A partir desses elementos, as chances de sucesso em um
processo de negocia¢do de transferéncia de tecnologia ficarao
potencializadas.

Na sequéncia, serdo apresentados os principais erros que um
negociador nao pode cometer, destacando-se o nao planejamento
prévio da negociagao:

a) Negociar com as pessoas erradas — a negociacao deve
ser realizada com as pessoas que efetivamente detém
o poder de decisdo sobre a titularidade da Propriedade
Intelectual.

b) Afastar-se das metas e dos limites estabelecidos — os
parametros previamente estabelecidos devem ser
observados no decorrer na negociagao.

¢) Perder o controle da negocia¢io — o negociador deve
ter o cuidado para se manter no controle da negociagao,
ou seja, evitar que outras partes assumam a dire¢io da
negociagao.

d) Culpar-se pelos erros dos outros — o processo de
negocia¢do requer que cada parte envolvida assuma
as suas responsabilidades, nio cabendo ao negociador
assumir os erros cometidos pelos outros.

e) Evitar o conflito ao invés de administra-lo — a agdo do
negociador deve ser proativa no sentido de evitar o conflito.

f) Ignorar as diferencas, desrespeitando a légica do
outro negociador — ¢ inerente a qualquer processo de
negocia¢ao que haja diferengas entre a légica do outro
negociador e essas diferencas devem ser entendidas e

alinhadas ao objeto de negociagao.
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g

h)

k)

)

Falar mais do que ouvir — saber ouvir antes de mais
nada é sabedoria e, tratando-se de negociador, isso pode
representar uma vantagem negocial.

Utilizar termos técnicos ou linguagem inacessivel a
outra parte — nao ¢ o momento de demonstrar dominio
linguistico, pois o objetivo final é chegar a um consenso
e, para tanto, ¢ necessario compreensao integral sobre o
objeto e os termos.

Insistir numa posi¢ao — o bom negociador deve saber
quando é o momento de “tirar o time de campo”.
Sentir-se impotente diante dos argumentos da outra
parte — caso a outra parte apresente argumentos muito
fortes, busque potencializar os seus argumentos para
evitar a sobreposicao.

Pensar na “resposta certa” no dia seguinte —a negociagao
demanda raciocinio e avaliagio de forma rapida,
portanto, caso isso nao seja possivel, peca tempo.
Prender-se a detalhes e esquecer o todo — nao perca o
foco sobre as grandes questdes envolvidas na negociagao,
pois os detalhes podem ser acomodados no momento
oportuno.

m)N2ao cumprir prazos ou promessas, perdendo a

n)

0)

credibilidade — a credibilidade é um elemento essencial
em qualquer relagdo e, na negociagao, isso ¢ crucial para
o sucesso da transacio.

Assumir, com frequéncia, uma postura defensiva — ao
assumir posi¢ao defensiva, o negociador abre espaco
para o estabelecimento de um clima de conflito e nio
de harmonia.

Nao se colocar na posi¢io do outro — partindo do
pressuposto de que o resultado na negociagao é o ganha-
ganha, o exercicio de colocar-se no lugar do outro é
fundamental.
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p) Nao dar a importancia devida aos resultados da
negociagio — independentemente dos resultados
alcancados ao final da negociagdo, eles devem ser
perseguidos com determinagao e comemoragao.

Questoes Centrais da Negociagio

Na negociacao de tecnologias, é preciso ter presente que ¢
necessario encontrar um ponto em comum entre dois modelos
de negdcio distintos: o da empresa e o da ICT.

O negociador que representa os interesses da ICT
necessita obter o maximo de informagdes sobre a tecnologia dos
pesquisadores inventores (autores) da tecnologia. Nesse sentido,
¢ importante deixar claro que o pesquisador ¢ o inventor (autor)
e de que a tecnologia ¢ de titularidade da ICT (propriedade)
e, portanto, cabe a ICT decidir as questdes relacionadas a
exploragdo economica da propriedade intelectual. Em muitos
casos, o pesquisador se sente dono da propriedade intelectual e
esse aspecto precisa ser esclarecido antes de se iniciar o processo
de negociagao

Apbs a apropriagio de conhecimentos minimos sobre
a tecnologia, cabe ao negociador elaborar uma proposta a ser
apresentada ao receptor da tecnologia (parceiro). Nesse momento,
sao utilizados os conhecimentos relativos ao modelo de negocio

do parceiro: mercado, margem de lucro média, entre outros.

Alguns pontos sao considerados cruciais para o sucesso da

negociagao, entre eles:

a) Titularidade — para os casos de P&D.

b) Sigilo — A ICT que tem como missao o ensino, isso pode
ser um grande dificultador.

¢) Remuneracao.
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d) Seguranca juridica.
e) Prazo para aplicagdo da tecnologia.

Quando se trata de ICT pdblica, é importante na
apresentacdao da proposta as limitacdes que foram consideradas
no sentido de evitar interpretagdes equivocadas pelo parceiro.

E preciso conhecer a cultura da empresa com a qual se
pretende negociar, para tanto, ¢ importante obter informagdes
sobre a empresa, e essas informagdes podem ser obtidas pela
internet, pelas publicagoes setoriais, entre outros.

Negociagoes Transnacionais

Nas interagoes internacionais, é sempre recomendado que
os membros das equipes de negociacao falem fluentemente os
idiomas de todas as partes. E essencial que se evitem confuses
por problemas de tradugao ou de expressdes idiomaticas. De
fato, expressoes idiomaticas, ditados populares, etc. devem estar
ausentes, pois podem ser interpretados como uma maneira de se
comunicar exclusivamente com o seu proprio grupo, causando
interpretagoes erroneas de haver segredos e de que o que se

procura nao é o ganha-ganha.
O Glossario de Propriedade Intelectual e Transferéncia de Tecnologia

da Cole¢ao PROFNIT tem os termos em portugués e em inglés
e pode ser consultado para facilitar o entendimento de alguns

termos (QUINTELLA ez al., 2012).

Caso possivel, a presenca de um profissional formado em
relagGes exteriores é extremamente oportuno.
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Etapas da Negociagio

No Quadro 1, é possivel observar uma forma mais sucinta
(QUINTELLA; TORRES, 2011) das etapas de negociagao, nele
detalha-se o que, usualmente, é o foco das propostas em cada
etapa. As etapas tém como proposito:

a) Analisar preliminarmente pela propria equipe cada um
dos itens mais comuns.

b) Observara pauta minima para cada rodada de negociagio.

c) Finalizar e registrar a negociagao.

Quadro 1 — Etapas de negocia¢ao e itens mais comuns focados em cada etapa

Etapa Itens mais comuns

* Comunicagoes.

N * Foco preliminar da negociagao.
Preparacio para a - L
L * Termos de sigilo e confidencialidade.
negociagao . . .
& g: ) * Defini¢io dos participantes das equipes de
Contatos pre/zmmares CoL
) ~ negociagao.

e manifestagies de
) * Agendamento de cronograma de encontros e
interesse? .
locais.

* Anialise interna de cada equipe das varias etapas.

* Tamanho da empresa.

* Setor de atuagao da empresa.

* Etapa de maturidade (TRL — Technical

. Readiness Level) em que a empresa atua.

Caracterizacdo das L

* Empresa de comercializagio e/ou de

partes D

N ) distribuicio.

Quem sio os parceiros? . L .

* Academia de natureza juridica particular ou

publica?

* Quem, de fato, estd autorizado a negociar e a
fechar acordos?
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Etapa Itens mais comuns

* Busca de anterioridade.
* Nivel de TRL e seus aspectos técnicos
duvidosos.
. * Quais os ativos de Propriedade Intelectual que
Tecnologia N L .
. L. sao necessarios 4 tecnologia (patentes, marcas,
O que ¢ necessdrio . ..
L desenhos industtiais, &row how, etc.).
licenciar 2 ) . i
* Dos ativos, quais as partes especificas
da tecnologia que sdo necessarias (quais
reivindica¢des ou quais patentes do portfolio,

etc.).

* Politica de Inovagao de cada organizacio
envolvida.
Objeto da * Tipo de acordo (exclusivo, nio exclusivo, etc.).
negociagao o Area geografica (cidade, estado, regido, paises).
O que é permitido * Perfil de consumidores.
Jfazer com a tecnologia? | * Licenciamento a terceiros.
* Direitos de modificar e melhorar.

* Prazo limite de coloca¢io no mercado.

¢ Reembolso dos custos de desenvolvimento da
tecnologia.

* Investimentos necessarios para aumentar a TRL
da tecnologia.

* Fontes de financiamento do aumento de TRL.

Financeiro * Projetos de P&D.
Quanto custa a * Projetos de inovacio.
tecnologia? * Partilha de recursos financeiros auferidos com a

comercializacdo da tecnologia.
* Atualizacdes e manutengao.
* Limitacdo de responsabilidade dado o risco.
* Penalidades e indenizacdes.
* Auditoria.
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Etapa Itens mais comuns

Atualizagoes e
manutengao
O que vai acontecer
comt a tecnologia no
futuro?

* Taxas dos escritérios nacionais e internacionais
de propriedade industrial (Instituto Nacional de
Propriedade Industrial do Brasil, Organizacio
Mundial de Propriedade Intelectual — OMPI,
Escritério Europeu de patentes - EPO,
Escritério de Patentes dos Estados Unidos da
América — USPTO, etc.).

* Usos correlatos.

* Transferéncia de &now how.

¢ Direitos de desenvolvimentos futuros.

¢ Assisténcia técnica.

Estratégia e
vantagens do
negocio
Quais os pros e contras

da tecnologia?

* Matriz FOFA.
* Prospeccio tecnologica, inteligéncia competitiva
e foresight. principais conceitos e técnicas.

* Roadmaps pertinentes a tecnologia.

Avaliacdo final
Quais os pris e os

contras da tecnologia?

* O que ¢é negociavel?

* O que nio ¢ negociavel?

* O que eu quero e a outra parte tem?

* O que eu tenho que a outra parte precisa?
* A negociagio foi “ganha-ganha”?

Finalizacdo

Tudo o que foi

acordado esta
registrado?

* Analise interna de cada equipe do que foi pré-
acordado nas varias etapas.

¢ Esclarecimento de duvidas.

¢ Acordar os Termos.

* Planilha de Termos assinada por todas as partes.

Fonte: Elaborado pelos autores deste Capitulo

Preparacio para a Negociagio

Na etapa inicial, se realiza a preparacao para a negociagao.

As comunicagdes devem se dar apenas por escrito e pelos

Volume 1



190

Transferéncia de Tecnologia: negociacdo e mediagdo na pratica

coordenadores das equipes de negociagao das partes de modo a

nao ocorrer conflitos de informacao.

Usualmente, os potenciais parceiros costumam informar
a outra parte dando uma nogao preliminar do seu interesse na
negociagao.

E importante que, antes da negociacio, seja assinado um
termo de sigilo e confidencialidade entre as partes, de modo que
se possa partilhar com maior liberdade, especialmente os aspectos

técnicos e as normativas internas das politicas institucionais.

Recomenda-se niao wusar Cartas de Intencio ou
Memorandos de Entendimento ou Acordos de manutencio
do Status Qno (Stand Still) de exclusividade de negociagio, pois
podem privilegiar um dos lados e desbalancear a negociagao
impedindo que outras parcerias sejam consideradas durante a
negocia¢ao. Adicionalmente, esses recursos sao extremamente

vagos, causando confusoes desnecessarias.

As partes devem informar antecipadamente quais os
componentes das equipes que irdo realizar a negocia¢iao de modo
a nao surgirem surpresas desnecessarias. Devem ainda garantir
que todos os membros das equipes de negociagao assinem o
termo de sigilo e de confidencialidade.

Os agendamentos dos encontros de negocia¢io devem
ter um cronograma com momentos intermediarios em que cada
equipe reflete no que foi negociado anteriormente e quais as
davidas e gargalos que podem ocorrer. Esses intervalos também
permitem que cada equipe verifique o que avaliou antes da rodada
de negociagao e fornece a possibilidade de ajustar sua estratégia a

luz dos novos conhecimentos.

Os locais dos encontros de negociagio devem ser
confortaveis e de facil acesso para as equipes de negociacio, além
de oferecerem privacidade e seguranga. Uma boa op¢ao ¢ alternar
entre as dependéncias de cada parte envolvida na negociagao.
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Caracterizagdo das Partes

Essa etapa serve para que as partes possam se conhecer
melhor de modo a ter uma boa ideia de seus parceiros.

Por exemplo, no caso de empresas, é essencial conhecer
o tamanho da empresa (grande, média, pequena, micro) e se ela
atua nacional ou transnacionalmente. O tamanho da empresa
permite identificar aspectos de financiamento, aumento de TRL
(DOE, 2011; NASA, 2014), capacidade de fabrica¢io, rede de
distribuicdo e marketing, entre outros.

E necessario ter recursos para financiar a finalizacio do
desenvolvimento tecnolégico, por isso, deve-se analisar se a
empresa tem uma histéria anterior de ela mesma financiar ou de
conseguir financiamentos externos. Assim, ¢ possivel ter uma
ideia se a empresa terd acesso a um capital suficiente para finalizar
as etapas de maturidade tecnolégica. Um outro aspecto é o risco
associado com maturidades tecnolégicas mais baixas (TRL4 a
TRL7), que, se nao houver investimento de recursos financeiros
compativeis com as necessidades da tecnologia, pode causar o
descontinuo da tecnologia, numa etapa usualmente denominada
“Vale da Morte” financeiro.

Na maturidade tecnolégica, deve-se investigar se a empresa
tem uma unidade de pesquisa e desenvolvimento que pode fazer
o desenvolvimento tecnoldgico, ou se sio necessarias parcerias
com outras organizagdes. Esse aspecto da maturagao tecnologica
pode levar a necessidade de negociar um projeto de pesquisa e
desenvolvimento (P&D) conjunto para nao provocar o “Vale da
Morte” tecnologico.

Um outro aspecto é se a empresa tem condi¢des de, sem
parceiras adicionais, produzir e distribuir a tecnologia ou se sera
necessario firmar parcerias com outras empresas. Nesse caso, tem

que se identificar empresas parceiras que tenham interesse em
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fabricar e comercializar a tecnologia. Deve ser feito nos estagios
iniciais da negociacdo para evitar que nao sejam consideradas
concorrentes e, de novo, evitar que se caia no “Vale da Morte”
comercial. Naindustria farmacéutica, em que a rede de distribuicao
e o marketing podem determinar o sucesso ou o insucesso de

uma tecnologia, CSSe aspecto se torna extremamente relevante.

O setor de atuagao da empresa também é muito relevante.
Por exemplo, se a tecnologia for um novo surfactante ¢ houver
uma patente com reivindicacbes que permitam seu usO No
setor alimenticio e no setor de transporte de liquidos e no setor
medicinal, o licenciamento deve especificar exatamente qual o
setor em que a tecnologia sera empregada. Nao adianta licenciar
aplicacao medicinal para uma empresa que apenas atue no setor
alimenticio, pois ela tera dificuldades de colocar a tecnologia no
mercado.

No casode umdos parceiros ser uma organiza¢ao académica,
deve-se analisar quais as suas reais competéncias e infraestrutura
para continuar o aumento de maturidade tecnolégica para
TRLs superiores. Por exemplo, se for necessirio fazer testes-
piloto (TRL4 a TRLG6), mas ndo existirem unidades-piloto, nao
adianta incluir a academia nessa fase de desenvolvimento como
executora, mas apenas como colaboradora, partilhando seu &now
how e analisando conjuntamente os resultados.

Finalmente, é essencial conhecer “quem é quem” na
organizacio da outra parte. F, muito comum negociacées falharem
por que se iniciaram com as pessoas que nao tém poder de
decisdo e de assinatura dos termos contratuais necessarios e/ou
que nio conhecem as politicas e normativas organizacionais. Um
exemplo comum ¢ que, em diversos paises europeus ¢ da América
do Norte, os proprios docentes assinam os termos contratuais,
enquanto no Brasil, nas organizagdes académicas publicas, quem
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assina ¢ a autoridade maxima (Reitor) ou a autoridade por ele
designada (pro-reitores, diretores, etc.).

Tecnologia

Nesta etapa, deixa-se mais claro possivel o que, de fato, sera
licenciado na tecnologia. Inicialmente, para se entender melhor
a tecnologia e a sua novidade, é essencial realizar a Busca de
Anterioridade (QUINTELLA e7 al., 2018, p. 110):

Busca de anterioridade é provavelmente a forma mais simples de
prospeccio tecnoldgica. Muitos acham que ela se refere apenas a busca
para avaliar, tanto quanto possivel, a novidade de uma solicitacio de
patente. No entanto, a busca de anterioridade vai muito além de apenas
avaliar esse aspecto de uma solicitagdo de patente, pois, dependendo
TRL (DOE, 2011; NASA, 2014), ela pode ser utilizada para identificar
a existéncia de publicacbes sobre a tecnologia na forma de resumos
(TRL2), em artigos indexados (TRL3), quando se buscam informacées
bibliograficas. Também pode ser usada para verificar se ja hd avancos
no desenvolvimento da tecnologia, por exemplo, sob a forma de pilotos
(TRLG) ou demonstracdo em ambiente real (TRL8) ou demonstracio
em ambiente comercial (TRLY).

A Busca de Anterioridade permite identificar quais os
diversos parceiros que existem e se, de fato, a outra parte da
negocia¢ao ¢ a unica detentora de uma tecnologia sem similares,

ou se ¢ apenas uma das opgoes.

Entender em que etapa do ciclo de vida esta uma tecnologia
¢ essencial para se determinar a sua competitividade empresarial.

Existem diversos tipos de escalas de classificagio de
maturidade para as tecnologias como outras escalas de maturidade
e/ou prontidao como (QUINTELLA e al., 2018):

a) MRL — Niveis de Prontidao de Fabricagao;
b) IRL — Nivel de Preparagao para Integracio;
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c) DRL — Nivel de Prontidao de Projeto (Design);
d) CRL — Nivel de prontidao de capacidade;

e) SRL — Nivel de prontidao de software;

f) HRL — Nivel de prontidao humana;

2) LRL — Nivel de prontidao de logistica;

h) ORL — Nivel de prontidao operacional;

1) INRL — Nivel de prontidao para inovagio;

j) PRL — Nivel de prontidao programatica.

Segundo Quintella ¢z a/. (2018b) e Bakke (2017), classificar
o nivel de TRL permite que haja um entendimento comum de

diversos aspetos entre os interlocutores, como:

a) entendimento comum do estado de desenvolvimento da
tecnologia;

b) ajudanatomadade decisdes relativas ao desenvolvimento
e a transi¢ao da tecnologia;

c) auxilio para gerenciar o progresso da atividade de P&D
dentro de uma organizagao;

d) apoio a gestao de riscos;

e) apoio a decisoes de financiamento da tecnologia;

f) apoio a decisoes de transi¢io da tecnologia.

Aqui sera utilizado o TRL por ser mais geral e cobrir uma
gama maior de tecnologias.

Quanto maior o TRL, menor o risco e maior o custo do

licenciamento da tecnologia.

E importante analisar qual a faixa de TRL em que cada
parte atua. Por exemplo, uma empresa de desenvolvimento de
tecnologia incubada usualmente atua nos TRI.4 a TRLG6 e nao
tem nem infraestrutura nem capital para atuar em TRLs mais
elevados, necessitando de parcerias com outras empresas e/ou
financiadores. Ja empresas de grande porte, que nao costumam
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arriscar com desenvolvimento de novas tecnologias e se focam em
engenharia reversa, usualmente atuam apenas em TRL8 e TRL9,
portanto, nao adianta oferecer uma tecnologia TRIL4 (usualmente
ocorre nas patentes académicas), pois nao esta no seu modelo de
negocio devido ao alto risco envolvido.

Os aspectos técnicos duvidosos sempre sao maiores em
TRLs mais baixos. Eles devem ser identificados e compartilhados
entre as partes de modo a que nao ocorram surpresas
desconfortaveis no futuro que podem comprometer a parceria.
Aspetos duvidosos tipicos sdo: aumento de escala e seu impacto
no desempenho final da tecnologia, testes de tempo de prateleira,
testes de tempo médio de vida de componentes e de fluidos,
resisténcia a intempéries (calor, frio, vento, radiacao solar, etc.),

entre outros.

E deveras importante ter uma ideia clara de qual o grau de
risco de ter que abortar o desenvolvimento da tecnologia e cada
parte deixar claro para a outra a sua concepgao e visao, de modo

a ser preciso e manter a postura ganha-ganha da negociagao.

E essencial entio definir quais os ativos de Propriedade
Intelectual que sdo necessarios a tecnologia. Eles podem ser
patentes, marcas, desenhos industriais, &now how, etc. Para isso,
sao utilizadas as informag¢oes obtidas na busca de anterioridade.
Por exemplo, se uma parte da tecnologia ja estiver publicada,
pode ser utilizada sem que seja formalizado um licenciamento.
Um outro exemplo ¢ uma tecnologia de analise de combustiveis
em que sao necessarias a patente do equipamento e as patentes
dos métodos e determinacio analitica.

Adicionalmente, é essencial determinar quais dos ativos
de propriedade intelectual de fato sio necessarios. Por exemplo,
para analisar combustiveis, ndo é necessario licenciar patentes de
métodos de determinacdo de qualidade de alimentos.
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Mais, ainda, deve-se determinar quais as reivindicagoes
especificas de uma patente que sao necessarias. Por exemplo, se
a patente tiver duas reivindica¢oes independentes de métodos de
analise para enxofre em biodiesel e para enxofre em alimentos e
se a empresa tiver interesse apenas no mercado de combustiveis,
basta licenciar a reivindicagao independente especifica e nao as
duas que constam da patente.

Objeto da Negociagio

Depois de ter bem clara qual ¢ a tecnologia que vai ser
licenciada, torna-se necessario definir o que sera permitido fazer

com a tecnologia.

De acordo coma Lein. 10.973/2004 e a Lein. 13.243/2016,
que foram regulamentadas pelo Decreto n. 9.283/2018, hoje
em dia as ICTs do Brasil tém que ter sua Politica de Inovagio
caso queiram ter financiamentos do governo no Brasil e nos
seus estados e municipios. Assim, a organizacio académica
provavelmente ja tera a sua politica que regulamenta como se da

a parceria com a empresa.

No caso da empresa, usualmente, o seu modelo de negécio
ja inclui aspectos que podem ou nao constar de uma Politica de
Inovagao, mas que devem reger qualquer parceria estabelecida.

Alguns aspectos sao:

a) A organizagao e a gestao dos processos que orientarao a
transferéncia de tecnologia incluindo seu licenciamento.

b) A geracdo de inovagao no ambiente produtivo.

c) A participagao, a remuneracao, o afastamento e a licenga
de servidor ou empregado publico.

d) A captagio, a gestao e a aplicacdo das receitas proprias.

e) Equities (agOes da empresa).
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A Politica de Inovagao da organizagao também define se
todos os tipos de decisdo dos acordos podem ser tomadas pelos
negociadores. Porexemplo,algumasorganizagoesacadémicasfixam
os percentuais de royalties em um valor fixo, independentemente
da negociagao. Um outro exemplo sao as formas permitidas de
transferéncia de Anow how dos desenvolvedores das TRLs mais
baixas, seja sob a forma de consultorias, bolsas de produtividade
de empresa, servigos técnicos especializados, etc. por parte dos
empregados das partes.

A Politica também define quais as decisoes que podem ser
tomadas pelos negociadores e quais necessitam do aval de alguma

instancia superior.

A empresa deve avaliar se, para o seu modelo de negécio
especifico para a tecnologia a ser transferida, é necessario
acordo exclusivo (que sempre ¢ mais caro) ou nao exclusivo.
A exclusividade pode ser apenas para uma area geografica (cidade,
estado, regido, paises), permitindo que a tecnologia seja licenciada
para outras empresas que atuem nas demais areas geograficas.

A area geografica é definida pela atuagao da empresa e
das demais empresas de seu grupo ou que sejam parceiras e/ou
distribuidoras.

O perfil de consumidores pode definir a 4drea geografica,
por exemplo, um produto nio essencial, como um bombom,
de custo elevado, provavelmente s6 sera comercializado onde
houver poder aquisitivo para tal.

Para estimar o tamanho do mercado, o percentual do
mercado que a empresa pretende atingir deve estar claro, assim
como o publico-alvo e a drea geografica. Desse modo, pode-se
estimar o volume de venda.

Caso a empresa ndo tenha capacidade de producio e/ou
distribuicao e comercializacio, ¢ essencial prever o licenciamento
a terceiros, e as suas regras devem ficar claras para as partes.
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Finalmente, quando a tecnologia aumenta sua maturidade,
¢ muito comum que sejam realizadas modificacées e melhorias
cada vez que sao mudados o seu TRL, de modo a ficar com
melhor desempenho. Essas modificagdes podem sem essenciais
ao sucesso da tecnologia, reduzindo seu risco. Podem também
comprometer a qualidade do produto e ter impactos ambientais
indesejaveis, tendo que ser aprovadas pelas partes. F importante
registrar como essas modifica¢oes ¢ melhorias serao notificadas
a outra parte, para evitar futuros problemas e dissabores.
Uma solugdo é prever reunides periddicas entre as partes
ap6s a assinatura do contrato e deixar registrado em ata essas
modificacoes e melhorias.

Finalmente, é essencial definir qual o prazo limite para
que a empresa coloque a tecnologia no mercado. O prazo varia
de tecnologia e de setor empresarial e depende das agéncias
reguladoras em alguns casos como no setor de saide

Financeiro

A valoragao de uma tecnologia consiste em calcular o valor
de uma tecnologia a ser transferida. F possivel utilizar varios
métodos, como afirmam Frey ¢7 a/. (2019), por exemplo:

a) Fluxo de Caixa Descontado (FCD).

b) Modelo CAPM.

c) Comparagiao com Produtos no Mercado.

d) Custos Alternativos.

e) Regra dos 25%.

f) Opgoes Reatis.

@) Métodos Binomiais e Monte Carlo.

h) Politica Unica Fixa para todos os Licenciamentos.
1) Outros Métodos de Valoracao.
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Todos os métodos de valoragao podem ter como ponto de
partida o seu custo de desenvolvimento. Para tal, é necessario que
se tenha um sistema que capture todos os custos incorridos para
alcancar a etapa na qual se pretende realizar a valoragao.

O valor da tecnologia depende fortemente do seu TRL,
sendo necessario identificar o TRL no qual se encontra a
tecnologia. Quando o TRL ¢é baixo, o valor de tecnologia ¢
menor, nao so6 pelo risco ser mais alto, mas também porque ainda
¢ necessario investir bastante no seu desenvolvimento para que
possa chegar ao TRL9 e entrar no mercado.

Existem varios tipos de vantagens econoémicas, financeiras
e ndo financeiras, que sdo resultado da valoragao de tecnologias
que ¢ tratada de forma detalhada no capitulo Valorac¢io de
Tecnologias da Colecao PROFNIT (QUINTELLA ¢# al., 2019).

Uma opgao ¢é incluir no valor da tecnologia seus custos
de desenvolvimento da tecnologia e escolher os parceiros que
podem potencializar e até financiar os investimentos necessarios
para aumentar o TRL.

Projetos sao uma das formas de financiar o aumento de
maturidade de tecnologia, usualmente se denominam de “P&D”
quando contemplam as maturidades tecnolégicas mais baixas, e de
“inova¢ao” quando contemplam as TRL mais altas, no entanto, a
sua nomenclatura muda de acordo com a fonte de financiamento

e é necessario ter cuidado com isso.

Deve-se conversar, logo de inicio, como cada parte
visualiza a partilha futura de recursos financeiros auferidos com a
comercializa¢ao da tecnologia. Mesmo que ainda nao seja definido
exatamente o quantitativo, é essencial que se preveja uma faixa
viavel para que nao surjam dissabores futuros.

E importante definir se havera reembolso das taxas de
atualizagoes e de manutencao da tecnologia ja realizada e, se sim,
quais os percentuais e os fatores de corre¢ao para a presente data.
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E muito comum que seja utilizado um percentual semelhante ao

de partilha de recursos financeiros a serem auferidos futuramente.

Todas as tecnologias, ao longo de seu desenvolvimento,
tém o risco de nao serem viaveis. Quando o TRL é menor, ainda
existem mais testes a serem realizados e, por isso, o risco é maior.
E importante que hajam clausulas que limitem a responsabilidade
de cada parte, de modo a reduzir potenciais dissabores futuros.

Outros aspectos importantes siao as penalidades e
indenizagoes entre as partes. Por exemplo, se uma das partes
nao executar a liberagdo de recursos no prazo previsto, isso ira
afetar o cronograma de desenvolvimento da tecnologia e pode
levar a prejuizos, devendo ser colocada uma penalizagdo de
juros e correcio monetaria, além de multa. Noutro exemplo,
se uma parte tiver que realizar testes e calibragdes num meés e
ndo o fizer, o cronograma fica comprometido e deve se prever
alguma penalidade. Um caso comum ¢ indeniza¢ao de um certo
percentual de taxas de manutengdo de propriedade industrial.

Finalmente, para que haja a transparéncia necessaria, ¢é
essencial que seja prevista auditoria periddica que pode ser por
terceiros ou pelas proprias partes envolvidas. E importante que
sejam definidas as regras a serem utilizadas e os itens a serem
auditados logo, desde o inicio da parceria.

Atualizacoes e Manutengio

Nesse momento ¢ definido o que vai acontecer com a
tecnologia no futuro. Por exemplo, qual das partes ira arcar com
as taxas dos escritorios nacionais e internacionais de propriedade
industrial (INPI, OMPI, EPO, USPTO, etc.). Um caso comum ¢
que uma das partes fique encarregada de pagar as anuidades de
manutengao das patentes e outros tipos de propriedade industrial
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necessarios a tecnologia, e que a outra parte a indenize num certo
percentual periodicamente.

Quanto aos usos correlatos, devem também ser decididos
com antecedéncia, sendo comum que esteja registrado que
podera ser utilizado desde que esteja registrado em ata de reuniao
conjunta das partes. Por exemplo, utilizar uma substancia que
¢ corante alimenticio para corar um brinquedo, ou utilizar uma
molécula com agdo surfactante para fazer produtos de limpeza,
ou para utilizar em praticas cirurgicas.

A transferéncia de &now how permite que a melhor maneira
de utilizar a tecnologia, que, muitas vezes, nao é possivel explicitar
completamente numa patente, seja repassada para a outra parte.
Por exemplo, o modo de fazer uma comida vendo o cozinheiro
fazer é bem diferente de ler uma receita. Nesse caso, usualmente
se preve um valor financeiro a ser pago aos detentores do know
how sendo desejavel que a sua liberagiao seja apenas quando a
tecnologia funcionar devidamente (aqui é importante definir
marcos criticos do que significa “devidamente”).

No caso de desenvolvimentos futuros do corante
alimenticio, ele pode ser utilizado como corante de brinquedo. Ou,
se o corante foi desenvolvido para uma bala de morango, pode
ser utilizado para balas de melancia. Aqui é essencial que as partes
definam se esses desenvolvimentos futuros serdo de propriedade
de todas as partes, ou apenas de uma delas, se configurariam

novas patentes, ou se seriam apenas usos correlatos.

A assisténcia técnica ao consumidor é regida por leis
proprias em cada pais ou bloco econdémico e, por isso, deve
sempre ser de responsabilidade das partes empresariais, que
focam lucro. Nao deve ser de responsabilidade das partes
académicas ou governamentais que as primeiras focam ensino,

pesquisa e extensao (ndo se inserindo na sua missao), e as tltimas
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usualmente sao os proprios reguladores do mercado (o que levaria

a conflitos com sua missao).

Estratégia e Vantagens do Negdcio e a Matriz FOFA (SWOT)

A matriz FOFA (Forcas, Oportunidades, Fraquezas e
Ameagas) serve para se ter uma visao rapida de cenario, sendo
um subsidio para o planejamento da negociagao. Em inglés, a
sigla ¢ SWOT usando as iniciais de Forgas (S#rengths), Fraquezas
(Weaknesses), Oportunidades (Opportunities) e Ameagas (Threats)
(SEBRAE, 2018a).

A Matriz FOFA pode ser aplicada apoiar varios tipos
de decisdes estratégicas com dimensoes variadas, como sejam:
adogao de novas tecnologias, definicdo dos melhores mercados,
escolhas de parceiros para transferéncia de tecnologia, fontes de
financiamento para aumentar a TRL de uma tecnologia, entre
outros.

Os seguintes aspectos podem ser analisados e suas
conclusoes registradas nos quatro quadrantes:

a) Técnicos;

b) Industriais e de producio e estocagem;

) Juridicos e Legais (autorizagdes de comercializagio,
patentes concorrentes e possibilidades de infringir
diretos de outros, etc.) e éticos;

d) Marketing e comercializagao;

e) Ambientais;

f) Financeiros (investidores, capital de investimento e
capital de giro, robustez para inadimpléncia, etc.).

Usualmente, a matriz FOFA (Quadro 2) tem duas colunas
separando fatores positivos e fatores negativos e duas linhas
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mostrando aspectos internos da organizagao e aspectos externos

a organizagao.

Quadro 2 — Exemplo de matriz FOFA com quatro quadrantes separando fatores
positivos e fatores negativos e aspectos internos e externos a organizagiao

Fatores positivos Fatores negativos
FORCAS (Strengths) FRAQUEZAS (Weaknesses)
Caracteristicas internas da Fatores internos da organizagiao
Fatores organizagao que mostram que colocam em situagao
internos | vantagens competitivas sobre de desvantagem frente a
concorrentes e facilidade para | concorréncia ou que prejudicam
atingir os objetivos propostos. a atuacdo da organizacio.
AMEACGAS (Threat:
OPORTUNIDADES GAS (Threat)
(Opportunities) Sdo situagdes externas a

. B . . organizac¢io nas quais se
Fatores Situagbes positivas do ambiente & Ci
. S tem pouco controle e que
externo a organizagao que P L q
externos . 1 colocam a organiza¢do em
ermitem alcancat seus .
P . dificuldades, podendo levar a
objetivos ou melhorar a sua _
. perda de mercado e reducio
posicdo no mercado. o
de lucratividade.

Fonte: SEBRAE (2018a)

E importante cada parte fazer a sua matriz FOFA com a
percepcao da negociacao de modo independente antes de iniciar
a negociagao.

Mais tarde, ap6s a negociagao, a matriz pode ser preenchida
conjuntamente entre a empresa e a academia, desse modo
uniformizando as percepgdes do negdcio baseado na tecnologia.

Avaliagoes: Preliminar, Periddicas e Final

Finalmente, a avaliacdo final deve ser feita em duas fases:
preliminarmente, antes de iniciar a negociagao, e, ao final, antes

Volume 1



204 Transferéncia de Tecnologia: negociacdo e mediagdo na pratica

de fechar a negociagao. Avaliagoes entre as etapas de negocia¢ao

sao também importantes.

Deve-se chegar a negociacio sem a obrigatoriedade de
fechar negdcio e sim com os parametros limite de:

a) O que ¢ negociavel — por exemplo, trata do que a ICT
tem poder de negociar de acordo com a sua politica de
inovacio.

b) O que nao é negociavel — por exemplo, sao 0s quesitos
dos quais a ICT nio pode abrir mao. Sio as clausulas
pétreas.

c) O que eu quero e a outra parte tem — nesse caso, pode
ser uma patente depositada ou concedida e ¢é necessario
haver parceria para fazer com que essa tecnologia
alcance o mercado.

d) O que eu tenho que a outra parte precisa — pode se tratar
de conhecimento protegido ou nio que tem grande
potencial de mercado para determinado segmento.

Desse modo, nao se perde o foco da negociagao que é ter
transferéncia de tecnologia de potencial sucesso e que atenda a
todas as partes satisfatoriamente, gerando o resultado “ganha-
ganha” que levara a outras futuras parcerias.

Finalizacio

No final da negocia¢do é essencial que os participantes
das equipes de negociacdo assinem a Planilha de Termos do
Quadro 1, detalhada com o que foi acordado entre as partes e
que servira de base para a elaboragao dos termos contratuais que
forem necessarios (MARTIN ez al., 2019; SUZART et al., 2016;
ARAUJO et al., 2017a; ARAUJO et al., 2017b; RUSSO et al., 2017,
PAIXAO; SILVA, 2017).
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Os termos contratuais podem incluir:

a) Acordo de transferéncia de material (Material Transfer
Agreement, MTA).

b) Acordos de assisténcia técnica.

¢) Acordos de codesenvolvimento.

d) Acordos de confidencialidade e segredo.

e) Acordos de joint venture.

f) Acordos de opgao.

g) Contratos de aquisi¢ao de conhecimentos tecnolégicos.

h) Contratos de exploracio de direitos de propriedade
intelectual.

1) Contratos de franquia.

j) Contratos de licenciamento da tecnologia.

k) Convénios de projetos de desenvolvimento tecnologico
conjuntos.

1) Fornecimento de tecnologia (&now how).

m) JIPs — Joint Intellectnal Property ou Joint Industry Project.

n) Licenca cruzada.

0) Poo/ de patentes ou consorcio tecnoldgico.

p) Prestacao de servicos de assisténcia técnica e cientifica.

q) Transferéncia de material para pesquisa.

O detalhamento de cada uma dessas modalidades de
contrato pode ser encontrado no capitulo “O que ¢ possivel fazer
com a tecnologia?” de Areas e Frey.

Indicadores e Métricas para Avaliagdo da
Qualidade de uma Negociagido

As métricas mais comuns das negociagdoes sio Obvias e

utilizadas para outras situagoes, como estas:

Volume 1



206

Transferéncia de Tecnologia: negociacdo e mediagdo na pratica

a) tempo de preparagao de cada rodada de negociagao;

b) tempo de duragio de cada rodada de negociagao;

¢) numero de rodadas de negociacao;

d) numero de instrumentos contratuais acordados;

e) montantes financeiros envolvidos em cada modalidade;
f) nimero de modalidades de itens financeiros negociadas;
g) numero de membros das equipes envolvidas; e

h) numero de itens de propriedade industrial negociados.

Os indicadores podem ser construidos a partir de operagdes
matematicas com as métricas, por exemplo, em rela¢ao ao tempo
investido durante as rodadas de negociagao:

a) Eficiencia — tempo médio de duracao das rodadas de
negociagao (somatério dos tempos de duragao de cada
rodada dividido pelo numero de rodadas).

b) Eficicia — nimero de itens de propriedade industrial
negociados dividido pelo tempo médio de duracio das
rodadas.

c) Efetividade — montantes financeiros totais envolvidos
dividido pelo tempo médio de duragao das rodadas de
negociagao.

No entanto, o mais importante é que a negociagao de fato
atenda aos anseios das partes envolvidas e da sociedade que
precisa que a tecnologia venha melhorar suas condi¢des de vida.

Mediagao

A mediagao consiste em um método de gestio de conflito
denominado autocompositivo, porque as proprias partes em litigio
buscam compor a solugao do conflito. A defini¢io de métodos de
solugbes de conflito por autocomposi¢do, portanto, ocorre por
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oposi¢ao aos meios classificados por heterocomposi¢ao, que se
dao por meio de decisio de terceiro estranho ao litigio, em razao
de as partes aceitarem se submeter a determinagdao daquele — é o
caso das demandas resolvidas pelo Poder Judiciario ou um juizo
arbitral (SILVA, 2013; FIORELLI ez al., 2008).

Diante disso, como vantagem primordial dos métodos de
gestao de conflito autocompositivo, do qual a media¢ao configura
um expoente, salienta-se o fato de caber aos mediandos o
controle dos procedimentos desde o inicio até ao fim, uma vez
que a decisao de iniciar e de por fim a mediagdo esta nas suas
maos, nao havendo delegacao a terceiro.

Em comparagio com as solugbes de conflito por
heterocomposi¢do, configura-se também como vantagens dos
métodos autocompositivos a reducao do tempo médio e dos
gastos com a resolucdo de conflitos, na medida em que se tratam
de meios flexiveis e informais. Por outro lado, como desvantagens,
aponta-se a nao produc¢io de obrigacoes legais e a ndo necessidade
de observancia das devidas salvaguardas processuais, de maneira
que uma parte poderosa pode influenciar o resultado.

Quanto a mediagdo propriamente, cumpre notar as
vantagens relacionais advindas desse método: menos desgaste
entre as partes e possibilidade de efetiva reparacio pessoal,
em decorréncia do ambiente de colaboragao na abordagem ao
problema, que culmina na criagdo responsavel da solu¢io do

conflito pelas partes.

Trata-se de vantagem alicer¢ada no fundamento filoséfico da
mediagdo, que ¢ o desenvolvimento dos mediandos (as partes em
litigio), pois esse método de gestdo de conflito objetiva construir
um processo no qual as partes possam educar a si mesmas com
respeito ao conflito e investigar as opg¢des para resolvé-lo, de
modo que aprendem a lidar melhor com as situagdes conflituosas
de suas vidas.
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Pautado, ainda, nessa filosofia, é possivel perceber que
como caracteristicas fundamentais da mediacdo estdo o carater
voluntario (os mediandos ali se encontram por livre vontade) e o
principio da autonomia da vontade, desde que nao contrarie os
principios de ordem publica.

Somadaaessas,outracaracteristicafundamental damediacao
que deve ser destacada ¢ a imparcialidade do mediador, porque
essa nota diferencia a mediacio da negociagdo ao evidenciar-
se que, na primeira, instaura-se um tipo de autocomposi¢io
assistida, que busca uma reconstru¢ao simbdlica e sensivel com a
outra parte envolvida no conflito, valendo-se sempre da presenca
de um terceiro que cumpra as fungoes especificas de mediar.

Segundo Luis Alberto Warat (2004, p. 58), ¢ de grande
importancia o papel do mediador imparcial, uma vez que,
entendendo a diferenca entre intervir no conflito e nos
sentimentos das partes, cabe-lhe auxiliar as partes a olharem para
si mesmas e ndao para o conflito, como se esta fosse alguma coisa

absolutamente exterior a elas mesmas.

O mediador, portanto, é aquele que facilita a comunicagao
entre as pessoas para propiciar que estas proprias possam, a
partir de uma compreensao ampliada dos meandros da situagao
controvertida, engendrar respostas conjuntas sobre as questoes
relevantes do conflito.

Nessa esteira, cumpre observar que niao ha exigéncia de
formagoes especificas — ser advogado, por exemplo — para exercer
o papel de mediador, o que se requer desse profissional é que seja
sensivel, habil em comunicagio e possua afinidade com a area em

discussao.

Segundo o texto da Lein. 13.140/2015 — Lei da Mediagdo —,

podera funcionar como mediador extrajudicial qualquer pessoa
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que tenha a confianga das partes e seja capacitada para fazer
mediacgdo, independentemente de integrar algum tipo de conselho,
entidade de classe ou associacdo, ou nele se inscrever. Isto é, os
requisitos mais importantes para que alguém possa exercer o
papel de mediador sio a confianga que as partes depositam no
mediador e que ele possua qualificagdo para tanto. A formagao
superior nao ¢é obrigatéria, sendo esta exigida apenas para os
mediadores judiciais, conforme o artigo 11 da Lei da Mediagao.

Diante disso, destaca-se a existéncia, no Brasil, de
mediadores preparados para auxiliar na solu¢ao das controvérsias
Relativas aos Direitos de Propriedade Intelectual, ante a criagcao
de um nucleo extrajudicial de Mediagao do Instituto Nacional
da Propriedade Industrial (INPI, 2013), em parceria com a
Organizagao Mundial da Propriedade Intelectual (OMPI, 2019)
com seu Centro de Arbitragem e Mediagao da Organizacio
Mundial da Propriedade Intelectual.

Com efeito, as atividades de mediacdo realizadas pelo
referido nucleo extrajudicial precipuamente debru¢am-se sob as
areas de processos de nulidade (PAN) e de oposi¢ao de pedido de
Registro Macario, sendo que controvérsias que envolvem ambas
as partes sediadas ou residentes no Brasil possuem procedimento
administrado pelo Centro de Defesa da Propriedade Intelectual
do INPI (CEDPI), enquanto as que envolvem uma ou ambas
as partes com sede ou residéncia fora do Brasil tém o seu
procedimento administrado pelo Centro de Arbitragem e
Mediacao da OMPL.

Registra-se que outros pafses contam com uma estrutura
organizada de mediagdo para resolver as disputas relacionadas
aos direitos de propriedade intelectual (patentes, marcas,
desenhos, direitos autorais, segredos comerciais e assuntos
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comerciais relacionados). E o caso, por exemplo, do Reino Unido
com seus escritorios de Propriedade Intelectual (IPO, 2019),
empregando mediadores credenciados e qualificados para mediar
especificamente essas questoes, bem como de Israel, que conta
com o servico no Escritério de Patentes Israelense (ILPO, 2019).
Outros organismos também tém o6rgaos de mediagao focados
em transferéncia de tecnologia e propriedade intelectual, por
exemplo, nas universidades na Republica Checa (TBU, 2019),
associagoes no Brasil (ABPI, 2019), e o programa Horizonte
2020 da Europa (H2020, 2019).

Exemplo de Dindmica de Negociagiao

No caso de aplicar essa metodologia com fins didaticos,
recomenda-se que a turma se divida em grupos. Feito isso, as
equipes devem decidir entre si quais representardao o papel da
universidade que devera vender uma tecnologia e quais grupos
representarao a empresa interessada em adquirir essa tecnologia.

Para que essa negociagao ocorra, € necessario que 0s grupos
detenham em maos informagdes sobre a mesma tecnologia, seja
em forma de um Canvas de Negocio criado pelos alunos, seja
uma patente. Pode ser o caso de eles criarem esse material em
sala de aula, como forma de praticar suas habilidades, mas o
importante ¢ que todos estejam familiarizados com o produto a
ser discutido. Dessa maneira, cada grupo preenchera todo o item
5, Plano financeiro, da planilha do Plano de Negocio (SEBRAE,
2018b).

Os grupos devem, entdo, se juntar em pares, uma pessoa
da academia com uma pessoa da empresa, os quais deverao
realizar um role play de negociagao de transferéncia de tecnologia.

O objetivo da atividade € os alunos vivenciarem pontos relevantes
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do que foi visto no capitulo até agora, como: o que esta sendo
negociado, o que nao é negociavel, o que cada parte quer da outra,
valor, forma de pagamento, incluindo rgyalties, até que cheguem a
um acordo comparando os planos financeiros e criando um novo
em comum. Se for interesse da turma ou no caso de ter muitos
juristas, eles podem também redigir um contrato.

Assim que eles finalizarem o plano financeiro, eles
deverdo preparar uma apresentag¢ao final, contendo as principais
informagoes sobre a negociagao e uma matriz FOFA, que devera
ser criada em conjunto, ressaltando os pontos fortes e fracos
sobre o produto, que, por fim, serd apresentada ao professor e
aos demais alunos.

A seguir vamos detalhar como essa dinamica foi aplicada
na turma de Transferéncia de Tecnologia 2018.2 no ponto
focal UFBA. E, apesar de a turma ter sido dividida em quatro
grupos, cada um contendo quatro pessoas, para este capitulo
apresentaremos o trabalho de somente um desses pares de grupo.

Dentro do grupo da academia, os alunos definiram as
seguintes fungoes: coordenador do NIT, assessor financeiro,
assessor juridico e responsavel técnico. Ja o grupo da empresa
dividiu as seguintes fung¢oes: diretor geral, diretor financeiro,
assessor juridico e responsavel técnico. Essa distribuicio de
tarefas ajuda os alunos a se familiarizar com o produto, uma vez

que focam em diferentes caracteristicas

A proposta para negociar foi a transferéncia da tecnologia
Bala Funcional (Figura 2) depositada como patente no Brasil
(SANTOS et al., 2015).
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Figura 2 — Folha de Rosto da Patente trabalhada na sala de aula

Fonte: Instituto Nacional da Propriedade Industrial (2018)

Apbs lerem e analisarem o documento de patente
depositado, os alunos criaram um Modelo de Negocio do tipo
Canvas (Figura 3) e preencheram o item 5, Plano financeiro da
planilha do Plano de Negicio, do Sebrae (2018b). Os aspectos mais
comuns de divergéncia sdo o pre¢o do produto final, por exemplo,
no caso da bala funcional (SANTOS ¢z al., 2015), a faixa de precos
depende muito de como o modelo de negécio é estruturado, se
¢ em atacado ou varejo, rede de distribuicao, se é em embalagens
de luxo ou embalagens mais simples, e da faixa de consumidor e
do local onde o produto sera comercializado.

Figura 3 — Canvas de Negdcio criado pelos alunos

Rede de Parceiros. Afividades Chave Relacionamento com Clientes | Segmentos de Clientes.

Distribuigdo do

produto em diversos
pontos comerciais,
tornando o mais
acessivel a0
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Lojas de produtos qualidade do produto.
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Pessoal capacitado
para produco.
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Estrutura de Custos

Produto de qualidade com
garantia de enfrega em prazos
estabelecidos
Facilidade de comunicacio
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de um SAC bem elaberado e Lojas de Produtos
de permanéndia Natras
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__ Consultérios Médicos
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radio, TV e midias sociais,
jornais, etc. Depois, divulgacio
em feiras de produtos naturais,
medicinais e alimenticias.
Oferecimento de amostias
gratis em estabelecimentos
comerciais & voltados para
saude.

Pessoas Fisicas
fidelizadas a produtos
naturais

Fluxo de Receitas

Custos com matéria prima.
Custos com tributagdo.
Custos com m3o de obra e instalagio.

Pretenséo de vendas em atacado com limite
Veenda por representantes.

minimo de vendas.

Fonte: Elaborada pelos autores deste capitulo
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Em seguida, os grupos fizeram o rok play, onde foi
negociada a transferéncia de titularidade da patente da bala e a
transferéncia de &now how no caso de novos desenvolvimentos.
Os grupos discutiram o valor da patente, o tipo e o percentual
dos rgyalties. Ap6s chegarem a um acordo, os grupos prepararam
uma matriz FOFA (Figura 4) e a apresentagdo para a turma
quando mostraram os resultados e partilharam suas dificuldades
e sucessos, desse modo, enriquecendo mais ainda a formacao dos
membros das equipes.

Figura 4 — Matriz FOFA da Bala Funcional criada pelos alunos

Fonte: Elaborada pelos autores deste capitulo
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Os pontos mais relevantes da apresentagao final dos alunos

foram:

O que esta sendo proposto: transferéncia de titularidade
de patente e kwon how e obtencao de rgyalties sob a venda da bala
funcional.

O que sera entregue: produto finalizado apto para a
produgio em larga escala.

Objeto da negociacio (o que ¢é permitido fazer com a
tecnologia?): foi tragcado um acordo de exclusividade, com direito
de modificacio e melhoramento (qualquer modificagio ou
melhoria devera ser comunicada ao licenciador via ata de reuniao),
ndo sera permitida a transferéncia de direito de explorac¢io da
patente para terceiros.

AtualizacOes e manutenc¢io: sera facultada a transferéncia
de &now how no caso de novos desenvolvimentos, contanto que
as partes envolvidas estejam de acordo com as condigoes de
licenciamento. Nao sera permitido o sublicenciamento (se for o
caso com royalties mais altos). Treinamento e consultorias deverdo
ocorrer nas instalagoes da unidade industrial.

Royalties: os royalties serao de 13,5% sob o faturamento liquido
das vendas do produto a partir do 8° més de comercializacio da
bala, deverdo ser pagos pela licenciada no dia 5 de cada més. No
caso de atraso, serd cobrada uma multa de 5% do valor devido
e feita a correcao pelo IGPM. No caso de atraso ou da nio
comercializa¢do do produto no prazo estipulado, serdao cobrados
royalties minimos de 5% sob o valor de aquisi¢ao da patente.

Comercializagao do produto: a bala sera vendida em pacotes
contendo 20 unidades cada, pelo valor de R$ 20,00.

O Quadro 3 mostra as propostas de cada parte e o que foi
acordado apés a negociacdo. O Quadro 4 mostra a lucratividade
anual listando o demonstrativo de resultados do plano financeiro
acordado entre as partes.
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Quadro 3 — Sinopse das propostas de cada parte e o que foi acordado apds a

Proposta de empresa

Licenciamento

exclusivo da patente.

negociagiao
Proposta do NIT

Licenciamento

exclusivo da patente.

Acordo de TT

Licenciamento

exclusivo da patente.

Royalties de 13,5%
sobre as vendas
liquidas.

Royalties de 13,5%
sobre as vendas

brutas.

Royalties de 13,5%
sobre o lucro liquido.

Taxa de acesso a
tecnologia (pagamento
inicial) de R$
100.000,00.

Taxa de acesso
a tecnologia
(pagamento inicial) de
R$123.000,00.

Taxa de acesso a
tecnologia (pagamento
inicial) de R$
115.000,00.

Naio foi proposto.

Treinamentos e
consultorias e

know how.

Treinamentos e
consultorias e

know how.

Fonte: Elaborado pelos autores deste capitulo

Quadro 4 — Lucratividade anual com demonstrativo de resultados do plano financeiro

acordado entre as partes

Fonte: Elaborado pelos autores deste capitulo
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Consideragdes Finais

Este capitulo mostrou as etapas basicas de uma negociagao
de forma didatica, com o intuito de introduzir os leitores nesse
tema. F um capitulo que faz parte dos livros da Série Transferéncia
de Tecnologia da Colecao PROFNIT. Recomenda-se também a leitura
dos capitulos que abordam:

a) Valoracao de tecnologia, de Frey ef al. (2019);

b) Gestao de projetos de inovagao, de Martin ef al. (2019);

c) Vantagens Economicas da Transferéncia de Tecnologia,
de Quintella e7 a/. (2019).

O sucesso da transferéncia de tecnologia de ICTs para
empresas, muitas vezes, fica prejudicado devido a falta de
habilidade das partes em encontrar um ponto comum, no qual se
alcance o ganha-ganha.

A mediacao tem sido apontada como alternativa na
resolucao de conflitos nos processos de transferéncia de
tecnologia, apresentando vantagens em relagao ao litigio juridico,
como: agilidade, desconsidera¢do das assimetrias normativas,
etc. Esse meio de conciliagdo é recomendado principalmente em
relagOes internacionais.

Os exemplos de dinamicas de negociagao apresentados sio
ilustrativos, mas eles contribuem a medida que sao resultantes de
casos reais de negociagao. Destaca-se que cada transferéncia de
tecnologia pode demandar uma estratégia diferente, levando em
consideragio que cada organizagiao tem o seu proprio modelo de
negocio.
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Resumo: Inicialmente sdo relembrados e detalhados os niveis de maturidade tecnolégica
(TRL) aplicados a drea de saude, sendo mostradas duas escalas TRL com algumas
divergéncias, evidenciando que ainda néo ¢ utilizada uma padronizagao mundial Gnica.
A biotecnologia e farmacos e suas aplicacdes em satude sio definidas e varios exemplos
sao discutidos, como sejam células-tronco, DNA recombinante, clonagem molecular
e genética, farmacogenética e farmacogénese, medicamentos biotecnoldgicos e
biofarmacos. Sio mostrados os mecanismos legais para prote¢io de biotecnologias no
Brasil e as politicas publicas para o seu desenvolvimento. O acesso a biodiversidade e
os conhecimentos tradicionais sio contextualizados nos diversos niveis de maturidade
tecnoldgica, sendo relacionados com o arcabougo legal existente, além disso, a Floresta
Amazonica é citada como estudo de caso. E apresentada uma discussio sobre os
estagios de maturidade da tecnologia, desde o momento inicial da pesquisa, em que a
construcdo da ciéncia carece de inumeros atores para além da comunidade cientifica;
considerando a invisibilidade de alguns atores no produto final — artigo, livro ou outro
produto — trazendo a luz o que preconiza a Convencio da Diversidade Bioldgica e o
Marco Legal da Biodiversidade Brasileira e tentando posiciona-los nas escalas iniciais de
maturidade tecnoldgica, conforme o que preconiza um dos métodos de identificagio de
maturidade tecnolégica, o Technology Readness Level (TRL). No entanto, se apresenta
a duvida: serd que ¢ correto posicionar o conhecimento tradicional nos estagios iniciais,
se ja ¢é utilizado correntemente pela sociedade? A maturidade tecnolégica de TRL3 a
TRLY em biotecnologia, farmacos e saude e o acesso a conhecimentos tradicionais
associados a biodiversidade sdo apresentados, destacando-se os estudos clinicos (TRL6
a TRLY) e sua importincia para a inovagao tecnolégica; sendo, mostra-se como esta
o andamento de testes clinicos, a evolu¢io anual dos testes clinicos, a relagdo entre
desenvolvimento tecnoldgico e a disposicao das fases dos estudos clinicos e os pafses
em que os testes clinicos sio realizados. E apresentada uma linha do tempo e, no caso
do Brasil, a ANVISA e o cenario atual do registro de medicamentos. Finalmente sio
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apresentados os conceitos basicos de quebra de patente e de licenciamento compulsério,
suas limitaces, legislacdo aplicavel, requerimento de licenciamento compulsério por
particulares e por parte do poder executivo federal.

Abstract: Initially the concepts of technological readiness level (TRL) applied to the
health are recalled and detailed, being shown two TRL scales with some divergences,
evidencing that a single world standardization is not yet used. Biotechnology and
pharmaceuticals and their applications in health are defined and several examples
are discussed, such as stem cells, recombinant DNA, molecular cloning and genetics,
pharmacogenetics and pharmacogenesis, biotechnology drugs, and biopharmaceuticals.
Legal mechanisms for protection of biotechnology in Brazil and public policies
for its development are shown. Access to biodiversity and traditional knowledge
is contextualized in the various levels of TRL, being related to the existing legal
framework and the Amazon Forest is cited as a case study. A discussion of ' RL is
presented, from the initial moment of the research, where the construction of science
lacks numerous actors beyond the scientific community; to consider the invisibility of
some actors in the final product - article, book or other product - bringing to light the
Convention on Biological Diversity and the Legal Framework of Brazilian Biodiversity
and trying to position them in the initial stages of technological maturity, according
to what advocates one TRL. However, the question arises: is it really in the initial
stages if it is already being used by society? The TRL3 to TRL9 in biotechnology,
pharmaceuticals and health, and access to traditional knowledge and biodiversity
is presented highlighting clinical studies (TRL6 to TRL9) and its importance for
technological innovation, being shown how to know the progress of clinical trials, the
annual evolution of clinical trials, the relationship between technological development
and the arrangement of clinical trial phases and the countries where clinical trials are
conducted. A timeline is presented and, in the case of Brazil, ANVISA and the current
scenario of drug registration. Finally, the basic concepts of patent infringement and
compulsory licensing, their limitations, applicable legislation, compulsory licensing by
individuals and by the federal executive branch are presented.

TRL em Biotecnologia, Farmacos e Saude

De acordo com TRL (2011), no caso das biotecnologias e
tecnologias de farmacos com foco em sauide, se aplica, de modo

genérico, a classificagao TRL mais geral, que consiste em:

a) TRL1 — pesquisa basica ou testes preliminares de ideias:
os principios basicos da tecnologia sio observados e
relatados, mas ainda nao se realizou pesquisa aplicada
nem desenvolvimento.

Série Politicas Publicas de CT&I e o Estado Brasileiro
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b) TRL2 — pesquisa baseada num conceito tecnolégico e/
ouideia de aplicagao: foram observados alguns principios
basicos e iniciou-se a pesquisa e desenvolvimento, mas

as aplicagoes ainda sdo especulativas.

¢) TRL3 — pesquisa baseada num minimo de resultados
favoraveis (prova de conceito preliminar): prova de
conceito preliminar da tecnologia, realizada em ambiente

laboratorial, testes 1 vitro.

d) TRL4 — validagdo dos componentes da tecnologia em
ambiente de laboratério: preparar a tecnologia para

aumento de escala.

e) TRL5 — validagio dos componentes da tecnologia
em ambiente relevante: ensaios pré-clinicos no sector
farmacéutico e deve-se prever como sera o aumento de

escala e escolher os parceiros adequados (empresas com

condi¢oes de producio, etc.).

f) TRLG6: demonstragdo da tecnologia em ambiente

relevante: primeira fase de ensaios clinicos.

g) TRL7 — demonstracgio num ambiente operacional:

segunda fase de ensaios clinicos.

h) TRLS — sistema real completo e qualificado em ambiente

operacional por meio de testes e demonstragoes: terceira

fase de ensaios clinicos.

1) TRLY — Sistema real finalizado e qualificado por meio
de operagdes com éxito: quarta fase de ensaios clinicos

e encontra-se pronto para comercializagao.

Ainda ndo existe um consenso unico sobre exatamente
qual TRL ¢ o de pesquisa pré-clinica. Por exemplo, o Quadro 1
mostra o que ocorre em cada TRL no modelo do Parlamento do

Reino Unido (UK, 2018).
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Quadro 1 — Classificagdo de nivel de prontidio tecnolégica (TRL) em relagio ao tipo
de atividade e de resultado a ser alcancado de acordo com o Parlamento do Reino

Unido (UK)

Fonte: Adaptado de UK (2018)

Biotecnologia, Farmacos e Saade

Os avangos biotecnolégicos tém revolucionado diversos
aspectos da vida humana e da rela¢io do homem com a natureza.
Na Saudde, a Biotecnologia pode levar a descoberta de novas
formas de diagnosticar, tratar e prevenir doengas. Na agricultura,
as etapas, que vao desde o plantio de sementes até os alimentos
colocados na mesa, podem ser afetadas por essa area do
conhecimento. Em relagio ao meio ambiente, a Biotecnologia atua
na recuperagdao do solo de areas degradadas (biorremediacao), e
pode desvendar fontes mais novas e limpas de energia reciclavel,
novos métodos de detectar e tratar contaminacdes ambientais,
além de desenvolver novos produtos e processos menos danosos
ao ambiente em comparagdo aos que sio atualmente utilizados.
Na area industrial, sio pesquisados métodos de utilizagao de
microrganismos na produc¢io de alimentos e bebidas, como
laticinios, cerveja e vinho, na producao de alcool combustivel,
além das interfaces com a produgao de farmacos e vacinas.

A biotecnologia e seus produtos percorrem um caminho no
mercado global lado a lado com os produtos predominantemente
classicos e de seus usos na medicina, na agricultura, na industria

e no maior desafio da Humanidade, que ¢ o uso sustentavel da

Série Politicas Publicas de CT&I e o Estado Brasileiro
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biodiversidade. Na realidade, ¢ justamente essa variedade de
genes em animais, plantas e microrganismos de todos os tipos que
representa o mais precioso bem para o futuro da biotecnologia
moderna em servigo da espécie humana. A Biotecnologia muda o
cotidiano e, em sua esséncia, visa ao beneficio humano.

Como o assunto ¢é relativamente novo e ha muito
desconhecimento a seu respeito, o texto discorre superficialmente
sobre temas em biotecnologia em sua vertente moderna até chegar
ao processo de desenvolvimento e de produgao de biofarmacos,
dando subsidios para as reflexes sobre legislagao e politicas.

O que é Biotecnologia em Firmacos e em Saiide?

O termo “Biotecnologia” pode soar futurista, mas é quase
tdo antigo quanto a propria civilizagdo. A criacio de animais
iniciou-se ha 10.000 anos para assegurar um fornecimento
estavel de alimentos e de roupas, assim como as praticas de
cultivo de plantas e a obtencao de variedades melhoradas. O uso
de processos biolégicos que se utiliza de microrganismos teve
inicio ha aproximadamente 6.000 anos para produzir produtos
alimenticios uteis, como pao, queijo, cerveja, € para preservar os
produtos lacteos, ou seja, ¢ uma atividade relacionada a processos
biolégicos e tecnologias (STRICKLAND, 2009).

Até a década de 1970, o termo biotecnologia era mais
especifico para os processos de desenvolvimento inteiramente
experimentais destinados aos processamentos na industria
de alimentos e na agroinddstria. Os primeiros agricultores
selecionaram plantas particulares para cultivar e salvaram suas
sementes para a estagdo seguinte. Ao longo dos anos, eles
criaram as variedades de sementes com melhores rendimentos
e aprenderam a como cultiva-las de forma mais eficiente por
meio de técnicas de irrigagao e controle de plantas daninhas.
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O processo de escolher certas sementes para a expressao de
determinadas caracteristicas, assim como aprender a irrigar e a
rodar as culturas culminou na génese dos primeiros passos da
biotecnologia (PEACOCK, 2010).

A expressio “biotecnologia classica” comumente utilizada
comegou a ser substituida a partir da metade do século XX, a
medida que as ramificacdes da ciéncia como fisica, quimica,
engenharia, aplicativos de computador e tecnologia de
informagoes ajudavam a revolucionar o desenvolvimento das
ciéncias da vida, resultando na evoluciao e na consolidacao da

“biotecnologia moderna” (NAIR, 2007).

Ao contrario da classica, a biotecnologia moderna opera
em nivel molecular da vida. E moderna pelo fato de as técnicas
serem aplicadas principalmente as células e as moléculas com
o aperfeicoamento das técnicas de engenharia genética e
bioinformatica McHUGHEN, 2007).

Cada elemento vivo na terra é constituido a partir de
moléculas que sao semelhantes, e ndo existe praticamente nenhuma
diferenca entre humanos, peixes, plantas, microrganismos e
outros, em nivel molecular. Apenas a codificacio do acido
desoxirribonucleico (DNA) ¢ diferente entre varias espécies e,

em ultima analise, pela sua traducio, torna as coisas como elas
sao (STRICKLAND, 2009).

O termo biotecnologia para fins de entendimento pode ser
dividido em dois: “bio” e “tecnologia”, onde “bio” significa o uso de
processos biologicos e “tecnologia” significa resolver problemas ou
fazer produtos uteis (EFB, 2007). A biotecnologia ¢ uma colecao de
muitas tecnologias diferentes, uma area altamente multidisciplinar
que envolve a contribuicao de cientistas de varios campos como
biologia, quimica, engenharia, estatistica, matematica, tecnologia da
informagao, entre outras. Além de contribuicdes de especialistas
financeiros, legais e gerenciais (ZAID, 2018).
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O terreno tecnolégico tem crescimento rapido, reconhecido
por sua contribui¢ao significativa para a pesquisa em ciéncias da
vida como os setores agricola, médico e farmacéutico. Para ter
uma melhor compreensao das principais questoes levantadas
pela biotecnologia, é preciso compreender o que é biotecnologia
e biociéncia. Ressalta-se que os conceitos e jargdes usados com
frequéncia em biotecnologia nio sio familiares para alguns
especialistas.

A biotecnologia é um termo genérico que abrange varias
técnicas de uso das propriedades dos organismos vivos para
fabricar produtos ou prestar servicos. A Convencao sobre a
Diversidade Bioldgica (CDB) define biotecnologia como:

[...] qualquer aplicagdo tecnolégica que utiliza sistemas bioldgicos,
organismos vivos ou seus derivados, para fazer ou modificar produtos
para uso especifico. (ZAID, 2018, p. 41)

Essa definicdo inclui aplicagbes médicas e industriais
e muitas das ferramentas e técnicas comuns utilizadas na
agricultura e na producao de alimentos. De acordo com a
definicao da Comissdo do Codex Alimentarius (CAC), que foi
adaptada a defini¢io do Protocolo de Cartagena sobre a Secio
de Biosseguranca, a biotecnologia moderna ¢ definida como a
aplicacao de: 1) Técnicas 7 vitro de acido nucleico, incluindo acido
desoxirribonucleico recombinante (DNA) e a inser¢ao direta de
acido nucleico nas células ou organelas; ou ii) Fusiao de células
para além da familia taxonomica, que supera as barreiras naturais
e fisiologicas reprodutivas ou de recombina¢iao e que nao sao
técnicas utilizadas na criagao e selecio tradicionais (FSD, 2005).

As defini¢des parecem ser bastante complicadas, no
entanto, uma definicao muito mais simples foi estabelecida pela

Organiza¢ao para Cooperacio e Desenvolvimento Economico
(OCDE). A OCDE define biotecnologia como:
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A aplicacido da ciéncia e tecnologia aos organismos vivos, bem como
partes, seus produtos e modelos, para alterar materiais vivos ou nao vivos
para a producdo de conhecimento, bens e servicos. (BEUZEKOM,;
ARUNDEL, 2009)

Neste capitulo pretende-se apresentar um panorama geral
de conceitos e de terminologias comuns, que sio utilizados em
biotecnologia para melhor compreensio de questdes legais,
econdmicas, de gestio, entre outras, relacionadas a dados de

pesquisa e a Propriedade Intelectual com énfase em saude.

Cultura de Células-Tronco Embriondrias

Células-tronco de embriGes possuem um imenso campo
de pesquisa no setor. Uma célula-tronco embrionaria pode ser
transformada em qualquer tipo de célula, como células cerebrais,
da pele, do figado, e, ainda, pode se reproduzir. Como o nome
“embrionaria” sugere, as células-tronco sao derivadas de embrides,
inicialmente, utilizadas para a fertilizacdo de embrides humanos
vitro (em clinicas de fertiliza¢ao) e depois doados por consentimento
para fins de pesquisa. Os embrides sao tipicamente usados em
pesquisas com células-tronco com poucos dias de idade e sdo
microscopicas bolas de células chamadas de blastocistos (RYAN;
O’UINN, 2011). Células-tronco embrionarias humanas sao isoladas
transferindo-se a massa celular interna em um meio de cultura rico
em nutrientes. Ali, as células-tronco humanas se proliferam. Durante
varios dias, as células da massa celular dividem-se e espalham-se
por todo o recipiente. Os pesquisadores, em seguida, removem
as células em crescimento e colocam em recipientes com meio de
cultura novo, ampliando-se os numeros de células. Esse processo
de repasse das células é denominado de subcultura e sao repetidas
varias vezes ao longo de muitos meses. Cada ciclo de subcultura é
chamado de passagem (ALLISON, 2007).
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As pesquisas com células-tronco embrionarias surgiram no
inicio da década de 1980 nos EUA. A constata¢ao da capacidade de
transformacao dessas células em variados tipos celulares mobilizou
a comunidade cientifica em relagdo a aplicag¢ao terapcutica em
humanos. No entanto, entraves éticos e legais vinculados ao uso
de embrides criados para fins de reproducao assistida limitaram os
avangos desse campo (RYAN; O’UINN, 2011).

Para iniciar uma linha de pesquisa com células-tronco, um
embrido deve ser clonado ou destruido, isso levantou muitas
questdes éticas. Em um dos casos mais recentes, o Tribunal
Distrital dos Estados Unidos, concedeu uma liminar preliminar
para o Distrito de Columbia bloqueando a implementagao da
investigagcdo sobre células estaminais embrionarias humanas
financiada pelo governo federal (hESC) pelos Institutos Nacionais
de Saude (NIH) (RYAN; O’UINN, 2011), essa decisao paralisou
a area de pesquisa celular.

O desenvolvimento de pesquisas com células-tronco no
Brasil teve inicio em 2001, com a criacio do Instituto Milénio
de Bioengenharia Tecidual, pelo Ministério da Ciéncia e
Tecnologia. O objetivo desse instituto consiste no fortalecimento
académico e tecnologico de institui¢cdes brasileiras para produgio
de abordagens terapéuticas inovadoras, com uso de tecnologia
celular para reparo de 6rgaos e tecidos.

Em marco de 2005, foi aprovado pelo Congresso Nacional
a Lei de Biosseguranca, a ser citada posteriormente, que
autorizou, para fins de pesquisa, o uso de células-tronco obtidas
de embrides humanos. A decisio foi contestada naquele mesmo
ano, com abertura de processo judicial. Por fim, em 2008, o
Supremo Tribunal Federal aprovou a continuidade das pesquisas
restritas a utilizacdo de embriGes congelados ha trés anos que
seriam descartados por clinicas de fertilizagao i vitro.
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Os esforgos para consolidar esse campo de investigacao
propiciaram a formagao da Rede Nacional de Terapia Celular, em
2008, por iniciativa do Departamento de Ciéncia e Tecnologia do
Ministério da Saude, com apoio da Organizagao Pan-Americana
da Saude (OPAS) e da Organizagao Mundial da Sadde (OMS).
Atualmente, a rede é formada por oito Centros de Tecnologia
Celular, localizados em cinco estados brasileiros, além de 52
laboratérios selecionados pelo CNPq. A criacao desses centros
integra o projeto de fortalecimento da articulagdo entre pesquisas
basicas e ensaios pré-clinicos e clinicos, mediante a estruturagao
de um espago comum, no qual cientistas e médicos e ideias e
produtos possam circular e interagir.

No entanto, sao necessarios mais debates, pesquisas e
regulacoes politicas sobre o tema entre pesquisadores, cientistas
e médicos, além da sociedade em geral. Os tratamentos com
células-tronco ainda nio integram o arsenal terapéutico
clinicamente comprovado, pois sio considerados experimentais
pela comunidade cientifica. O uso de células-tronco permanece
restrito a pesquisas clinicas, exceto no caso de transplantes de
medula 6ssea. Entretanto, esse dado nao é capaz de reduzir
as expectativas em torno da possibilidade de, a médio prazo,
transformar o conhecimento proveniente de ensaios clinicos em
terapéuticas acessiveis nos servicos de atencao a saude, visando a
melhoria de diferentes quadros patolégicos.

A produgao de novos materiais coloca a urgéncia de novas
regulagoes e de definicao de parametros éticos frente a auséncia
de consenso internacional sobre o tema.

Tecnologia do DNA Recombinante

A biotecnologia do DNA recombinante ¢ um dos marcos
da biotecnologia. O DNA recombinante ¢ produzido quando
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os cientistas adicionam DNA ao genoma de um organismo para
codificar uma nova caracteristica ou alterar uma caracteristica
existente. Os experimentos de clonagem de Herbert Boyer, Stanley
Cohen, Paul Berg e seus colegas, no inicio da década de 1970,
culminaram na tecnologia de DNA recombinante (ALLISON,
2007). O termo DNA recombinante significa a jungio ou
recombinacio de dois pedagos de DNA de duas espécies diferentes,
envolvendo microrganismos (bactérias) na maioria dos casos.

A primeira substancia de DNA recombinante foi a insulina
humana sintética criada para tratar diabetes em bactérias Escherichia
coli, hoje produzida em Manguinhos, na Funda¢ao Oswaldo Cruz
no Rio de Janeiro, R] (UNCTD, 2002). Em 2007, chegaram ao
Rio de Janeiro a primeira remessa composta de 504 mil frascos de
insulina recombinante importada da Ucrania, parte do acordo de
transferéncia de tecnologia firmado entre o Instituto de Tecnologia
em Farmacos (Farmanguinhos) da Fiocruz e o Instituto Indar para
a producdo de insulina brasileira. Dessa parceria, a partir de 2010,
a Flocruz passou a produzir os cristais de insulina, o principio
ativo do medicamento chamado NPH (Figura 1).

Figura 1 — Insulina Humana Recombinante — Produzida pela Farmanguinhos —
Fiocruz, Rio de Janeiro, R]

Fonte: Agéncia Fiocruz de Noticias (2007)
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A tecnologia de DNA recombinante permite que o0s
cientistas alterem ou reorganizem a estrutura hereditaria.
O material hereditario nas células consiste em moléculas de
DNA. O gene carrega o codigo genético do DNA e o processo
celular permite a producio de RNA. A informagdo em uma
molécula de RNA determina a ordem em que os aminoacidos
serdao organizados em cadeia formando a proteina celular
(NAUMANN, 1987). Assim, uma modificacao do cddigo
genético pode determinar se uma célula produzira grandes ou
pequenas quantidades de tais proteinas, assim como nao produzir
outras. A tecnologia recombinante pode ser usada para: produzir
novos medicamentos e vacinas; fazer o tratamento de algumas
doencas genéticas; melhorar agentes de controle biolégico na
agricultura; aumentar os rendimentos agricolas; diminuir os custos
de produgio e a producido de caracteristicas de alguns alimentos;
melhorar o valor nutricional dos alimentos; produzir plasticos
biodegradaveis; diminuir a polui¢io da dgua e do ar; retardar a
deterioracao dos alimentos; controlar as doencas virais; e inibir a

inflamagdo. Alguns exemplos estao ilustrados na Figura 2.

Figura 2 — Exemplos de Animais e Vegetais Transgénicos
(A) (B)

(A) Planta de Tabaco Transgénica e (B) Camundongo transgénico: ambos contendo genes da
Luciferase de Vagalumes
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Em 2003, utilizando-se a mesma técnica, peixes da espécie Acara bandeira (Ptherophyllum
scalare), apresentados em Twan, foram os primeiros animais geneticamente modificados,
fosforescentes e que brilham sem a presenga de luz negra.

(A) Tomate transgénico e (B) Tomate Normal (B) Frutas modificadas (laranja + kiwui)

Fonte: Biotecnologia (2015), Imagens Google (2018), Incrivel Club (2018) e
Engenharia Genética (2018)

A primeira produgao indiana comercializada utilizando-se
a tecnologia do DNA recombinante foi Shanvac-B, uma vacina
contra a Hepatite B, desenvolvida pela empresa indiana de
biotecnologia Shantha Biotechnics em 1997 (MUELLER, 2007).

A tecnologia do DNA recombinante envolve Organismos
Geneticamente Modificados (OGMs), que sdo organismos
manipulados geneticamente para favorecer caracteristicas
desejadas. Eles possuem alteracio em trecho(s) do genoma
realizada por meio da tecnologia do DNA recombinante ou de
engenharia genética. Na maioria deles, os OGMs sao organismos
transgénicos, mas nao sao sindénimos: todo transgénico ¢ um
OGM, mas nem todo OGM ¢é um transgénico. Um organismo
transgénico ¢ um organismo que possui uma sequéncia de

Volume 11



130

Propriedade Intelectual e Maturidade Tecnolégica em Biotecnologia,
Farmacos e Satude e sua Classificacao TRL

DNA, ou parte do DNA de outro organismo, pode até ser de
uma espécie diferente. Enquanto um OGM é um organismo que
foi modificado geneticamente, mas que nao recebeu nenhuma
regiao de outro organismo. Por exemplo, uma bactéria pode ser
modificada para expressar um gene bem mais vezes. Isso niao
quer dizer que ela seja uma bactéria transgénica, mas apenas um
OGM, ja que ndo foi necessario inserir material externo. Sempre
ha insercao de um DNA exdégeno em um organismo, entao, ele
passa a ser transgénico (WADMAN, 2007).

Ha muitas polémicas que surgem com a questdo dos
transgénicos e estao diretamente relacionadas ao seu efeito
na economia mundial. Paises atualmente bem estabelecidos
economicamente e que tiveram sua economia baseada nos
avancos da chamada genética classica sio contra as inovagoes
tecnolégicas dos transgénicos. Na Europa, por exemplo, muitos
paises possuem uma agricultura familiar baseada em cultivares
desenvolvidas durante séculos, por isso, esses pafses nao tém
condi¢oes de competir com aqueles que, além de possuir grandes
extensOes de terra, poderiam agora cultivar os transgénicos.
Além disso, no espago europeu estdo muitas das empresas
produtoras de herbicidas/pesticidas, que sio naturalmente sio
pecas importantes na aceitagao ou nao de variedades agricolas
que possam comprometer os seus negocios (ALLISON, 2007).

Por outro lado, o cultivo de transgénicos poderia reduzir
o problema da fome, visto que aumentaria a produtividade de
variadas culturas. Porém, estudos, inclusive o do ganhador do
Prémio Nobel de Economia, Amartya Sen, revelaram que o
problema da fome nio esta ligado a escassez de alimentos ou
a baixa produgdo, mas a injusta distribuicio de alimentos em
funcido da baixa renda das populagdes pobres.

Série Politicas Publicas de CT&I e o Estado Brasileiro
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Clonagem Molecular e Genética

A clonagem molecular ou genética é o processo de criar
moléculas de DNA geneticamente idénticas. Ela fornece uma
base para a revolucao da biologia molecular e é uma ferramenta
fundamental e essencial de pesquisa e desenvolvimento em
biotecnologia. Virtualmente todas as aplicagdes em biotecnologia,
desde a descoberta até o desenvolvimento de produgao de culturas
transgénicas, dependem da clonagem de genes.

A clonagem animal permitiu incorporar rapidamente
melhorias em rebanhos de gado ha mais de duas décadas.
A clonagem animal tem o potencial de superar as limita¢oes do ciclo
normal de reprodugdo. Os primeiros experimentos de clonagem
animal foram conduzidos na década de 1950, quando os bidlogos
Robert Briggs ¢ Thomas King desenvolveram um método para
transplante nuclear no sapo leopardo Rana pipiens (NAUMANN,
1987). Em 1997, Dolly, a ovelha clonada, trouxe a clonagem de
animais para a consciéncia piblica. Embora a produgio de um
clone animal nao fosse um novo desenvolvimento, pensava-se que
a clonagem de mamiferos, utilizando células somaticas adultas ¢ a
transferéncia nuclear, nao seria possivel até a clonagem de Dolly.
Dolly foi considerada um avango cientifico, ndo porque ela é um
clone, mas porque a fonte do material genético usado para produzir
a Dolly era de uma célula somatica adulta (WADMAN, 2007).

Tecnologias de DNA recombinante em conjunto com a
clonagem de animais fornecem excelentes modelos para o estudo
de doencas genéticas, envelhecimento e cancer. No futuro, isso
ajudara a descobrir drogas e outras formas de terapia, como

terapia génica e terapia celular.

Por outro lado, existe uma grande discérdia sobre esse
assunto, uma vez que os seus efeitos no Homem, nos animais e
na terra ainda nao sio conhecidos a longo prazo. Acredita-se que
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poderao resultar irreversivelmente na polui¢ao genética da vida,
escrevendo outro capitulo da histéria da humanidade.

Farmacogenética e Farmacogénese

O campo da farmacogenética tem uma historia que remonta
a década de 1950. A farmacogendmica, alongo prazo, emergiu no
final da década de 1990 e é frequentemente associada a aplicagao
de genomica na descoberta de drogas. Farmacogenética é uma
area especializada de estudo sobre como as tendéncias genéticas
hereditarias de uma pessoa interagem com medicamentos
(HOPKINS, 2006).

A farmacogenética tem sido sugerida como a area da
genética com alto potencial para fornecer beneficios de saiude
publica. Os cientistas que trabalham nesse campo criam
medicamentos e vacinas mais seguros e mais eficazes que sejam
modificados para atender as estruturas de proteinas, de RNA e de
DNA de um individuo (KAHN; 2007).

A farmacogenomica tenta adaptar os medicamentos
as caracteristicas genéticas de um individuo e auxilia no
desenvolvimento de medicina personalizada na qual as diferencas
entre os pacientes sao reconhecidas e usadas para projetar e
planejar tratamentos. A eficacia e a seguran¢a de um medicamento
variam frequentemente de uma pessoa para outra. Usando dados
adquiridos em andlises genéticas, ¢ possivel identificar diferencas
que causam nos pacientes rea¢oes adversas a certos medicamentos
ou que ajudam a identificar outros medicamentos que sejam mais
adequados para o tratamento personalizado. Essa adaptac¢io de
terapéutica para a composicao genética do paciente ¢ conhecida
como farmacogenémica, com ela pesquisadores e empresas
farmacéuticas tentam desenvolver medicamentos adaptados
farmacogenicamente (ANVISA, 2018a).

Série Politicas Publicas de CT&I e o Estado Brasileiro
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Como os Medicamentos Biotecnoldgicos se Diferem de Outros
Medicamentos?

Um medicamento é uma substancia terapcutica usada para
tratar, prevenir ou curar doengas. O tipo mais conhecido de
medicamento ¢ um composto quimico contido em uma forma
farmacéutica sélida, semissolida, suspensao ou liquida, advindo
de diversas tecnologias. A depender do medicamento, o uso
pode ser tépico, via oral, ou injetavel. Esse tipo de medicamento
também ¢ conhecido como uma molécula pequena porque
o ingrediente ativo tem uma estrutura quimica e um tamanho
pequeno em comparagao com moléculas grandes e complexas
como as proteinas, que podem ser manipuladas em laboratérios,
como farmacias de manipula¢io ou nas industriais.

Nos ultimos anos, a biotecnologia vem aumentando sua
participagdo nos processos da industria farmacéutica de forma
bastante significativa na produgao de farmacos, sendo estes
considerados bem mais complexos quando comparados as
drogas sintéticas. O nivel de complexidade ¢ atribuido devido
a composicao heterogénea dos componentes ativos, capazes
de interagir com as proteinas do corpo humano. Outro detalhe
complexo é a forma minuciosa que o processo requer em todas
as etapas de formulagio dos biofarmacos, pois exige desde
a mudanca do codigo genético da célula que ird promover a
producido da proteina desejada até o isolamento e a purificagao
para a obten¢dao do componente ativo.

Biofirmacos

O desenvolvimento de medicamentos é um processo
extremamente complexo e caro. De acordo com o Centro
para o Estudo do Desenvolvimento de Medicamentos (Tufts
Center for the Study of Drug Development) (TUFTS, 2018),
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o desenvolvimento de alguns medicamentos pode levar
aproximadamente 15 anos de pesquisa intensa, desde a ideia
inicial até o produto final e o desenvolvimento, além disso, os
custos geralmente excedem US$ 2 bilhoes. Moléculas de massa
molecular baixa sao denominadas genericamente como drogas,
enquanto as drogas de massa molecular alta, que sdo representadas
por polimeros de nucleotideos (RNA ou DNA) ou aminoacidos
(peptideos e proteinas), sido chamadas biofarmacéuticas
(CROMMELIN e al., 2003).

Biofarmacos sao medicamentos  produzidos  por
biotecnologia. Como citado anteriormente, a primeira
substancia aprovada para uso terapéutico brasileiro foi a insulina
recombinante.

Os baseados em 4cidos nucleicos, como RNA, vacinas de
DNA e terapia génica, sao estratégias muito promissoras. No
entanto, os protocolos clinicos foram aprovados apenas muito
recentemente (COX; PLATT; ZHANG, 2015) e apenas alguns
medicamentos baseados em 4cidos nucleicos foram usados
terapeuticamente até o momento (CHEN ez 4/, 2015), as revisoes
recentes abordaram o estado da arte dos acidos nucleicos em
terapias (DENG; WANG; CHOY, 2014).

Os métodos potencialmente controversos de produzir
biofarmacos envolvem organismos transgénicos, particularmente
plantas e animais que foram geneticamente modificados para
produzir drogas. Exemplos de Multinacionais Farmacéuticas com
biofarmacos no mercado brasileiro sao: Abbott, Amgen, Pfizer e
Jansen, essas empresas produzem biofarmacos para tratamento
de artrite reumatoide, usualmente de doentes cronicos que fazem
uso continuo de medicamentos; Genentech e BioGen produzem
biofarmacos para tratamento de linfomas e alguns tipos de
metastases; Sanofi-Adventis produzem insulinas transgénicas,

entre outras.

Série Politicas Publicas de CT&I e o Estado Brasileiro
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Para chegar ao mercado, sao exigidos os testes clinicos
que sio realizados para avaliar a eficacia e a seguranca dos
medicamentos e de dispositivos médicos, essas sio etapas
fundamentais no desenvolvimento de novos medicamentos
e tratamentos eficazes. As proprias empresas normalmente
patrocinam e ddo suporte aos testes clinicos em diversos paises,
permitindo a grande diversidade entre as pessoas que participam
dessa importante pesquisa. O Quadro 2 demonstra as diferengas
entre um farmaco tradicional e os biofarmacos.

Quadro 2 — Principais Diferencas entre farmacos tradicionais e os biofarmacos

Farmacos : .
.. Farmacos Biologicos
Sintéticos
Moléculas Pequenas Grandes
Estrutura Simples Complexas
Estabilidade Estaveis Instaveis
Caracterizagido Simples e Completa Complexa e Incompleta
Previsivel pelo Variavel, produzida
. conhecimento do por sistemas vivos,
Desenvolvimento o . o .
processo quimico | impossibilitando a produgio
com cdpias idénticas de copias idénticas
Imunogenicidade Ocasional Frequente
Patentes Geralmente Unica Multiplas

Fonte: Interfarma (2017)

Mecanismos Legais Existentes para a Protecio das Criagoes
Intelectuais no Campo da Biotecnologia no Brasil

Ha um arcabougo legal complexo para o controle e a
minimizagao de riscos da pratica de tecnologias, em laboratorio
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ou aplicadas ao meio ambiente, sendo aqui citadas algumas leis
brasileiras importantes.

As tecnologias envolvendo elementos vivos sio reguladas
em varios paises no mundo por um conjunto de leis, procedimentos
ou diretivas especificas, nao havendo um consenso mundial.

As normas de Biosseguranca visam estudar, entender e
tomar medidas para prevenir os efeitos adversos da moderna
biotecnologia, sendo prioritario proteger a saude humana, a
animal e o meio ambiente para assegurar o avanco dos processos

tecnologicos.

No Brasil, compete aos o6rgios de fiscalizacio do
Ministério da Sadde, da Agricultura e do Meio Ambiente a
fiscalizacao e o monitoramento das atividades com Organismos
Geneticamente Modificados (OGMs) e a emissao de registro de
produtos que os contém, a serem comercializados ou liberados
no ambiente, conforme determina a Comissao Técnica Nacional
de Biosseguranca (CTNBio)'.

A Lein. 8.974/1995 estabelece as diretrizes para o controle
das atividades e de produtos originados pela tecnologia do DNA
recombinante.

Especificamente, a Lei n. 10.196/2001 define que a
concessao de patentes para produtos e processos farmacéuticos
dependera da prévia anuéncia da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA).

A Lei n. 11.105/2005 criou o Sistema Nacional de
Biosseguranca de Organismos Geneticamente Modificados
(OGM) e estabelece o Ministério da Satide como um dos Orgios
e Entidades de Registro e Fiscalizacio (OERF), portanto, de
acordo com o Marco Legal Brasileiro sobre OGM, publicado em

! Disponivel em: www.ctnbio.gov.br.
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2010, tal fungao cabera a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

(ANVISA, 2018b).

O Dectreto n. 5.991/2005, que regulamenta os dispositivos
da Lei n. 11.105/2005, determina que compete a ANVISA a
emissao das autorizagOes e registros e a fiscalizagiao de produtos
e atividades com OGM e seus derivados destinados a uso
humano, farmacolégico, domissanitario e areas afins (BRASIL,
2005, art. 53), além de ser a autoridade competente para lavrar

autos de infragdo, instaurar processo administrativo e indicar as
penalidades cabiveis (BRASIL, 2005, art. 82).

As Resolu¢oes Normativas (RN) emitidas pela Comissao
TécnicaNacional de Biosseguranca (CTNBio), especialmentea RN
n.01/2006 e a RN n. 02/2000, subsidiam os 6rgaos fiscalizadores
com regras, requisitos e procedimentos necessarios para a pratica
laboratorial relacionada a pesquisa com OGM. O objetivo das
acoes de fiscalizagdo ¢é verificar a adequagao das institui¢Oes
detentoras de Certificado de Qualidade em Biosseguranga (CQB)
as exigeéncias legais relacionados aos OGMs.

A ANVISA fiscaliza, prioritariamente, instituicdes com
pesquisas cujo Nivel de Biosseguranca seja classificado como
NB-2 e¢/ou NB-3; com CQB e protocolos de pesquisa ativos;
com decisao técnica favoravel da CTNBio (art. 39 do Decreto
n. 5.591/2005) e que envolva OGM ou detivados destinados ao
uso humano, resguardadas as competéncias dos demais 6rgaos de
fiscalizacao, em especial do Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA).

A Resolucio da Diretoria Colegiada (RDC) n. 61/2016
da ANVISA atribuiu, entre outras competéncias, a Geréncia de
Laboratérios de Saude Pablica (GELAS/ANVISA) “[...] avaliat,
fiscalizar, controlar e acompanhar as atividades laboratoriais em
que se desenvolvam pesquisas envolvendo OGM?”. Para realizagio
dessas atribui¢Oes, primeiramente define-se a institui¢do a ser
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fiscalizada; coleta-se, junto a CTNBio e/ou a essa instituicio, as
informagoes para a fiscalizagao, como as linhas de pesquisa em
desenvolvimento e o nimero de unidades operativas. Forma-se,
entdo, a Equipe de Fiscaliza¢ao, devendo conter, pelo menos, um
servidor da GELAS/ANVISA ou, na impossibilidade disso, um
fiscal com experiéncia em fiscalizagdes ou em manipulagoes de

OGM.

A ANVISA comunicara a institui¢ao, por oficio: a agenda
e o respaldo legal para a fiscalizagao; o rol de documentos que
serdo avaliados e os integrantes da Equipe de Fiscalizag¢ao. Apos a
inspecao, o Relatorio de Fiscalizagao é enviado a instituicao apds
30 dias, a contar do retorno dos fiscais.

A atuagao da equipe de fiscalizagdo leva em consideragao
os aspectos estruturais e procedimentais do laboratério cujo
foco é a observacgao das condi¢oes ambientais em que a pesquisa
¢ desenvolvida e qual a efetividade das medidas de controle e

contencao adotadas.

Com relagao a clonagem, no Brasil é proibida a clonagem
reprodutiva, somente o termo ‘“clonagem terapéutica” ¢é
permitido para se referir a ndo reprodutiva, desde que seja com
a finalidade de producdo de células-tronco embrionarias para
utilizagao terapéutica, explicitada no artigo 3°, capitulo XI da Lei
n. 11.105/2005.

Em se tratando de produtos transgénicos, ha legislacao
referente para a obrigatoriedade de indicar no rétulo da
embalagem que contém ou foi fabricado a partir de ingrediente
transgénico, pela Lei Federal n. 8.078/90. O consumidor tem
direito de saber qual matéria-prima, corante ou conservante foi
utilizado em determinado produto para que, assim, seja garantido
a ele o direito de escolha sobre os alimentos em geral.

Série Politicas Publicas de CT&I e o Estado Brasileiro
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A Portaria n. 2.658/03 que o Ministério da Justica publicou
define que no rétulo dos produtos elaborados com ingrediente
transgénico deve constar um simbolo, um triangulo com a letra
T (Figura 3). E, finalmente, a Lei n. 13.243/16, Marco Legal da
Ciéncia e Tecnologia, o Decreto n. 9.283, de 7 de fevereiro de 2018
que Regulamenta a Lei n. 10.973/2004 ¢ a Lei n. 13.243/2016.

Figura 3 — Rétulo obrigatério para produtos elaborados utilizando-se organismo
geneticamente modificado indicando ser transgénico

Fonte: Ambito Juridico (2018)

Especificamente, com relagdo aos farmacos, a industria
nacional comegou a ter maior participa¢do nas vendas com
a regulamentacao da lei dos genéricos (Lei n. 9.787, de 10 de
fevereiro de 1999) e outras medidas concomitantes durante esse
periodo, como a Politica Nacional de Medicamentos, em 1998,
e a criacao da ANVISA. A RDC n. 55, de 16 de dezembro de
2010, ementa que dispoe sobre o registro de produtos biologicos
novos e produtos biolégicos, substituiu a RDC n. 315/2005,
defasada em relagao a regulagdo americana do FDA e da Uniao
Europeia. Essa categoria abrange vacinas, soros hiperimunes,
hemoderivados, biomedicamentos (obtidos a partir de fluidos
biol6gicos ou de tecidos de origem animal e/ ou pot procedimentos
biotecnolégicos), anticorpos monoclonais e medicamentos
contendo micro-organismos vivos, atenuados ou mortos.
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Biofirmacos e outros Produtos Biotecnoldgicos: delineamento
de Politicas Piblicas para o seu desenvolvimento

Aqui pretende-se fazer uma reflexdo sobre a necessidade
de uma consolidacao de Politicas para o desenvolvimento
de produtos biotecnolégicos, incluindo os biofirmacos em
consonancia com a legislagao e as tendéncias mundiais.

A legislacio para controle de produtos e seres vivos
transgénicos, assim como terapia génica, nao ¢ globalizada,
havendo particularidades entre os paises.

Resumidamente, pela Lei da Propriedade Intelectual
brasileira, no seu artigo 8°, ¢ patenteavel a invenc¢ao que atenda aos
requisitos de novidade, atividade inventiva e aplicagao industrial.

De acordo com a Lei da Propriedade Intelectual brasileira,
nio se considera inven¢io nem modelo de utilidade:

I — descobertas, teorias cientificas e métodos matematicos;

IX — o todo ou parte de seres vivos naturais e materiais biolbgicos
encontrados na natureza, ou ainda que dela isolados, inclusive o

genoma ou germoplasma de qualquer ser vivo natural ¢ os processos
biolégicos naturais [...] (BRASIL, 1996, art. 10)

No artigo 18 esta indicado que ndo siao patenteaveis:

III - o todo ou parte de seres vivos, exceto microrganismos transgénicos
que atendam aos trés requisitos de patenteabilidade — novidade,
atividade inventiva e aplicacio industrial — previstos no artigo 8° e que
ndo sejam mera descoberta. (BRASIL, 1996, art. 18)

Dessa forma, as células de plantas ou animais, as sementes, a
insulina humana, isolada ou purificada de células beta pancreatica
que sdo os biofarmacos de maneira geral.

Apesar disso, esses produtos estdo disponiveis no mercado
¢ ha gastos milionarios para a aquisicao deles pelas entidades
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interessadas. Exemplo ¢é o caso do SUS com a compra de insumos
biotecnolégicos, como o Adalimumab, Etarnecept, Infliximab e
Interferon beta, entre outros medicamentos de alto custo que sao
distribuidos a populagao brasileira, o que gera um forte interesse
publico para incentivar a produgao local desses itens.

As plataformas biotecnologicas tém demonstrado ser boas
opg¢oes para o desenvolvimento de novos medicamentos para
doencas antes intrataveis, em especial para o grupo das cronico-
degenerativas, cuja prevaléncia aumentou em todo o mundo.

Por outro lado, nos Estados Unidos da América, ha um
movimento em ascensio com relacio ao alcance dos itens
permitidos para a prote¢dao, no qual um inventor pode patentear

uma descoberta quando o pedido satisfaz os requisitos técnicos.

A constituicao americana usa a palavra “descoberta” na
autorizacao que faz ao Congresso para promover O progresso
realizado por inventores. Quando o Congresso promulgou a
legislacao de patentes, foi especificamente autorizada a concessao
de patentes para a pessoa que “inventa ou descobre” uma
composi¢ao de matéria nova e util. A descoberta feita por um
inventor de um gene pode ser a base para uma patente cobrindo
a composi¢ao genética isolada de seu estado natural e processada
por meio de etapas de purificacio (USPTO, 2001).

Um exemplo ocorreu em 1981, em que a patente, para a
primeira forma de vida geneticamente construida, foi concedida
nos EUA (USA pat. 4259444).

Na FEuropa, encontrar uma substincia que ocorra
livtemente na natureza é mera descoberta e, portanto, nao
patenteavel. Entretanto, se a substancia encontrada na natureza
teve, primeiramente, que ser isolada de seus meios e um
processo para a sua obtengdo foi desenvolvido, entio esse
processo ¢ patenteavel. Além disso, caso a substancia possa ser
adequadamente caracterizada, seja por sua estrutura, processo
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de obtengao ou por outros parametros, ¢ ¢ “nova’ no sentido
absoluto da palavra, ou seja, a substancia nao havia tido até entao
sua existéncia reconhecida, entao essa substancia per se ¢ também

patenteavel (EPO, 1999).

Polémicas a respeito de patenteamento de seres vivos
ou suas partes incluem: o uso abusivo das patentes; problemas
éticos: “coisificagao”, apropriagio e mercantilizacio da vida;
problemas juridicos — como qualquer Direito de Propriedade,
a Propriedade Intelectual deve obedecer a sua fungdo social
(Difusio de Conhecimentos), respeitando a dignidade e o bem-
estar do individuo, além da desobediéncia das normas para o
acesso e uso de recursos da biodiversidade e conhecimentos
tradicionais (biopirataria).

Apesar dessa problematica com patentes biotecnologicas
no Brasil, é inerente que haja mudangas para que a biodiversidade
brasileira nao seja explorada por pesquisadores estrangeiros que
depositam intimeras patentes em outros pafses sem a necessaria
autorizacao de acesso ou de reparticio de beneficios, o que
culmina em pressoes nos Poderes Legislativo (Projetos de Lei)
e Executivo (efetivo patenteamento) para uma flexibilizacido do
sistema brasileiro.

As possibilidades da biotecnologia sao infinitas e os
produtos transgénicos sao utilizados e consumidos diariamente
pela populagdo, técnicas biotecnoldgicas utilizadas em vacinas,
medicamentos ¢ mesmo em diagnostico (pré-natal, chips de
DNA e outros), além da tendéncia da terapia génica.

E necessirio prover o SUS com medicamentos mais
baratos que os obtidos pelas empresas detentoras das patentes.
Os gastos com saude no Brasil somaram R$ 546 bilhdes em 2015,
o que correspondeu a 9,1% do PIB do pafs, segundo dados do
relatorio Conta Satélite de Saside Brasi/ 2010-2015 (IBGE, 2017).
Os medicamentos responderam por 19% da parcela de gastos
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totais, representando 1,7% do PIB (enquanto nos EUA,
esse percentual chega aos 21%). Os gastos do governo em
medicamentos para uso humano totalizaram cerca de R§ 11
bilhdes em 2015, embora sejam contabilizados apenas aqueles
distribuidos a populagao para serem consumidos em casa.
Ha ainda gastos em produtos farmacéuticos utilizados em
estabelecimentos (como vacinas) e na producdo do servico de
saude que devem aumentar consideravelmente essa soma.

A politica vigente para o setor de biofarmacos prevé
Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDPs), conforme
previsto na Portaria do Ministério da Sadde n. 837, de abril de
2012.

Nesse modelo, ¢ incentivada a transferéncia de tecnologia
de companhias privadas para publicas ao longo de cinco anos.
Segundo Rauen (2017), o modelo de PDP, por meio de contrato
que inclui compras governamentais para o Sistema Unico de
Saude, garante a internalizagdo da producdo e a transferéncia de

tecnologia para um produtor nacional.

Dessas parcerias resultou a produgao de 12 biofarmacos
com indicagdes oncoldgicas, cicatrizantes, para artrites, diabetes e

horménio do crescimento.

E pritica comum que grandes empresas farmacéuticas
(lideres) estabelecam parcerias com Firmas dedicadas a
Biotecnologia (DBFs, do inglés, Dedicated Biotechnology Firms), nos
estagios em que umanovarotatecnoldgica passe pelos testes iniciais
e mostre viabilidade comercial. Essas empresas DBFs geralmente
comegam por meio de Startups criadas nas universidades e nos
centros de pesquisas, centradas na propriedade de uma tecnologia
especifica ou produto. Elas sao bastante colaborativas com
parceiros, até mesmo competidores, devido ao dinamismo da
industria, e, muitas vezes, buscam recursos publicos e necessitam
de parceria e de suporte de um centro de pesquisa publico.

Volume 11



144

Propriedade Intelectual e Maturidade Tecnolégica em Biotecnologia,
Farmacos e Satude e sua Classificacao TRL

Por fazer parte da industria farmacéutica, os biofarmacos
sao apoiados e protegidos pelo sistema de patentes. Assim,
quando essa patente expira, ha a possibilidade de produ¢ao dos
chamados biossimilares, que sao os “genéricos” dos biofarmacos.

Entre 2014 ¢ 2018, cerca de 30 biofarmacos mais
produzidos atualmente no mundo terdo suas patentes expiradas,
sendo de extrema importancia investir em biossimilares. Patentes
de varios biofirmacos consumidos no Brasil estdo nesse cenario,
indicando uma boa perspectiva de negocios para os laboratorios
brasileiros. Como nio dominam a produgdo do principio ativo
dos biofarmacos, empresas e instituicoes de pesquisa nacionais
que atuam no setor biofarmacéutico tém pela frente o desafio de
desenvolver tecnologia para que o Brasil possa produzir esse tipo
de medicamento, cujo principio ativo ¢ obtido a partir de sistemas
vivos modificados geneticamente.

Dados do Sistema Unico de Saude (SUS) apontam que
o Brasil gasta cerca de R$ 4 bilhdes por ano na importagiao
desses produtos. Esse valor representa 32% dos gastos com
medicamentos, embora os biofarmacos representem apenas 3%
das unidades adquiridas.

Ha uma expectativa de que o Brasil consiga produzir
logo o seu primeiro farmaco biossimilar. Algumas iniciativas
nacionais estao em andamento, como Bio-Manguinhos, que esta
em processo de implantagao de estrutura para produgio de trés
biofarmacos por meio de transferéncia de tecnologia adquirida de
paises como Cuba e Estados Unidos.

No caso de patentes farmacéuticas, havia ainda um impasse
na questdo de anuéncia prévia (anuénciada ANVISA nos processos
para concessiao de patente de medicamentos) entre o INPI e a
ANVISA. Em 2017, as agéncias chegaram a um acordo com uma
defini¢ao de maior clareza dos papéis de cada institui¢ao, cabendo
a2 ANVISA a anilise de dados relacionados a saude, e cabendo
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ao INPI a avaliagio de dados de patenteabilidade, (novidade,
atividade inventiva e utilidade industrial). Em temas considerados
de fronteira, as regras serao definidas por meio de entendimentos

criados por um grupo intersetorial, com representantes tanto da
ANVISA quanto do INPL.

O mercado de biofarmacos esta em franco crescimento
mundial e o Brasil, ainda que seja um grande mercado consumidor,
nao ¢ grande desenvolvedor de moléculas e de principios ativos,
tanto os de farmacos tradicionais como para os biofarmacos.
Isso gera necessidade de, a semelhanga de outros paises ditos
emergentes, encontrar seus proprios nichos com o desempenho
operacional e de qualidade para fazer o melhor uso de acesso
privilegiado e conhecimento do mercado local.

O sistema de inovacao envolvendo um biofirmaco deve
conter diferentes tipos de agentes — universidades e centros
de pesquisa, startups, empresas de Pesquisa e Desenvolvimento
(P&D), empresas especializadas em testes clinicos, hospitais e
empresas farmacéuticas. O sistema de coprodugao de valor ¢é
composto também de importantes atores reguladores (a exemplo
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA), clientes
(como o Ministério da Saude) e investidores (investidores
anjos, Financiadora de Estudos e Projetos — FINEP etc.).
Assim, a discussao de politicas publicas para esse setor deve ser
incrementada, apesar da complexidade, das incertezas envolvidas
nas etapas iniciais de pesquisa e desenvolvimento, dos riscos
nas etapas de testes pré-clinicos e da vultosa quantia necessaria
para a realizacdo de testes clinicos requeridos para a validagao
do medicamento, conforme preve a ANVISA, que devera se
atualizar para alcancar um padrao internacional.

Existem distintas facetas entre a esperanca de melhoria
na condi¢ao de vida da populagio e o jogo na biopolitica

contemporanea. Nao se trata somente das expectativas de
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enfermos e familiares em relacdo ao tratamento e a cura de suas
doencas, mas também a de médicos no desenvolvimento de
recursos terapéuticos inovadores; de cientistas e pesquisadores no
avanco da ciéncia e no reconhecimento dos pares; e da industria
farmacéutica e das companhias biotecnolégicas de alcangar
terapias passiveis de gerar lucros.

Maturidade Tecnologica TRL1, TRL2 e TRL3
em Biotecnologia, Farmacos e Saude, o Acesso a
Conhecimentos Tradicionais e a Biodiversidade

Considerar a trajetéria da ciéncia, em qualquer periodo
da histéria da humanidade, é considerar também a historia das
Instituicdes que abrigam os cientistas, 0 momento em que foram
criadas, suas missoes e valores. Por outro lado, a discussio abarca,
também, as formas de legitimag¢ao do cientista, como a divulgagao
da producio intelectual e, em particular, o artigo em periddico
como forma recente e privilegiada de divulgacao da ciéncia e os
veiculos cientificos de producao intelectual que circulam pela
internet.

Os TRL1, TRL2 e TRL3 usualmente sao gerados durante
as fases de pesquisa. Os programas de pesquisa e a circulagao
internacional dos cientistas sao instrumentos de analise de como
se produz e como se conforma a ciéncia com a indicagdo de
novas praticas, Para isso sdo apoiadas equipes multidisciplinares
e interdisciplinares, sao feitos altos investimentos, existe algumas
vezes a intervengao de governos. Ao se considerarem os TRLI,
TRL2 e TRL3 da escala de maturidade tecnologica, indispensaveis
para os patamares seguintes, ¢ preciso considerar ainda a
dimensao econdmica da ciéncia como uma variavel importante a
ser considerada, se levado em conta a recomendacao de reparti¢ao
justa e equitativa de beneficios, conforme a legislagao.
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Nesse contexto, o mundo da ciéncia, ou a a¢ao coletiva na
producao da ciéncia, é discutido considerando-se a relagio dos
cientistas que desenvolvem suas pesquisas ou teses, langando mao
de todo o aparato necessario para a resolucao da questio a que
se propoem. Destaca-se e traz-se a lume o apoio de populagoes
tradicionais, sejam ribeirinhos, indigenas, quilombolas ou outros
povos comumente denominados “comunidades”. Destaca-
se aqui a importancia de personagens centrais nas expedi¢coes
cientificas em 4areas remotas, como os “guias de campo”, seu
trabalho indispensavel para o resultado das pesquisas e o nivel
de reconhecimento (ou desconhecimento) a que siao relegados
ao final da jornada que sé se completa com o produto cientifico
proposto. As populagdes tradicionais possuem uma interagao
constante com a natureza e dela fazem uso para satisfazer suas
necessidades basicas como alimentacio, saude, cuidados com a
beleza e bem-estar, decorrendo dai o acumulo de conhecimento
de geragao em geragao.

O TRL1 consiste na pesquisa basica ou testes preliminares
de ideias. Nesse nivel, que ¢ o mais baixo da escala de maturagao,
os principios basicos da tecnologia sio observados e relatados,
mas ainda no se realizou pesquisa aplicada nem desenvolvimento.
Aqui se situam os projetos de pesquisa, os primeiros relatorios
técnicos oriundos das viagens a campo, as listas de espécies
coletadas e preparadas para ingresso nos herbarios, as amostras
coletadas quase sempre com a colabora¢ao dos guias de campo,
entre outros.

O TRL2 considera a pesquisa baseada num conceito
tecnolégico e/ou ideia de aplicacao consistindo na pesquisa
basica ou prova de conceito preliminar. Nessa fase, a ciéncia ou
tecnologia ja possui algum grau de sustentagao: foram observados
alguns principios basicos e iniciou-se a P&D, mas as aplica¢oes
ainda sdo especulativas. Pode-se inferir que as classificacGes
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preliminares de folhas, flores, frutos, etc., realizadas com a
colaboragao de guias de campo, que em alguns locais também sao

denominados mateiros, se incluem aqui.

O TRL3 consiste na pesquisa baseada no minimo de
resultados favoraveis durante a prova de conceito preliminar.
Nessa etapa ja foram realizados estudos experimentais e
analiticos para validar as predicbes que se tem acerca da
tecnologia. Esses estudos constituem uma prova de conceito
preliminar da tecnologia, realizada em ambiente laboratorial.
Nas ciéncias naturais pode-se considerar que as exsicatas
depositadas nos herbarios para confirmacao da identificacao por
técnicos especializados se enquadram no TRL3, assim como as
extracHes de dleos e aromas de sementes e flores. Conhecimentos
tradicionais associados ao uso da biodiversidade como: receitas
de chis, infusdes, banhos aromaticos conhecidos localmente
como “banhos de cheiro”, misturas de ingredientes exodticos
que sao testados em laboratérios, validados, e que acabam se
transformando em perfumes, fitomedicamentos, receitas de
alta gastronomia reconhecidas e apreciadas em restaurantes
comandados geralmente por chefes de renome internacional.

Arcabougo Legal e Consideragioes Socioldgicas sobre Produgio
dos TRLI, TRL2 ¢ TRL3

No Brasil, a Constituicao Federal de 1988 reconheceu a
necessidade de tutelar a protecio ao meio ambiente como meio
de assegurar melhores padroes de vida a populagao. O caput do
artigo 225 da Constituigao reza que

[.] todos tém o direito ao meio ambiente ecologicamente
equilibrado, bem de uso comum do povo brasileiro e essencial
a sadia qualidade de vida. (BRASIL, 1988, art. 225, grifos nossos)
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Acrescenta, ainda, que a ambos, Poder Publico e
coletividade, impoe-se “[...] o dever de defendé-lo e preserva-
lo para as presentes e futuras geragdes.” (BRASIL, 1988, art.
225, grifos nossos).

A Convengao da Diversidade Biolégica, acordo aprovado
durante a conferéncia realizada no Rio de Janeiro, intitulada RIO-
92, foi ratificada pelo Congresso Nacional Brasileiro e entrou em
vigor no final de dezembro de 1993, definindo como objetivos:

a) Conservacao da diversidade bioldgica;

b) Utilizacao sustentavel de seus componentes;

¢) Reparti¢do justa e equitativa dos beneficios decorrentes
do uso dos recursos genéticos;

d) Soberania nacional sobre os recursos genéticos;

e) Protecdo dos conhecimentos tradicionais associados.

Recorre-se a Bourdieu (1983) para definir campo cientifico
como o espago social de produgdo da ciéncia, ou seja, o sistema
de posicoes objetivas entre posicoes adquiridas (em lutas
anteriores); ¢ o lugar, o espago de jogo de uma luta concorrencial,
em torno do monopodlio da autoridade cientifica, caracterizada
como competéncia técnica e poder social, ou o monopdlio da
competéncia cientifica entendida como capacidade de falar e agir
legitimamente (ou seja, de forma autorizada e com autoridade)
em matéria cientifica, socialmente reconhecida a um agente
determinado. O capital cientifico, a0 mesmo tempo capital
social e competéncia cientifica de cada cientista, contribui para
a definicao da posicao ocupada. As hierarquias dedutiveis das
posi¢oes ocupadas no campo, segundo a autoridade de cada
cientista, se traduzem também em hierarquias entre objetos e
métodos cientificos.

Volume 11



150

Propriedade Intelectual e Maturidade Tecnolégica em Biotecnologia,
Farmacos e Saude e sua Classificacao TRL

Shinn (1988) diz que a relagio do pesquisador com o
fenémeno que explora e a dimensio de sua rede profissional tem
impacto sobre sua forma de trabalho, havendo duas hierarquias
quanto aos resultados das pesquisas: uma social e outra cognitiva.
Na primeira, o estatuto dos resultados esta diretamente ligado a
posi¢ao do pesquisador dentro da hierarquia do laboratério ou do
grupo de pesquisa. A segunda, que funcionaria principalmente em
petiodos de conflito, os pesquisadores, tanto os seniores, quanto
os juniores tendem a impor seus resultados face aos resultados
do lider do grupo.

Aproéprianog¢iaode campoimplicaem hierarquias complexas,
derivadas de posi¢oes ocupadas anteriormente e do capital
cientifico de cada cientista. Da iniciacao cientifica ao doutorado
sao demarcados os degraus que o cientista tem que percorrer,
no entanto, diferentes capitais podem implicar posi¢des diversas
para um mesmo nivel. De certa forma, a estrutura cientifica se
assemelha a militar, sendo que a exigéncia nao ¢ de obediéncia e
sim de deferéncia. Da mesma forma, o titulo de doutor nao é um
salvo-conduto contra as barreiras impostas pela hierarquia e pelo
sistema de posi¢oes no campo. A afirmativa pode ser ilustrada
com os Comités Cientificos e Assessores, que, via de regra, tém
a chance de priorizar interesses e linhas de pesquisa que tenham
afinidades com seus interesses académicos, em detrimento de
proposi¢oes igualmente importantes, porém vindas de outros
grupos.

Técnicos de diversas areas desempenham papéis
fundamentais na construcao da ciéncia e, geralmente, passam mais
tempo em campo do que os doutores, por exemplo, a identificagao
preliminar no momento da coleta (Figura 4). A nogao de campo
aqui tem como fungao contribuir para o entendimento do processo
de produgao da ciéncia que, por sua vez, em muitos casos, avanga
até a criagao do produto tecnolégico. A complexidade das redes
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cientificas e institucionais nao permite que se faca uma analise
exaustiva (e ndo é o objeto central deste trabalho), mas as redes,
as hierarquias e os capitais cientificos acumulados sio relevantes
para o entendimento de como se produz ciéncia e tecnologia.

Figura 4 — Trabalho de campo. Identificagao preliminar no momento da coleta
mostrando a mesa de trabalho do técnico em taxidermia que acompanhava a equipe
de pesquisadores a campo, na Flona Caxiuana, Pard, Brasil

A foto, autorizada pelo grupo de pesquisa, faz parte da pesquisa de campo que compde o acervo
da tese de doutorado da servidora Graga Ferraz do MPEG.

Fonte: Acetvo MPEG — Foto: Graga Ferraz (2006)

O Marco Legal da Biodiversidade do Brasil permite a
inclusdo formal de atores indispensaveis — porém invisiveis — no
campo cientifico.

a) Qual seu papel?

b) Qual a legitimidade do seu conhecimento, dado que o
modo de produgao e perpetuagdo do conhecimento de
populagdes tradicionais acontece ao longo da vida e a
oralidade ¢é o seu principal recurso?
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c) Por nio estar registrado em papel e se submeter a ritos
académicos, o conhecimento tradicional aportado a
ciéncia deve mesmo ser encampado pelo cientista e seu
grupo de pesquisa e diluir-se sem qualquer mengao ou
reconhecimento a essa significativa contribui¢ao?

Convidados a acompanhar pesquisadores que se aventuram
por areas remotas como Unidades de Conservacio, Reservas
Extrativistas, Terras Indigenas e outros, as populacdes locais
compartilham com eles os conhecimentos ancestrais que
receberam. A fauna e a flora fazem parte de seu cotidiano (Figura
5). Na infancia acompanharam os avos pela floresta e com eles
aprenderam a trilhar em seguranca um ambiente que ¢é hostil
a0 homem urbano. A CDB estabelece que, para o acesso aos
conhecimentos tradicionais associados ao patrimonio genético,
devera haver uma harmonia com os termos mutuamente
acordados, somando-se com o consentimento fundamentado. Os
atores locais sao escolhidos pelo conhecimento que demonstram
ter do ambiente em que vivem e, na maioria das vezes, esse
conhecimento encurta o tempo da pesquisa e, consequentemente,
os gastos com as etapas de campo, otimiza a colocacio de
aparelhos para medi¢oes e observagdes, assegura a sobrevivéncia
do pesquisador que facilmente seria apanhado por algum réptil ou
mamifero perigoso, assegura uma identificagao prévia de plantas,
flores e frutos; isso, apenas para citar algumas contribui¢oes.
Oartigo 8jda Convengao preceituaque cabe as partes promulgarem
legislagao nacional que respeite e preserve o conhecimento de
indigenas e comunidades tradicionais que sejam relevantes para
a preservagao da diversidade biologica, incentivando a reparticao
de beneficios.
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Figura 5 — Guia de campo apoiando o trabalho de captura de borboletas do Programa
Tropical Ecology, Assessment and Monitoring (TEAM), na Floresta Nacional de
Caxiuana, Estado do Para, Brasil

Fonte: Acervo MPEG — Foto: Graga Ferraz (2000)

E mister esclarecer que a origem da valorizagio dos
conhecimentos tradicionais no Brasil remonta ao século XVI,
quando da criagao dos primeiros jardins botanicos e da publicagdo
das primeiras obras europeias sobre ervas exoticas. Ao longo dos
ultimos cinco séculos, os sistemas tradicionais de conhecimento
realizaram aportes indiscutiveis ao desenvolvimento cientifico das
sociedades em todo o mundo (RODRIGUES JUNIOR, 2010).

A etnobiologia fundamenta a relacdo entre o homem e
a biodiversidade, amparando e legitimando o conhecimento
tradicional associado a biodiversidade (Figura 6). Cursos de
mestrado e doutorado em biodiversidade e biotecnologia surgiram
corroborando a importancia do uso da biodiversidade por povos
ancestrais e a relevancia de observar essa relacdo, associando

o conhecimento tradicional que esta sendo relacionado as
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tecnologias, aos estudos sobre matérias-primas destinadas a
geracdo de bioprodutos, sejam fitoterapicos, fitocosméticos
alimenticios ou outros.

Figura 6 — Detalhe da flora e fauna amazoénica na Floresta Nacional de Caxiuana,
Estado do Pari, Brasil

Esta foto faz parte do acervo do projeto FLORAL, coordenado por Graga Ferraz e realizado na
Flona Caxiuani e entorno compreendendo os municipios de Melgago, Portel, Gurupa e Porto de
Moz, no Estado do Para.

Fonte: Acervo MPEG — Foto: André Cardoso (2011)

Na medicina, plantas aromaticas, como o puxuti (Licaria
puchury-major), casca-preciosa (Aniba canelilla) e o 6leo de copaiba,
sao usadas como chas, /n natura, infusdes, garrafadas e o6leos
aromaticos vendidos livremente, quase sempre sem qualquer
padronizagao. Repelente de insetos é o aroma do patchouli do
Para (de fato Vetiveriazizanoides), a priprioca (Cyperus articulatus) e o
cumaru (Dipteryx odorata) em raiz, rizoma e frutos odorantes que
usados nas estantes de livros e armarios previnem insetos ¢ mofo

(fungos) (BARATA, 2012).
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Floresta Amazoénica como Estudo de Caso

Exemplo de pluralidade geografica e cultural, a Amazonia
(Figura 7) ¢ regiao geografica, mas também uma constru¢ao social
em que interesses politicos, econdmicos e cientificos sao objetos
de disputa, visando a defini¢ao da regido e o estabelecimento de
suas fronteiras. Os cientistas invocam, com frequéncia, o primado
da liberdade criativa e a inexisténcia de fronteiras, no entanto,
fazer ciéncia, como outras atividades humanas, é intensamente
marcado pelo social. Corroborando as afirmacdes feitas, Bourdieu
(20006, p. 110) pondera que:

Esta luta pela autoridade cientifica ¢ menos autébnoma do que querem
crer os que nela se acham envolvidos e verificar-se-ia facilmente que
as grandes etapas de concorréncia entre as disciplinas a respeito da
nocio [de regido] correspondem através de diferentes mediagSes —
entre os quais, os contratos de pesquisa nao sao menos importantes — a
momentos da politica governamental em matéria de “ordenamento do
territorio”.

Figura 7 — Floresta Nacional (Flona) Caxiuana, Amazonia — Brasil

Esta foto faz parte do acervo do projeto FLORAL, coordenado por Graga Ferraz e realizado na
Flona Caxiuana e entorno, compreendendo os municipios de Melgaco, Portel, Gurupa e Porto de
Moz, no Estado do Para.

Fonte: Acervo MPEG — Foto: André Cardoso (2011)
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A floresta amazoénica, com 4 milhées de km?, tem registradas
duas mil espécies medicinais usadas pela populagiao local como
medicamentos, além de 1.250 espécies aromaticas produtoras de
Oleos essenciais. Plantas odoriferas, por exemplo, fazem parte
do cotidiano amazonico, independentemente do extrato social,
religido ou grupo étnico. Usadas desde tempos imemoriais por
indios, foram apropriadas pelos brancos e seus descendentes
caboclos e ribeirinhos (Figura 8), urbanos, classe média ou
alta, que as utilizam na alimentagdo, na medicina, na cosmética
natural, na perfumaria e nos rituais da aromaterapia amazonica
(BARATA, 2012). Diversas plantas da regido amazonica também
sao comumente utilizadas pela populagao para fins ritualisticos,
magicos, sagrados, para cura de enfermidades espirituais, prote¢ao
e profecias. O mercado do Ver-o-Peso, em Belém, no Estado do
Para, é um local procurado por pessoas de diversas partes do
mundo interessadas nos beneficios da flora amazoénica.

Figura 8 — Residéncia tipica de ribeirinho na Floresta Nacional de Caxiuani

Esta foto faz parte do acervo do projeto FLORAL, coordenado por Graga Ferraz e realizado na
Flona Caxiuani e entorno compreendendo os municipios de Melgaco, Portel, Gurupa e Porto de

Moz, no Estado do Para.

Fonte: Acervo MPEG — Foto: André Cardoso (2011)
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Depois de um periodo de 15 anos considerado perdido pela
comunidade cientifica envolvida com estudos da biodiversidade
e, consequentemente, o patrimonio genético brasileiro e o
conhecimento tradicional associado, em decorréncia da primeira
regulamentagdao em 2001 ter sido motivada por desastroso contrato
com a empresa multinacional Novartis®, o Brasil, em 20 de maio de
2015, sancionou a Lei n. 13.123, considerada o novo marco legal
sobre 0 acesso ao patrimonio genético; sobre a prote¢ao e o acesso
ao conhecimento tradicional associado; e sobre a reparti¢ao de
beneficios para conservagao e uso sustentavel da biodiversidade
(BRASIL, 2015). O Decreto n. 8.772/2016, que regulamenta
a Lei n. 13.123/2015, criou o Sistema Nacional de Gestio do
Patrimonio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado
(SisGen), sistema eletronico mantido e operacionalizado pela
Secretaria Executiva do CGen, responsavel pelo gerenciamento
do acesso ao patrimonio genético ou ao conhecimento tradicional,
realizados mediante cadastro, notificacao e autorizagao.

No Brasil, a Lei de Inovagdao é quase tido recente quanto
o primeiro marco legal da Biodiversidade. A aplicacio desses
instrumentos legais pelas Instituicbes, empresas e povos
tradicionais ainda esta em fase de aprendizado, como indica a
reedi¢ao do marco legal de biodiversidade em 2015 e do marco
legal de inovagao em 2016.

2 A BIOAMAZONIA ¢ uma Otganizacio Social (OS) ctiada nos termos da
Lei Federal n. 9.637, de maio de 1998. Titular de um contrato de gestao com o
Ministério do Meio Ambiente pata colaborar com aimplementag¢io do Programa
Brasileiro de Ecologia Molecular para Uso Sustentavel da Biodiversidade da
Amazo6nia (PROBEM). Segundo previa o Acordo da BIOAMAZONIA com
a NOVARTIS, a primeira concederia a segunda o direito de acesso e uso
exclusivos de organismo genético vegetal vivo (germoplasma) pertencente ao
vasto tertitorio amazonico. A NOVARTIS poderia coletar, identificar, classificar
e caracterizar o perfil das cepas e os componentes quimicos dos extratos
(micro-organismos), podendo, ainda, enviar tais materiais para a matriz, situada
na Suica, e amostras do solo da Amazonia para continuidade das pesquisas.
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O marco legal da Biodiversidade tem forga suficiente para
retornar a quem de direito, na forma de reparti¢do justa e equitativa
de beneficios, a retribuicio pelo conhecimento tradicional
apropriado pelos pesquisadores, instituiches e as empresas?
A Organizagao Mundial de Sadde (OMS) acredita que, atualmente,
a pratica do uso de plantas medicinais é vista como a principal
op¢do terapéutica de aproximadamente 80% da populacio
mundial. O mercado mundial de fitoterapicos movimenta cerca
de US$ 22 bilhdes por ano. Em 2000, o setor faturou US$ 6,6
bilhées nos EUA e US$ 8,5 bilhoes na Europa. No Brasil, estima-
se que o comércio de fitoterapicos seja da ordem de 5% do
mercado total de medicamentos, avaliado em mais de US$ 400
milhoes (TOMAZZONI; NEGRELLE; CENTA, 20006), o que,
considerando somente a vastiddo e a biodiversidade da floresta
Amazonica, ¢ quase insignificante, porém indica um futuro
promissor para as empresas que fabricam bioprodutos.

A reflexdo aqui proposta sobre Maturidade Tecnologica
TRL1, TRL2 ¢ TRL3 e sua relacio com acesso aos conhecimentos
tradicionais e a biodiversidade ¢é relevante na medida em que
chama a atencdo para o pouco tempo dessas regulamentacoes
e para a importancia da sintonia entre os diversos atores que
necessariamente terdo que estabelecer um dialogo para a realizacao
de a¢bes em ciéncia, tecnologia e inovagao no pafs.

LQuando Ocorre o Acesso aos Conbecimentos Tradicionais
e a Biodiversidade da Floresta Amazénica, a Maturidade
Tecnolégica é TRL1 a TRL3 ou pode ser mais Avang¢ada?

A classificagao mais comum de TRL para quando ocorre o
acesso a biodiversidade é que seja de TRL1 a TRL3. No entanto,
se, digamos, um chd, ou seja, uma série de substancias extraidas
a quente, ja ¢ utilizada corriqueiramente e rotineiramente pela
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sociedade que reconhece seus beneficios de acordo com a
indicagdo tradicional, é possivel inferir que ela poderia ser
classificada como TRLY.

299 .

Quando esse mesmo “chd”, ou seja, essa mistura de
substancias, é testada em seres humanos usando protocolos
universais, é possivel considerar que a maturidade tecnoldgica
caiu, pois estamos visando outro mercado, e classificar como
TRL7 ou até TRLS.

Ora sabe-se que os procedimentos das TRL5 a TRL9
sao usuais das empresas, logo as proprias empresas estao, de
fato, acessando os conhecimentos tradicionais e o patrimonio
genético. B nesse contexto que é essencial que mecanismos
como o SISGEN do Ministério de Meio Ambiente (MMA) do
Brasil deem a transparéncia declaratéria e oficializem a partilha
de beneficios com as comunidades tradicionais onde esse
conhecimento ja estava em TRL9.

Maturidade Tecnolégica TRL6 a TRL9 em
Biotecnologia, Farmacos e Satde, e Acesso a
Conhecimentos Tradicionais e a Biodiversidade

Estudos Clinicos (TRL6 a TRLY) e sua Importincia para a
Inovagio Tecnolégica

A definicao de estudo clinico, segundo o Conselho
Internacional para a Harmonizagao de Requisitos Técnicos para
Produtos Farmaceéuticos para Uso Humano (ICH), é:

Qualquer investigagdio em seres humanos destinada a descobtir ou
verificar os efeitos farmacolégicos e/ ou outros efeitos farmacodinamicos
de um produto (s) sob investigacio, e/ou identificar quaisquer rea¢oes
adversas 2 um produto (s) sob investigacdo, e/ou estudar absorcio,
distribuicio, metabolismo e excrecio de um produto sob investigacdo
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com o objeto de averiguar sua seguranca e/ou eficicia. Os termos
ensaio clinico e estudo clinico sdo sinénimos. (ICH, 1996, p. 3)

Foi apdés na Segunda Guerra Mundial que a industria
farmacéutica surgiu em paises da Europa e, sobretudo, nos
Estados Unidos da América. Anos mais tarde foram criadas as
grandes corporagoes farmacéuticas multinacionais, sediadas em
paises como Estados Unidos da América, Japao, Alemanha, Suica,
Inglaterra e Franca. E, a partir dai, um vinculo entre empresas,
universidades e institutos de pesquisa da Europa e dos Estados
Unidos foram criados com o intuito de fazer novas descobertas
e de desenvolver novos medicamentos (CALIXTO; SIQUEIRA
JUNIOR, 2008).

Com base no Manual de Oslo, a inovagao de produto gerou
vantagem competitiva para a empresa, por meio da possibilidade
de maior demanda e de maior margem de lucro de um produto
novo (OCDE, 2000).

Segundo Gomes ¢z al. (2012, p. 46), “O processo de P&D de
novos medicamentos compreende desde etapas de pesquisa basica
até seu registro para comercializagao”. E, por isso, a necessidade
da realizacdo desses testes, que sdao divididos em quatro fases e
variam quanto o nivel de desenvolvimento tecnolégico de TRL6
a TRLY; ou seja, desde a determinacdo da dose e das vias de
administracao até a comercializagao e a farmacovigilancia.

Como Saber o Andamento de Testes Clinicos?

Existe um viés classico de publicagdo na pesquisa clinica
no qual existe a tendéncia de se ressaltar os resultados positivos e
de se omitir os aspectos negativos e/ou secundérios dos estudos.
Por esse motivo, a sociedade cientifica questiona até hoje a
necessidade de registros de estudos clinicos e sua divulgagao
por meio de um veiculo transparente e confiavel, no intuito de
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diminuir essa distor¢ao literaria (DICKERSIN; RENNIE, 2009).
Contudo, portadores de doengas cronicas, como cancer de mama
e portadores de HIV, pressionaram os governantes dos Estados
Unidos, exigindo maior acesso aos testes, na tentativa de acharem
uma cura ou conseguirem uma sobrevida. Dessa maneira, em
1988 foi aprovada a Health Omnibus Programs Extension Act,
que autorizava o Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos
(NIH) a realizar estudos clinicos e a criacao de banco de dados
sobre esses estudos. Posteriormente, com a aprovagao da Lei de
Modernizacao da Administracao de Alimentos e Medicamentos
em 1997, o NIH criou o ClinicalTrials.gov (NIH, 2018).

Anos mais tarde, durante o encontro da Capula Ministerial
sobre Pesquisa em Saude, realizada na Cidade do México, em 2004,
os paises participantes solicitaram junto a Organiza¢ao Mundial
de Satde (OMS) a criagao de uma rede de registros internacionais
(OMS, 2008). Assim poderiam ser se evitados casos em que grandes
empresas apresentavam seus resultados para garantir o registro
e comercializacao de certos medicamentos; como ocorreu com
a GlaxoSmithKline (GSK), processada pelo entio Procurador
Geral do Estado de Nova York, Eliot Spitzer, por ndo apresentar
resultados que comprovassem que certos antidepressivos nao
eram prejudiciais a sadde (THE GUARDIAN, 2004).

A questao da criacao da rede de registros foi novamente
debatida durante a 58° Assembleia Mundial da Satde que resultou
na aprovagao da Resolugao WHA 58.22; aceita por 58 paises,
incluindo o Brasil (OMS, 2005). E, a partir daquele momento, a
OMS criou a Plataforma Internacional de Registros de Ensaios
Clinicos (ICTRP), cujo portal compila informagées de 17 outros
bancos de dados, e esta disponivel no enderego http://apps.who.
int/trialsearch/Default.aspx.
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Atualmente, o ICTRP ¢ dividido em dois grupos de
atualiza¢do, os que provém informagdes toda semana e os que s6
os fazem uma vez por més (Quadro 3).

Quadro 3 — Homepages vinculadas ao ICTRP e a frequéncia de atualiza¢oes

Atualizados uma vez por semana

Registro de Ensaios Clinicos da

Austrilia e da Nova Zelindia http://www.anzctr.otg.au

(ANZCTR)
Registro de Ensaio Clinico Chinés )
) http://www.chictr.org.cn
(ChiCTR) -
Clinical Trials https://clinicaltrials.gov
Registro de Ensaios Clinicos da UE . . .
https:/ /www.clinicaltrialsregistet.cu
(EU-CTR)

International Standard Randomised
Controlled Trials Number
(ISRCTN)

https://www.istctn.com

Registro Nacional de Ensaio da . .
http:/ /www.trialregister.nl
Holanda

Atualizados uma vez por més

Registro Brasileiro de Ensaios ) o
. http://www.ensaiosclinicos.gov.br
Clinicos (REBEC)

Registro de Estudos Clinicos — o
) http://www.ctri.nic.in
India

Servico de Informacao de Pesquisa
Clinica (CRiS) — Republica da http://ctis.cdc.go.kr
Coreia

Registro Publico Cubano de , o
] o http:/ /registroclinico.sld.cu
Ensaios Clinicos (RPCEC) i

Registro Alemio de Ensaios
. http://www.dtks.de
Clinicos (DRKS)

Série Politicas Publicas de CT&I e o Estado Brasileiro



Propriedade Intelectual ¢ Maturidade Tecnolégica em Biotecnologia,
Farmacos e Sadde e sua Classificacio TRL 163

Registro Iraniano de Ensaios

http: rirct.i
Clinicos (IRCT) p / /www.irct.ir

Japan Primary Registries Network

(JPRN) http:/ /www.umin.ac.jp/ctr

Registo Pan-Africano de Ensaios

Clinicos (PACTR) http:/ /www.pactr.org

Registro de Ensaios Clinicos do Sri

http: rw.slctr. 1l
Lanka (SLCTR) p:/ /www.slcte.lk

Registro Tailandés de Ensaios

. http:/ /www.clinicaltrials.in.th
Clinicos (TCTR)

Registro Peruano de Ensaios http://www.ensayosclinicos-repec.
Clinicos (REPEC) ins.gob.pe/

Fonte: Adaptado pelos autores deste capitulo a partir de ICTRP (2018)

Como podde ser visto, entre os bancos de dados da
ICTRP, encontra-se o Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(REBEC), o qual foi lan¢ado em dezembro de 2010 como parte
das comemoragoes dos 10 anos do Departamento de Ciéncia
e Tecnologia (DECIT), pertencente ao Ministério da Saude
(BIREME, 2010).

O REBEC ¢ uma parceria entre o DECIT, a Fundacio
Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), a Organizagao Pan-Americana da
Saude/Organizacao Mundial da Satide (OPAS/OMS) e o Centro
Latino-Americano e do Caribe de Informaciao em Ciéncias da
Saude (BIREME/OPAS/OMS). O portal visa ndo apenas facilitar
o acesso as informagdes, mas também tornar mais facil divulgar
os estudos que estejam, por exemplo, recrutando voluntarios.
Isso permite a populagdo saber sobre novos medicamentos,
tratamentos ou equipamentos. Também diminui o viés de
publicagao, que faz com que apenas os estudos bem-sucedidos

sejam noticiados, e o viés de idioma, tornando clara a informacao.
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Com isso, espera-se diminuir o numero de estudos
que tratam do mesmo assunto, poupando tempo € recursos
financeiros, além de aumentar a taxa de recrutamento. Isso pode
facilitar o acesso de pacientes portadores de doengas raras ou de
condigoes de alto risco a tratamentos experimentais superiores ao

estado da arte.

Atualmente, o REBEC ¢é uma ferramenta limitada,
pois no Brasil nao ha obrigatoriedade de registro no portal.
Diferentemente de outra ferramenta, chamada Plataforma Brasil,
que funciona como meio de comunicagao entre os Centros de
Pesquisa, os Patrocinadores, os Comités de Etica (CEP) e o Comité
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP); além de armazenar os
documentos relacionados com cada estudo, quando sao exigidos
os registros do estudo clinico desde o inicio.

Além disso, ndo existe uma divulgacao eficaz do REBEC
para a populagdo e, por esse motivo, sabe-se que o nimero de
estudos no Brasil deve ser muito maior do que o mensurado
atualmente, sendo 6.211 ensaios até julho de 2018. Dessa forma,
avaliar o numero de estudos realizados por ano torna-se uma
tarefa ardua.

Diante desse panorama, o sie mais utilizado atualmente ¢é
o ClinicalTrials.gov, ja que ele detém o maior banco de dados,
com 279.428 estudos em 204 paises e nos 50 estados dos Estados
Unidos até julho de 2018 (NIH, 2018a).

As informacbes do ClinicalTrials.gov se tornaram
disponiveis ao publico, principalmente pela internet, anos mais
tarde ao seu langamento, em fevereiro de 2000, quando a Biblioteca
Nacional de Medicina dos Institutos Nacionais de Saude passou
a administra-lo. Inicialmente estavam disponiveis informacdes
sobre estudos patrocinados pelo NIH, que mantinha, assim,
em segredo os estudos realizados pela iniciativa privada (NIH,
2018b).
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A Iniciativa de centralizar as informagdes no portal teve seu
éxito apos indmeras tentativas do Food and Drug Administration
(FDA) em exigir por meio de guias e de leis que os testes
fossem adicionados ao portal. Esse movimento ganhou mais
for¢a quando o Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas (ICMJE) decidiu que, a partir de 1° de julho de 2005,
s6 seriam passiveis de publicagdo os estudos que estivessem
registrados nessa plataforma. Essa decisao foi importante, pois
os pesquisadores sempre buscaram publicar seus resultados em
revistas renomadas (ANGELIS ¢z al., 2004).

Evolu¢io Anual dos Testes Clinicos

O investimento nas plataformas de pesquisa clinica
demonstra que estas sao instrumentos de valor estratégico para o
desenvolvimento econdmico e cientifico das nac¢des, constituindo
verdadeira porta de acesso para o estado do desenvolvimento
tecnolégico (TRL) de determinada substancia ou procedimento
de tratamento.

Esse valor estratégico pode ser claramente compreendido
pelo numero e pela interconexao de organizacdes internacionais
envolvidas na pesquisa e desenvolvimento na area de sadde, a
exemplo da OMS, da OMC, da OMPI, e nos diversos acordos
produzidos, como os de OSLO e TRIPs.

Observando a Figura 9A, é possivel ver que o numero
de estudos clinicos iniciados cresce anualmente, a despeito
dos movimentos gerais da economia global (NIH, 2018a). Isso
indica que mesmo em tempos de grande tumulto, como na crise
financeira de 2008, as empresas e 0s estados conseguiram manter
essa atividade em franco crescimento. A Figura 9A demonstra
ainda uma queda no nimero de estudos submetidos de 2016 para
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2017, isso, contudo, pode significar que os estudos mais recentes
b b b g q
podem nao ter sido registrados na plataforma.

Figura 9 — Numero de estudos clinicos iniciados nos tltimos 20 anos: (A) No Mundo;

(B) No Brasil
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Fonte: Elaborada pelos autores deste capitulo

Quanto ao panorama brasileiro (Figura 9B), a configura¢ao
¢ bem distinta da visao global (NIH, 2018a). Apesar do viés
existente pela falta de obrigatoriedade do registro do estudo
clinico num banco de registro, quer seja local ou mundial, que
impede o acesso a totalidade do nimero de pesquisas no pais,
pode-se ver uma melhora ao longo dos anos, mesmo havendo
flutuacoes.

Se, no panorama mundial, as crises economicas nao
eram tao notoérias, na evolucao anual do Brasil, elas sio bem
perceptivas. Pode-se ver na Figura 9B que nos perfodos de crise
econdmica mundial, como em 2008/2009 e em 2011/2012,
e na crise economica brasileira desde 2014, ha perfodos de
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desaceleragaio (BARBOSA FILHO, 2017). Além disso, o pais
vem enfrentando, desde 2016, um momento de instabilidade
politica, o que caracteriza outro forte motivo para a queda do
numero de pesquisas clinicas, ja que as principais empresas no
ramo de farmacéutico param de investir por nao considerarem

um investimento seguro.

Ademais, ha outros motivos paraaredug¢ao da produtividade,
além das questdes financeiras, por exemplo, as pressoes técnicas,
caracterizadas pela busca de tratamentos para doencas mais
complexas, multissintomaticas e multifatoriais, as quais requerem
mais cuidado, maior nimero de pacientes e avaliagOes clinicas
por mais tempo; e, ainda, por causa das questoes regulatorias, em
que as agéncias reguladoras se tornam mais exigentes ao longo do
tempo (GOMES ez al., 2012).

Desenvolvimento Tecnoldgico e Disposicio das Fases dos
Estudos Clinicos

Como foi visto anteriormente, a descoberta e o
desenvolvimento de novos fiarmacos requerem um grande
esforgo, passando por diferentes estagios tecnolégicos e clinicos.
E assim como outras areas de atuacio, alcancar o nivel de TRL9
no ramo farmacéutico demanda muito investimento e um grande

numero de pesquisas.

Uma empresa que queira ser bem-sucedida na produgio de
novos produtos ou processos deve passar pelas etapas vistas no
Quadro 4. F importante que se leve em consideracio a relevancia
de cada etapa no desenvolvimento do produto ou processo, pois
o nio cumprimento pode levar a perda do produto, por diversas
razoes, que sao: ineficacia da droga, erro técnico na produgao,
riscos a saude, inviabilidade financeira e descumprimento das

normas reguladoras.
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Quadro 4 — Etapas a serem realizadas por empresas para comercializagio de seus

Etapas de

desenvolvimento

Prospeccio e

produtos

Descrigdao

Conjunto de ideias e propostas para geracio de

identificacdo novos produtos ou melhoria de anteriores
Radical: um produto ou processo que apresenta
mudancas drasticas
Inovacao )

Incremental: apresenta uma melhoria no(s)

produto(s) ou processo(s) existente(s)
Desenvolvimento Realizagao de testes de bancada, testando os

farmacotécnico excipientes estudados pré-formulacio

Sintese dos hits

Estudos computacionais e sintese laboratorial dos

principios ativos explorados

Farmacologia

exploratéria

Ensaios fisico-quimicos e teste da atividade

biol6gica

Selecao dos leads

Sele¢do da substancia que possui melhor atividade e

propriedade fisico-quimica entre as testadas

Anilise de viabilidade

Avaliacdo da viabilidade de producio do

medicamento ou do processo

Plano de negbcio

Descrever os objetivos e passos a serem dados até a

comercializacio do novo produto ou processo

Fase de seguranca

Fase I dos estudos clinicos, testa a seguranca do uso

da substancia em seres humanos

Fase de eficicia

Fase II dos estudos clinicos, avalia a eficicia e
efeitos colaterais em um grupo restrito. Avalia a

farmacocinética e farmacodinamica da substancia

Fase multicéntrica

Fase 111, avalia a eficicia e os efeitos colaterais, a

longo prazo, num grupo amplo de pessoas

Registro

Pedido de registro frente aos 6rgaos reguladores, no
caso a ANVISA

Langamento

Plano de marketing

Fase pos-langamento

Fase IV dos estudos clinicos, ¢ opcional e pode ser
exigida por agéncias reguladoras, afim de reavaliar o

valor terapéutico e os efeitos adversos

Fonte: Elaborado pelos autores deste capitulo
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Diante disso, a industria farmacéutica passou a investir em
combinag¢des quimicas, ou seja, combinar diferentes substancias ja
descobertas e aprovadas; realizar teste em ambientes controlados
utilizando robos na fase pré-clinica; realizar testes clinicos em
paises emergentes, processo conhecido como internacionalizagao
ou offshoring, no qual o baixo custo e menor exigéncia reguladora
facilitam a realizacdo dos estudos; ou ainda terceirizacdo, também
conhecida como outsonrcing (CALIXTO; SIQUEIRA JUNIOR,
2008; GOMES ¢t al., 2012).

O processo de terceirizagio de P&D pela industria
farmacéutica ¢ uma pratica comum, em que se emprega o uso de
um Contract Research Organization (CRO) para realizar servigos
como: realizagao de ensaios pré-clinicos, clinicos e pds-clinicos,
analises laboratoriais e formulagao e assessoria regulatoria. Sendo
que dentro da etapa de testes clinicos, geralmente, sdo realizados
servicos complexos, como elaboragdo do protocolo de estudo,
selecdo e entrevistas com os futuros investigadores, escolha dos
centros de pesquisa, recrutamento de individuos para os ensaios,
monitoramento e controle dos dados (GOMES ez al., 2012)

Dessa forma, percebe-se que ha o envolvimento de
diversas pessoas juridicas e fisicas que atuam no processo de
desenvolvimento de um novo produto, nao necessatiamente
participarao de todas as etapas do TRL. Por exemplo, centros de

pesquisa que realizam apenas estudos clinicos fase II ou III se
detém ao patamar de TRL7 e TRLS.

Outro ponto relevante, citado anteriormente, ¢ o uso de
combinagdes quimicas como forma de desenvolvimento de
novos medicamentos, uma vez que ja nio ha mais um grande
numero de substancias novas descobertas. Diante disso, Calixto e
Siqueira Junior (2008, p. 100) alegam o seguinte:

Assim, de cada 30.000 moléculas sintetizadas, 20.000 (66,7%) entram
na fase de estudos pré-clinicos, 200 (0,67%) entram na fase I de estudos
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clinicos; 40 (0,13%) passam para a fase 11, 12 (0,04%) entram na fase
III e somente 9 (0,027%) sdo aprovados pelos 6rgios regulatérios.
E importante mencionar ainda que apenas 1 medicamento aprovado
(0,003%) satisfaz o mercado, e em funcio disso, traz retorno para a
industria que o desenvolveu.

A Figura 10 mostra a distribui¢ao dos estudos clinicos por
fase e ano de inicio nos ultimos dez anos (NIH, 2018a), com base
no numero de estudos vistos anteriormente na evoluc¢ao anual dos
testes (Figura 9A). Dessa maneira, percebe-se que a quantidade
de estudos clinicos fase I (TRLO) e fase II (TRL7) ¢, de fato, mais
numerosa que os de fase III (TRLS) e fase IV (TRLY).

Figura 10 — Nimero anual de estudos clinicos em cada fase (fase I: TRLG; fase 2:
TRLY7; fase 3: TRLS; fase 4: TRLY) iniciados no Mundo de 2007 e 2017

m Fasel OFase I1 ® Fase III OFase IV

2017
2016
2015
2014
2013
2012
2011
2010
2009
2008
2007

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000 10000 11000

Fonte: Elaborada pelos autores deste capitulo

DPaises Onde os Testes sdo Realizados

Segundo Gomes ¢ a/. (2012), historicamente era nos paises
desenvolvidos que se concentravam as atividades de P&D, por
estes deterem mais conhecimento e tecnologia. Porém, com a forte
tendéncia a internacionalizacdo, essa estrutura foi alterada e paises
em desenvolvimento tém aproveitado a oportunidade de insercao.
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O Quadro 5 mostra que os Estados Unidos da América
ainda sio o maior detentor de estudos clinicos, seguido pela
Europa e Canada. Porém, nota-se que de 2012 a 2018 a China deu
um grande salto no desenvolvimento de pesquisas clinicas, saindo
de 14° lugar para 6° (NIH, 2018a). Esse dado, com o conhecido
fato de a China ser um pafs produtor de grande nimero de
patentes, mostra o quanto o pafs tem investido em P&D e reflete
o crescimento econdémico e tecnologico que tem alcado.

Chama a aten¢ao, também, o surgimento do Japao nessa
classificagdo, uma vez que este pais ¢ conhecido por deter um
grande entrave regulatério. Para Kawakami e Yamane (2007), as
trilhas regulatérias japonesas sio complicadas, principalmente
no diz respeito a produtos de biotecnologia derivados de células,
genes e tecidos. Para esses produtos, antes de submetidos ao
protocolo de estudo clinico para as agéncias reguladoras, deve-se
solicitar junto a essas mesmas agéncias a analise relativa a quimica,
a fabricagdo e ao controle dos produtos.

Quadro 5 — Numero de estudos clinico em cada pais para os que mais realizam esses
estudos nos anos de 2012 e de 2018

2012

Posigdo Pais Estudos  Posicdo Estudos

1 EUA 62.013 1 EUA 113.303
Franca 20.167

2 Canada 9.673 2
3 Alemanha 8.950 3 Canadi 18.757
4 4 Alemanha 17.323

Franca 7.782

Reino
5 Inglaterra 6.684 5 , 15.294
Unido
6 Italia 5.066 6 China 12.296
7 Espanha 4.537 7 Italia 11.082
8 Holanda 4.077 8 Espanha 10.808
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2012 2018
Posigao Pais Estudos  Posigdo Pais Estudos
9 Bélgica | 3.810 9 Coreindo | g oy
Sul
10 Israel 3.564 10 Holanda 8.296
1 Coreiado |5 415 1 Bélgica | 8.203
Sul
12 Australia 3.344 12 Dinamarca 6.887
13 Dinamarca | 3.211 13 Israel 6.717
14 China 2.979 14 Brasil 6.458
15 Brasil 2.843 15 Austrélia 0.271
16 Polénia 2.741 16 Suica 5.673
17 Suécia 2.665 17 Polénia 5.608
18 Suica 2.634 18 Taiwan 5.511
19 Taiwan 2.587 19 Suécia 5.350
20 Austria 2.394 20 Japio 5.111

Fonte: Elaborado pelos autores deste capitulo

Com relagao ao Brasil, é possivel ver que nio houve um
grande avango, pois o pais subiu apenas uma posi¢ao. Vale ressaltar
que ha no mercado brasileiro a prevaléncia da participagao de
empresas multinacionais, ainda que haja uma parcela relevante
de laboratoérios publicos, principalmente aqueles que produzem
vacinas, portanto, apenas sete empresas nacionals estariam
entre as 20 maiores industrias farmacéuticas instaladas no pais
(GOMES ¢t al., 2012; CALIXTO; SIQUEIRA JUNIOR, 2008).

Ainda, segundo Gomes e al. (2012), o pais é detentor de
estudos em etapas de menor densidade e risco tecnolégico, como
a fase multicéntrica, desde 2001. E segundo Calixto e Siqueira
Junior (2008), a maioria dos insumos farmacéuticos e de alguns
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medicamentos é importada de paises desenvolvidos ou em
desenvolvimento, como China, India, Israel e Coreia.

Papel da ANVISA no Registro de Medicamentos

No Brasil, os medicamentos siao registrados na Agéncia
nacional da Vigilancia Sanitaria (ANVISA), por meio da
Gerencia-Geral de Medicamentos (GGMED). Estao incluidas
no GGMED: Geréncia de Medicamentos Novos, Pesquisa
e Ensaios Clinicos (GEPEC), Geréncia de Medicamentos
Similares (GEMES), Geréncia de Medicamentos Genéricos
(GEMEG), Geréncia de Medicamentos Isentos, Fitoterapicos
e Homeopiticos (GMEFH), Unidade de Produtos Biolégicos
e Hemoderivados (UPBIH), Unidade de Produtos Controlados
(UPROC) e Unidade de Farmacovigilancia (UFARM).

Todas essas geréncias e unidades, com exce¢ao das duas
ultimas, desempenham o papel de registrar, avaliar as alteracoes
e as inclusOes feitas apds o registro e a renovacao desses
medicamentos.

A avaliagio de um pedido de registro ¢ comumente divida
em trés partes, sendo: andlise farmacotécnica, que por sua vez
pode ser divida em duas etapas (conferéncia documental e analise
do pedido de registro); analise de eficacia; e analise de seguranca.

Existem dois prazos para concessao de registros, conforme
prevé a Lei n. 13.411/2016, de 28 de dezembro de 2016, sao eles:

2° Os prazos maximos para a decisdo final nos processos de registro
e de alteragio pés-registro de medicamento serdo, respectivamente: I
— para a categoria prioritaria, de cento e vinte dias e de sessenta dias,
contados a partir da data do respectivo protocolo de priorizacio; 11
— para a categoria ordinaria, de trezentos e sessenta e cinco dias e de
cento e oitenta dias, contados a partir da data do respectivo protocolo
de registro ou de alteracdo pds-registro.
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Com base na RDC n. 200, de 26 de dezembro de 2017,
no que diz respeito aos requisitos especificos para o registro de
medicamento novo, estao:

Art. 27. A empresa podera apresentar, excepcionalmente, o relatério
de ensaios clinicos contendo estudos de fase II concluidos e estudos
de fase III iniciados com vistas a requerer o registro de medicamento
novo destinado a prevengido ou tratamento de doencas de grave ameaga
a vida ou altamente debilitantes, desde que seja demonstrada para
ambos os casos como necessidade médica nao atendida.

Paragrafo unico. Em casos especificos nos quais os estudos de fase
IIT nao sejam aplicaveis e os estudos de fase II sejam suficientes para
comprovagao da eficicia e seguranca do medicamento, a empresa
podera submeter o pedido de registro apos a conclusio dos estudos
de fase II.

Cendrio Atual no Registro de Medicamentos

Apesar do que ¢ preconizado pela lei, a ANVISA nio
consegue cumprir os prazos estabelecidos. Atualmente, o
registro de medicamentos novos leva 734 dias. A situagdo ¢
ainda pior quando se trata do registro de genéricos e similares
e de inovadores, chegando respectivamente a 1.286 e 1.224 dias
(ANVISA, 2018a).

Um aspecto relevante é a prévia anuéncia de patentes para
produtos e processos farmacéuticos por parte da ANVISA, em
que a agéncia reguladora analisa os pedidos de patente, verificando
se ha risco a saude ou se o pedido apresenta potencial uso das
politicas voltadas a saude publica, sendo analisado o correto
atendimento aos requisitos de patenteabilidade estabelecidos pela
Lei n. 9.279/1996 (Lei da Propriedade Industrial) para fins de
subsidios ao exame do INPI (ANVISA, 2018b).

Diante do atraso no prazo da andlise de registro de
medicamentos e da importancia da anuéncia prévia e das pressoes
sofridas pelos 6rgaos, a ANVISA e o INPI assinaram no dia 12
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de abril de 2017 uma portaria conjunta que promete agilizar as
analises e facilitar a chegada de novos genéricos ao mercado.
Nesse caso, a ANVISA sera responsavel por analisar os pedidos
frente ao impacto a saide publica, além de enviar subsidios para o
exame no INPI e o INPI sera responsavel por avaliar os critérios
de patenteabilidade. (ANVISA, 2017).

Com as mudangas propostas, acredita-se que o tempo de
desenvolvimento de um novo medicamento até a aprovagao do
registro pela ANVISA se assemelhe aos prazos apresentados
na Figura 11; apesar de que se sabe da existéncia de varios
outros gargalos, como a rigorosidade documental pelas agéncias
regulatérias, tanto na parte de pesquisa quanto no registro do
medicamento, o que torna o processo burocratico e lento.

Figura 11 — Linha do tempo do desenvolvimento de medicamento novo

Fonte: Aché (2014)

“Quebras de Patentes” e Licenciamento
Compulsério

O licenciamento compulsério é um instituto juridico
e natureza publica, mas que também pode adquirir natureza
d tur blica, tamb de adquirir naturez
privada. Ele ¢ popularmente conhecido como “quebra de
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patente” e ganhou grande repercussao na midia a partir de 2007,
com o licenciamento compulsério do Efavirenz, pertencente
ao Laboratério Merck Sharp & Dohme por parte do governo
brasileiro.

Embora o caso do Efavirenz tenha se configurado como
uma licenga compulséria de uma patente farmaceéutica, deflagrada
pelo governo federal, e em prol do interesse publico, convém
desde ja deixar claro que esse instituto pode ser direcionado a
qualquer tipo de invento, podendo inclusive ser requerido pelo
particular em diversas modalidades que serdo destacadas a seguir.

Da Protecio Patentdria e suas Limitacoes

A patente ¢ um instrumento que visa resguardar o esforcoea
criatividade do inventor, que, ao tornar publica a invengao, recebe
do estado o direito exclusivo sobre sua criagao. Esse monopdlio
surge como uma verdadeira exce¢ao a regra da livre concorréncia
e da livre iniciativa e encontra resguardo na Constituicao Federal
de 1988, no artigo 5° inciso XXIX:

XXIX — alei assegurara aos autores de inventos industriais privilégio
temporatio para sua utilizagdo, bem como prote¢do as criagdes
industriais, a propriedade das marcas, a0os nomes de empresas € a outros
signos distintivos, tendo em vista o interesse social e o desenvolvimento
tecnolégico e econémico do Pais [...] (BRASIL, 1988, art. 5°)

Contudo, assim como todos os demais direitos, ela nao pode
ser tomado como um valor absoluto, devendo ser interpretado
em consonancia com os principios constitucionais e demais leis

e valores juridicos.

O préprio inciso XXIX determina que o privilégio autoral
seja temporario e sujeito aos requisitos do interesse social e o
desenvolvimento tecnolégico e econémico do pais. Assim sendo,

Série Politicas Publicas de CT&I e o Estado Brasileiro



Propriedade Intelectual ¢ Maturidade Tecnolégica em Biotecnologia,
Farmacos e Saude e sua Classificacao TRL

177

o licenciamento compulsério nada mais é do que uma clausula
que permite a relativizagdo do monopolio patentario quando
este violar ou atentar contra outros valores juridicos. Entre os
principios constitucionais resguardados estdo: a dignidade da vida
humana e os valotres sociais do trabalho e da livre iniciativa e a
funcio social da propriedade.

Legislagio Aplicivel

O Instituto do Licenciamento Compulsorio esta positivado
na Lei de Propriedade Industrial (Lei n. 9.279/1996), artigos 68
a 74, e regulamentado pelo Dectreto n. 3.201/1999 e Decreto n.
4.830/2003.

Ele também ¢ amplamente reconhecido em Tratados
Internacionais dos quais o Brasil é signatario, entre os quais
destacamos o acordo TRIPs (Trade-Related Aspects of
Intellectual Property Rights).

Segundo o que prevé o artigo 31 do TRIPs, para que haja o
licenciamento compulsorio, é necessario que sejam satisfeitas as

seguintes condicoes:

a) analise do mérito individual de cada autorizacio;

b) prévia tentativa de licenciamento voluntario, o qual nio
teve sucesso devido ao transcurso de um prazo, ou por
nao alcancar termos e condicoes comerciais razoavelis;

) alcance e duracio do licenciamento devem ser restritos
ao objetivo da autorizagao;

d) autorizacao sera nao exclusiva; a autorizacao sera
intransferivel exceto se a empresa ou a parte da empresa
que usufruir da patente for transferida;
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e) o titular da patente devera ser adequadamente
recompensado pelo uso, levando em considera¢io o

valor econémico da autorizagio.

A legislagao brasileira recepcionou esse tratado por meio
do Decreto n. 1.355/94, que determinou o cumprimento do
tratado de forma integral. Alguns dispositivos também foram
recepcionados pela Lei de Propriedade Industrial (Lei n.
9.279/96):

a) a concessio de licenca compulséria é sempre sem
exclusividade e nao se admite sublicenciamento (artigo 72);

b) aremuneracio considerara as circunstancias de cada caso,
levada em conta obrigatoriamente o valor econémico
do licenciamento (artigo 73, § 6°);

c) a transmissao da licenga s6 podera ocorrer mediante a
cessao, alienagao ou arrendamento da parte da empresa
que explore a licenga (artigo 74, §3°).

A Lei de Propriedade Industrial também inseriu algumas
exigencias proprias: a exploracio economica deve ser iniciada
dentro de um ano da concessiao da licenca e pode ser interrompida
por até um ano (BRASIL, 1996, art. 74).

Quanto ao requerente, o instituto em questao pode ser
dividido em licengas requeridas por particulares e licengas
requeridas pela administragao.

Requerimento de Licenciamento Compulsério por
Particulares

Trés hipoteses ensejam o requerimento pelo particular:
quando houver abuso do direito, quando houver abuso do poder
economico ou quando houver relagao de dependéncia.
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O abuso de direito ocorre quando um direito ¢é utilizado
especificamente para ferir os direitos de outrem, se trata de uma

construgao doutrinaria e juridica que foi positivada no Cédigo
Civil de 2002:

Art. 187. Também comete ato ilicito o titular de um direito que, ao
exercé-lo, excede manifestamente os limites impostos pelo seu fim
economico ou social, pela boa-fé ou pelos bons costumes. (BRASIL,
2002, art. 187)

Abuso do poder econdomico, por sua vez ocorre quando
uma pessoa fisica ou juridica utiliza seu poder econéomico para
impedir a livre iniciativa e a concorréncia. Isso ocorre, por
exemplo, quando uma empresa adquire varias patentes das quais
nao pretende fazer uso econémico com a finalidade de turvar a

atividade economica das concorrentes.

Em ambos os casos, o abuso de direito ou econdémico
podera ser comprovado por decisio administrativa ou judicial;
ou ainda pela comprovagao de que o objeto da patente nio
esta sendo explorado no territorio brasileiro, seja por falta de
fabricac¢ao, ou fabricacao incompleta do produto, ou, ainda, pela
falta de uso integral do processo patenteado, ressalvados os casos
de inviabilidade econémica, quando sera admitida a importagao.
Também podera ser requerida caso a comercializagao do objeto
ndo satisfaca as necessidades do mercado.

A terceira modalidade é a Dependéncia prevista no artigo
70 da LPI, que ocorre quando surge uma inovagao patenteavel que
represente melhoria significativa e que nao possa ser explorada
economicamente sem o licenciamento de uma segunda patente.
Nesse caso, é possivel que o proprietario da primeira patente
requeira compulsoriamente a licenca da segunda. Contudo sera
concedida uma licenca-cruzada autorizando o proprietirio da
segunda licenca a explorar a primeira. Isso ocorre frequentemente
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¢m casos que envolvam uma patente de processo € uma patente

de produto, quando um nao pode ser utilizado sem o outro.

Procedimento de Requerimento

Nos trés casos compete a pessoa interessada apresentar
requerimento perante o Instituto Nacional da Propriedade
Industrial (INPI), nesse requerimento, ela devera demonstrar:

a) Quetem legitimo interesse, sendo detentor de capacidade
técnica e economica para realizar a exploragao economica
do objeto, com destinagao majoritaria para o mercado
interno.

b) Que ja tentou negociar com o proprietario da patente,
especificando as condi¢oes que ofereceu para ele.

¢) Que tenham transcorrido trés anos desde a concessiao
da patente, caso o requerimento tenha sido apresentado
devido a nao exploragao do objeto no territério nacional,
ou exploragdo insuficiente.

d) Que possui provas concretas para alegar abuso de
direito, abuso econémico, relagao de dependéncia, ou
hipossuficiéncia na exploragao do objeto.

Apobs o requerimento, sera concedido um prazo de 60 dias
para que o titular apresente contesta¢ao e, caso nao o faga, serao
considerados e aceitos 0s termos propostos no requerimento.

A contestagdo podera apresentar uma contraproposta de
condi¢bes para a exploracao ou, ainda, pleitear a impossibilidade
do licenciamento compulsério comprovando algum dos seguintes

Casos:
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a) que o desuso ocorre por motivos legitimos;

b) que esta realizando esfor¢os sérios e efetivos na
preparacao para a exploragao;

€) que nao pode fabricar ou comercializar o objeto por
obstaculo legal.

Recebida a contestagao, o INPI podera determinar o
cumprimento de diligéncias, inclusive a 6rgios e entidades da
administracao publica direta, ou indireta, devendo entao designar
uma comissao para arbitrar a remuneragao que sera paga ao titular;
essa comissao podera incluir especialistas que ndo pertengam aos
quadros do INPI.

Terminada a instru¢do, ou seja, cumpridas todas as
diligéncias determinadas pelo INPI e pela comissao de arbitragem,
esta decidira em um prazo de 60 dias acerca da concessao da

licenca e de suas condicoes.

Licenciamento Compulsério por Parte do Poder Executivo
Federal

O artigo 71 da Lei de Propriedade Industrial define os
requisitos para o Licenciamento compulsério por parte do estado,
que, para maior clareza, esta transcrito a seguir:

Art. 71. Nos casos de emergéncia nacional ou interesse publico,
declarados em ato do Poder Executivo Federal, desde que o titular da
patente ou seu licenciado nio atenda a essa necessidade, podera ser
concedida, de oficio, licenca compulsoria, temporaria e ndo exclusiva,
para a exploracdo da patente, sem prejuizo dos direitos do respectivo
titular. (BRASIL, 1996, art. 71)

A emergéncia nacional é um estado grave, urgente,

de abrangéncia nacional que implica grave ameaga para a
coletividade. Por outro lado, o interesse publico ndo requer que
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haja uma ameaca que atinja a todo o pais e sim o interesse de
parte da coletividade social. Conforme abordado anteriormente,
essas duas hipoteses s6 podem ser invocadas se houver um perigo
real de que o monopdlio patentear esteja implicando aos demais
direitos da sociedade.

Nesse caso, o Presidente da Republica podera licenciar
compulsoriamente a patente por ato de oficio, seja para atender a
uma emergéncia de nivel nacional ou para atender a um interesse
publico, manifestado pela prépria Presidéncia ou a pedido de
outro ente da administracao direta ou indireta.

Essa licenca sera nao exclusiva e devera ter uma duragio
limitada, que devera se encerrar quando passar o estado de
emergéncia, ou quando tiver encerrado o interesse publico. Ela
também deverd remunerar o proprietario da patente de forma justa.
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Breve explicacao:

Atualmente as redes sociais ja fazem parte do cotidiano das pessoas. Os aplicativos
mais conhecidos e mais usados atualmente, segundo o site resultadosdigitais.com.br
em 24 de agosto deste ano, sao:

e Facebook. 2,85 bilhoes.

e YouTube. 2,29 bilhdes.

e WhatsApp. 2 bilhdes.

e Instagram. 1,39 bilhao.

e Facebook Messenger. 1,3 bilhdo.
e WeChat. 1,24 bilhdo.

e LinkedIn. 768 milhoes.

o TikTok. 732 milhdes.

Diante disso, publicagdes feitas no Facebook e no Instagram, tem sido cada vez mais
usadas por empresas afins de vender produtos e/ou servicos, ou captar novos clientes.
E desta maneira, optou-se por usar desses dois veiculos para a realizacdo da campanha
digital do escritorio Quintella & Sicupira Advocacia, de forma direcionada ao publico
interessado em PI.

As publicacOes feitas para a campanha de Pl seguiram o mesmo formato para duas
plataformas, sendo que no Instagram este formato é conhecido como Feed. Para cada
postagem foi criado um Card (a imagem ou também chamada de arte), uma Legenda (o
corpo do texto), e a lista de Hashtags (ou palavras-chaves).




1. Porque Registrar sua Marca:

1.1 Arte:

©, & SICUPIRA

ADVOCACIA

\ I \ QUINTELLA
2

PORQUE
REGISTRAR

SUA MARCA

Fonte: Autoria Prépria (2021)

1.2 Legenda:

Bem-vindos! Ao longo das préximas semanas vamos repassar varias dicas a
respeito dos seus direitos e como proteger sua propriedade intelectual. Entdo
fique ligado nestas dicas:

O registro da marca agrega valor a sua empresa no mercado, uma vez que vocé
terd o direito de uso e exclusividade garantidos por lei. Além de gerar
credibilidade junto aos clientes, assegura o direito de uso, transferéncia e
comercializagdo, como no caso da venda da marca ou criagdo de uma franquia.

O que pouca gente sabe é que o registro da marca garante seguranga,
celeridade e reducdo de custos em processos juridicos.

Quem detém a marca registrada pode processar pelo simples mau uso da
marca e ndo precisa fazer prova do dano, quem nao tem so pode recorrer a lei
comercial e terd maiores dificuldades para provar que criou aquele simbolo, que
sofreu danos e que, portanto, esta ocorrendo concorréncia desleal.

13 Hashtags:
#marca #marcaregistrada #registrodemarca #trademark #branding #inpi
#concorrenciadesleal #titularidadedemarca #proprietariodamarca
#titulardamarca #propriedadeintelectual #donodamarca



2. E Possivel Transferir uma Marca?

2.1 Arte:

QUINTELLA
&SICUPIRA

ACIA

E POSSIVEL
TRANSFERIR

UMA'MARCA?

e
-?;‘_f';!r-

Fonte: Autoria Prépria (2021)

2.2 Legenda:

Sim ndo so é possivel, como com frequéncia a marca pode ser o maior ativo
na hora da venda. Em outras palavras uma marca de sucesso pode valer mais do
que o resto da empresal

Vai uma dica: a transferéncia pode ser tanto de marcas ja registradas,
quanto para aquelas que ainda estdao com o pedido de registro em andamento!
Existem diversas formas de transferéncia de marca que podem ser requisitadas
junto ao INPI, por exemplo: Transferéncia por cessao;

- Transferéncia por incorporagdo ou fusao;

- Transferéncia por cisao;

- Transferéncia por sucessao legitima;

- Transferéncia por faléncia.

Por isso se vocé é detentor de uma marca e quer transferi-la, ou quer
adquirir a titularidade e o direito ao uso de uma, se acerque de todas as cautelas e
aconselhamento que puder, vocé esta cuidando do que pode vir a ser seu maior
ativo.

Gostou, curta nossa pagina no Facebook e siga nosso Instagram para mais
dicas!

23 Hashtags:

#marca #marcaregistrada #registrodemarca #trademark #branding #inpi
#tconcorrenciadesleal #transferenciademarca #titularidadedemarca



#proprietariodamarca #titulardamarca #propriedadeintelectual
#donodamarca

3. A Marca Pode Pertencer a Mais de Uma Pessoa?

3.1 Arte:

| ANQUINTELLA
&SICUPIRA

ADVOCAC |/

A MARCA PODE
PERTENCER A
MAIS DE UMA
PESSOA?

Fonte: Autoria Prépria (2021)

3.2 Legenda:

Essa é uma grande duvida, uma marca pode pertencer a mais de uma
pessoa?

A resposta simples é sim! Sempre existiu a possibilidade de uma marca
pertencer a uma empresa, ou associacao. E desde 15 de setembro de 2020 passou a
ser possivel registrar uma marca em nome de duas ou mais pessoas fisicas, ou mesmo
de pessoas fisicas e/ou pessoas juridicas;

Outra resposta para essa pergunta é que a mesma marca pode pertencer
100% a pessoas distintas, bastando que sejam donos dentro de classes distintas.

E o que é classe? E a indicagdo dos produtos ou servicos a que a marca se
destina. A mesma marca pode ser usada por exemplo em confecgdes e em bebidas. E,
portanto, pode ter donos distintos para cada finalidade.

Isso é s6 uma pitada do universo das marcas!



Por isso 14 vai uma ultima dica: Se houver copropriedade de marcas, mesmo
entre sécios de uma mesma emprese é importante fazer um contrato de
contitularidade de marca!

Gostou, curta nossa pagina no Facebook e siga nosso Instagram para mais
dicas!

3.3 Hashtags:

#marca #marcaregistrada #registrodemarca #trademark #branding #inpi
#concorrenciadesleal #transferenciademarca #titularidadedemarca
H#proprietariodamarca #titulardamarca #propriedadeintelectual
#donodamarca

4. Cuidados Nos Registros de Patente:

4.1 Arte:

& SICUPIRA

ADVOCACIA

L\T@CXJ INTELLA

CUIDADOS NOS
REGISTROS DE
PATENTE

Fonte: Autoria Prépria (2021)

4.2 Legenda:
Patente é um titulo de propriedade temporaria de privilégio exclusivo de
inventores ou detentores do direito de invencdo. Ele pode ser empregado em casos de



invengbes ou modelos de utilidade, que foram outorgados pelo Estado aos inventores,
autores ou detentores do direito de exclusividade.

Mas para isso existem pré-requisitos a serem compridos, como atender os
critérios de novidade, atividade inventiva e aplicacdo industrial, ou ainda como nos
casos de modelo de utilidade apresentarem nova forma ou disposicao, que resulte em
melhoria funcional na sua fabricacdo ou uso.

Por isso, é importante que antes de ingressar com o pedido de registro de
patente, confira se sua invencdo ou modelo de utilidade estd dentro dos pré-requisitos
exigidos pelo INPI, e faca sempre uma busca de anterioridade para garantir o aspecto
de novo.

Siga-nos no Instagram ou no Facebook e ndo perca essa e outras dicas sobre
Propriedade Intelectual.

4.3 Hashtags:

#patente #modelodeutilidade #registrodepatente #copyright #invencao
#inpi #concorrenciadesleal #direitosdoautor #detentordepatente
#titularidadedepatente #proprietariodepatente #propriedadeintelectual

5. Direitos autorais de posts de blog:
5.1 Arte:

& SICUPIRA

ADVOCACIA

WQQUINTELLA

AUTORAIS DE

POSTS DE %
BLOG €

Fonte: Autoria Prépria (2021)
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5.2 Legenda:

Uma informacao pouco difundida entre os blogueiros e influencer dos meios
sociais da internet é que as postagens de textos em blogs tém direitos autorais, uma
vez que sao obras intelectuais do autor. Por tanto, é proibido copiar ou reproduzir sem
autorizacao prévia do autor, ou sem cita-lo.

O importante em registrar suas postagens como direito autoral é garantir a
protecao do seu conteudo, inclusive em agdes judiciais, em que seria possivel solicitar
a remocao do texto e a indenizagdo por danos patrimoniais e morais.

Vale ressaltar ainda, ja é possivel fazer a denuncia por violagao de direitos
autorais nas principais redes sociais e no Google. O que ja garante a exclusao do
conteudo republicado indevidamente.

Fique ligado em mais dicas sobre Propriedade Intelectual e proteja sua criagao
ou invengao.

5.3 Hashtags:

#inpi #direitosautorais #blog #obraintelectual #autoria #plagio
#sempermissao #obraliteraria #influencer #blogueiro

6. Mascote: E marca ou personagem?
6.1 Arte:

@M@ &SICUPIRA

ADVOCACIA

MASCOTE:
E MARCA OU

PERSONAGEM?

Fonte: Autoria Prépria (2021)



6.2 Legenda:
Existe duas possibilidades de protecdo para a mascote da sua empresa, sdo
elas: registro de marca e registro de direitos autorais. Mas qual é a diferenca
entre eles? Quando a mascote é uma figura estatica, ainda que seja 3D, ela
deve ser registrada como marca, podendo ser registrada como marca
figurativa, mista ou tridimensional.

Ja na hipdtese de uma caricatura ou uma mascote figurada que se mova, fale
ou interaja, como por exemplo: os personagens do McDonald's, as mascotes
de times, ou de produtos de limpeza, alimentos e higiene que vemos em
propagandas. Elas passam a ser personagens, e devem ser registradas como
direitos autorais.

Curtiu? Entdo continue seguindo a gente nas redes sociais para mais dicas!

6.3 Hashtags:

#marca #marcaregistrada #registrodemarca #trademark #branding #inpi
#concorrenciadesleal #direitosautorais #mascote #titularidadedemarca
#proprietariodamarca #titulardamarca #propriedadeintelectual
#donodamarca #caricatura #criacaodepersonagem

10



Universidade Federal da Bahia
@ Instituto de Quimica
fﬂr tec &

=

Associacéo Férum Nacional de Gestores de Inovacgdo e Transferéncia de Tecnologia UFBA
% Programa de Pés-Graduag&o em
PROENIT Propriedade Intelectual e Transferéncia de Tecnologia para Inovagéo 0

APENDICE 7 — CAMPANHA DE MARKETING DE CANCER EM MULHERES
PARA A EMPRESA QUINTELLA E SICUPIRA ADVOCACIA

Dado o tamanho do arquivo, sera enviado num arquivo separado, para que o
texto dissertativo ndo seja grande demais. O compilado das imagens é:

UINTELLA
& SICUPIRA

\ Toda mulher com cdncer
| de mama tem direito a
saude, dignidade,
e a autoestima
preservada.

JUINTELLA
UPIRA

Cirurgia
Reparadora

@euintellasioupira

l L ‘. | Gquintsllasicuplrs

Dr. Gustave Sicupira
OAE/BA 34307

Fonte: Autoria propria (2021). https://www.instagram.com/quintellasicupira/. Acesso em
30jan2022
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Breve explicacao:

Atualmente as redes sociais ja fazem parte do cotidiano das pessoas. Os aplicativos
mais conhecidos e mais usados atualmente, segundo o site resultadosdigitais.com.br
em 24 de agosto deste ano, sao:

e Facebook. 2,85 bilhoes.

e YouTube. 2,29 bilhdes.

e WhatsApp. 2 bilhdes.

e Instagram. 1,39 bilhao.

e Facebook Messenger. 1,3 bilhdo.
e WeChat. 1,24 bilhdo.

e LinkedIn. 768 milhoes.

o TikTok. 732 milhdes.

Diante disso, publicagdes feitas no Facebook e no Instagram, tem sido cada vez mais
usadas por empresas afins de vender produtos e/ou servicos, ou captar novos clientes.
E desta maneira, optou-se por usar desses dois veiculos para a realizacdo da campanha
digital do escritdorio Quintella & Sicupira Advocacia, de uma campanha direcionada a
populacdo feminina portadora de cdncer de mama, como contribuicdo a sociedade, em
gue foram abordados os principais direitos oferecidos a elas.

Foram usadas duas formas de postagens. Para a campanha intitulada Outubro Rosa,
foram usados 3 temas, um para cada semana do més apos a postagem de introducgdo,
contendo: video, texto e palavras-chaves. Enquanto que a postagem de abertura, ou
também chamada de introducdo, a campanha foi elaborada com: imagem, texto e
palavras-chaves.

Por fim, devido a diferenca existe entre as duas plataformas os videos do Outubro
Rosa foram publicados de duas maneiras diferentes, sendo no Facebook videos Unicos,
enguanto que no Instagram foram separados em videos com 30 segundos de duracao
em publicacbes em formato de Reels. J4 para a postagem de abertura o formato
utilizado foi o conhecido como Feed, o qual foi composto por um Card (a imagem ou
também chamada de arte), uma Legenda (o corpo do texto), e a lista de Hashtags (ou
palavras-chaves).



1. Inicio do Outubro Rosa

1.1 Arte:

QUINTELLA
&SICUPIRA

Al

Toda mulher com cancer
de mama tem direito a
saude, dignidade,

e a aqutoestima
preservada.

¢

Fonte: Autoria Prépria (2021)

1.2 Legenda:

Segundo o INCA — Instituto Nacional de Cancer do Ministério da Saude, em 2020
o Brasil registrou cerca 64 mil novos casos de cancer de mama em mulheres com 30
anos ou mais de idade. Esse tipo de tumor é o que mais acomete a populagao feminina
do pais (24,5% de todos os tipos de neoplasias diagnosticadas).

E ao longo dos anos, varios direitos foram sendo adquiridos pelas pessoas com
cancer, sobre tudo as mulheres com cancer de mama, veja a seguir alguns desses
direitos:

- Direito a cirurgia reparadora dos seios;
- 60 dias para realizar tratamento inicial pelo SUS;
- 3 dias de folga dentro de 12 meses, sem prejuizo no salario;

- Auxilio-doencga ndo precisa cumprir o periodo de caréncia de contribuicdo do
INSS;

- Aposentadoria por invalidez;
- Saque do FGTS e do PIS/PASEP;
- Isencdo de imposto de renda na aposentadoria;

- Transporte coletivo gratuito;



- Compra de veiculos e IPVA.

A Quintella & Sicupira Advocacia se sensibiliza com a causa e por isso ao longo
dos meses do Outubro Rosa e do Novembro Azul, traremos informacdes mais
detalhadas sobre esses e outros direitos.

13 Hashtags:
#cancer #cancerdemama #outubrorosa #neoplasia #tumor #inca #salde
#direitos #direitosdocidadao #direitoasaude

2. Andamento Judiciario Prioritario:

2.1 Arte:

() | A QUINTELLA
. - < &SICUPIRA

i . " uintellasicupira
Dr. Gustavo Sicupira @ R
OAB/EA 34307

Fonte: Autoria Prépria (2021)

2.2 Legenda:

Dado o Outubro Rosa, nds do escritdrio Quintella e Sicupira, queremos fazer um
convite para que visitem nossas redes sociais.

Onde ao longo deste més iremos trazer informagdes sobre os direitos das mulheres,



neste que é um momento de conscientizagdo sobre o cancer de mama.

2.3 Hashtags:

H#outubrorosa #outubrorosa2021 #cancerdemama #cancer #saude #neoplas
ia #tumor #direitoasaude

2.4 Link para visualizagao:

https://www.instagram.com/reel/CUgZ0VUIlzmT/?utm source=ig web copy link

https://www.instagram.com/reel/CUqgZt4pFS-1/?utm source=ig web copy link

3. Cirurgia Reparadora:

3.1 Arte:

() QUINTELLA
X | S &SICUPIRA

AD \C A

Cirurgia
Reparadora

uintellasicupira
Dr. Gustavo Sicupira @q L
OAB/BA 34307

als

Fonte: Autoria Prépria (2021)

3.2 Legenda:
Continuando na tematica do Outubro Rosa, daremos uma dica importante sobre
uma lei que obriga os planos de saude privados e o SUS a realizarem a reconstrugdo de


https://www.instagram.com/explore/tags/outubrorosa/
https://www.instagram.com/explore/tags/outubrorosa2021/
https://www.instagram.com/explore/tags/cancerdemama/
https://www.instagram.com/explore/tags/cancer/
https://www.instagram.com/explore/tags/saude/
https://www.instagram.com/explore/tags/neoplasia/
https://www.instagram.com/explore/tags/neoplasia/
https://www.instagram.com/explore/tags/tumor/
https://www.instagram.com/explore/tags/direitoasaude/
https://www.instagram.com/reel/CUqZ0VUlzmT/?utm_source=ig_web_copy_link
https://www.instagram.com/reel/CUqZt4pFS-I/?utm_source=ig_web_copy_link

mama na hipdtese de mastectomias oncoldgicas. Fique ligado!

3.3 Hashtags:
f#toutubrorosa #outubrorosa2021 #cancerdemama #cancer #saude #neoplas

ia #tumor #direitoasaude #cirurgiademama #cirurgiareparadora

3.4 Link para visualizagao:
https://www.instagram.com/reel/CU-0CKaluXg/?utm source=ig web copy link
https://www.instagram.com/reel/CU-z3L8F7NM/?utm_source=ig web copy link

4. Lei dos 60 dias:

4.1 Arte:

INTELLA
UPIRA

@quintellasicupira @

@
Dr. Gustavo Sicupira b\“
-

.

OAB/BA 34307

‘é:ié

Fonte: Autoria Propria (2021)

4.2 Legenda:
Atencdo, hoje traremos uma informacao para todos os portadores de
neoplasias malignas: a lei 12.732, que entrou em vigor em maio de 2013,
também conhecida como a Lei dos 60 Dias.


https://www.instagram.com/explore/tags/outubrorosa/
https://www.instagram.com/explore/tags/outubrorosa2021/
https://www.instagram.com/explore/tags/cancerdemama/
https://www.instagram.com/explore/tags/cancer/
https://www.instagram.com/explore/tags/saude/
https://www.instagram.com/explore/tags/neoplasia/
https://www.instagram.com/explore/tags/neoplasia/
https://www.instagram.com/explore/tags/tumor/
https://www.instagram.com/explore/tags/direitoasaude/
https://www.instagram.com/explore/tags/cirurgiademama/
https://www.instagram.com/explore/tags/cirurgiareparadora/
https://www.instagram.com/reel/CU-0CKaluXq/?utm_source=ig_web_copy_link
https://www.instagram.com/reel/CU-z3L8F7NM/?utm_source=ig_web_copy_link

4.3

4.4

Hashtags:

#Houtubrorosa #outubrorosa2021 #cancerdemama #cancer #saude #neoplas
ia #neoplasiamaligna #tumor #direitoasaude #leidos60dias #terapiacontrac
ancer #tratamentocontracancer

Link para visualizagao:
https://www.instagram.com/reel/CVSISiKFiLP/?utm source=ig web copy link



https://www.instagram.com/explore/tags/outubrorosa/
https://www.instagram.com/explore/tags/outubrorosa2021/
https://www.instagram.com/explore/tags/cancerdemama/
https://www.instagram.com/explore/tags/cancer/
https://www.instagram.com/explore/tags/saude/
https://www.instagram.com/explore/tags/neoplasia/
https://www.instagram.com/explore/tags/neoplasia/
https://www.instagram.com/explore/tags/neoplasiamaligna/
https://www.instagram.com/explore/tags/tumor/
https://www.instagram.com/explore/tags/direitoasaude/
https://www.instagram.com/explore/tags/leidos60dias/
https://www.instagram.com/explore/tags/terapiacontracancer/
https://www.instagram.com/explore/tags/terapiacontracancer/
https://www.instagram.com/explore/tags/tratamentocontracancer/
https://www.instagram.com/reel/CVSlSiKFiLP/?utm_source=ig_web_copy_link
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