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RESUMO

MADEIRA, Luciana da Silva. Prospeccao Tecnolédgica através de Depésitos de Pate  ntes para
Producdo de Proteinas Terapéuticas de Interesse Bra sileiro. Rio de Janeiro, 2013. Tese
(Doutorado em Tecnologia de Processos Quimicos e Bioquimicos) — Escola de Quimica,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil, 2013.

Orientadores: Nei Pereira Jr & Suzana Borschiver

Esse estudo tem como objetivo a realizacdo de uma analise prospectiva e mercadolégica do setor de
proteinas terapéuticas, utilizando como metodologia a analise patentaria. As moléculas foram
selecionadas apés avaliacdo de trés critérios: produto estratégico obtido através de rota bioldgica,
medicamento com aquisi¢cdo centralizada pelo Ministério da Saude e biofarmaco incluido na lista de
medicamentos com 0s maiores valores aprovados pelo Ministério da Saude (MS) em 2007. Ao final
da etapa preparatdria foram selecionados os seguintes biofarmacos: Betainterferona, Fator VI,
Filgrastima, Imiglucerase, Infliximabe e Somatropina, os quais ndo sdo produzidos no Brasil e
possuem alto custo para o MS. Como fonte de informacéo foi utilizada a base para investigacdo de
patentes Derwent Innovations Index (DIl), utilizando-se como estratégia de busca palavras chaves e a
Classificacdo Internacional de Patentes (CIP) para a area biotecnolégica: A61K, A61P e C12N. Além
disso, utilizou-se como ferramenta de mineracdo de texto (data mining), o programa VantagePoint
7.1. Foi avaliada a tendéncia dos depdsitos, a evolucéo histérica dos biofarmacos, perfil geografico
dos depositantes, bem como a classificacao das empresas e/ou instituicdes depositantes de patentes
(players), sendo possivel identificar as detentoras de tecnologias. Os principais depositantes de
patentes para as proteinas terapéuticas selecionadas foram as Big Pharma, detentoras das
tecnologias consolidadas, bem como as empresas portadoras de tecnologia de futuro (empresas
emergentes ou spin-offs), sendo que essas Ultimas estdo cada vez mais disputando o mercado com
as grandes corporagdes. Para finalizar o estudo, foram gerados mapas de conhecimento através da
correlacdo cruzada dos 20 maiores depositantes de patentes para cada proteina terapéutica,
alcancando-se 15 clusters, sendo um cluster do Fator VIII, dois clusters para Betainterferona e
Infliximabe, trés clusters de Imiglucerase e Somatropina, e por Ultimo quatro clusters para Filgrastima.
Com o programa Aduna Cluster foi possivel observar as conectividades existentes entre os
depositantes, apresentando de forma clara as patentes depositadas como resultado das parcerias.
No estudo da proteina Betainterferona destacou-se a divisdo Merck Serono como principal ator do
mercado, com o interesse no desenvolvimento da formulacdo, além de identificar um segundo uso no
tratamento para Hepatite C. A avaliacdo para a proteina Fator VIII identificou a empresa Baxter como
a central entre as parcerias com outras empresas, inclusive as conceituadas, demonstrando a
lideranca dessa empresa no mercado, com foco das patentes na composicdo farmacéutica de
formulagéo liquida. A prospeccéo tecnoldgica para a proteina Filgrastima demonstrou a necessidade
de um maior aprofundamento para a obtencdo de informac¢des mais consistentes, mas identificou-se
a busca por compostos organicos como alternativa para o tratamento de algumas doengas em
substituicdo da proteina Filgrastima, o mesmo também foi identificado para Infliximabe, sendo uma
tendéncia apresentada por alguns depositantes. Os depésitos para a enzima Imiglucerase
confirmaram que as empresas estdo buscando inovacdo sem parcerias, mas as informacdes
apresentadas dificultam a identificacdo das tendéncias tecnoldgicas, provavelmente como estratégia
de protecao do desenvolvimento de um produto rentavel. Porém, avaliando o mercado, identificou-se
a busca por produtos ndo biossimilares que séo capazes de serem administrados em pacientes com
a doenca de Gaucher. Na avaliacdo para a proteina Infliximabe, observou que a empresa Centocor
busca a manutencao de seu monopdlio no mercado, através de depdsitos sem parcerias relacionados
a producdo e composicdo do medicamento. Por Ultimo, provavelmente devido a molécula
Somatropina apresentar um grande numero de produtos comercializados, foi relacionado um
pequeno numero de parcerias entre as empresas consolidadas. Conclui-se que essas empresas nao
necessitam de parcerias para desenvolver ou melhorar os seus produtos, pois ja detém o
conhecimento tecnolégico sobre a proteina Somatropina.

PALAVRAS-CHAVE: Producdo, biofarmacos, medicamentos especializados, medicamentos
estratégicos, patentes, prospecc¢ao tecnolégica.



ABSTRACT

MADEIRA, Luciana da Silva. Technology Foresight through Deposits Patent for
Production of Therapeutic Proteins of Interest Braz ilian. Rio de Janeiro, 2013. Thesis
(Doctorate of Technology of Chemical and Biochemical Processes) - School of Chemistry,
Federal University of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil, 2013.

Supervisors: Nei Pereira Jr & Suzana Borschiver

This study aimed at carrying out a prospective and market analysis of the therapeutic protein sector,
using as methodology the search of patents of this important class of biopharmaceutics. The
molecules were select according to the evaluation of three criteria: strategic product obtained through
biological route, medicines with acquisition centralized by the Brazilian Ministry of Health (BMH) and
biopharmaceutics included in the list of essential medicines with the highest values approved by the
Brazilian government in 2007. The following biopharmaceutics were select: Interferon beta, Factor
VIII, Filgrastim, Imiglucerase, Infliximab and Somatropin, which are not produced in Brazil and have
high cost for the BMH. As source of information, the Derwent Innovations Index (Dll) was use and
search for key words based on the International Patent Classification (IPC) was apply in the area of
Biotechnology (A61K, A61P and C12N). The software VantagePoint 7.1 was used for data mining,
being evaluated the trend of the deposit, their historical evolution and geographical profile of the
depositors, as well as the classification of the enterprises and/or depositing institutions of patents
(players), being possible to identify the technology holders. The main patent depositors for the
selected therapeutic proteins were the Big Pharma, holders of consolidated technologies, and the
future tech enterprises (emergent enterprises or spin-offs); the latter being competing more and more
for the market with the great corporations. To understand more deeply the state of the art of these
therapeutic molecules, maps of knowledge were generate through crossed correlations of the 20
biggest patent depositors of each therapeutic protein, resulting in 15 clusters: one for Factor VIII, two
for Interferon beta and Infliximab, three for Imiglucerase and Somatropin, and four for Filgrastim. The
use of the software Aduna Cluster allowed observing the connectivity among the depositors, showing
clearly the patents deposited as result of partnership. In the study of the protein interferon beta
highlighted the division Merck Serono as a main actor in the market, with the interest in the
development of the formulation, in addition to identifying a second use in the treatment for Hepatitis C.
The assessment for protein Factor VIII identified Baxter as central among the partnerships with other
companies, including reputable company demonstrating leadership in this market, focusing patents in
the pharmaceutical composition of the liquid formulation. Technology forecasting for protein Filgrastim
demonstrated the need for further clarification for obtaining more consistent information but identified
himself to the search for organic compounds as an alternative for the treatment of some diseases in
protein replacement Filgrastim, it has also been identified Infliximab for being a trend displayed by
some depositors. Deposits to imiglucerase enzyme confirmed that companies are seeking innovation
without partnerships, but the information presented hamper the identification of technology trends,
probably as a protection strategy of developing a profitable product. However, evaluating the market,
we identified the search for products that are not biosimilars capable of being administered to patients
with Gaucher disease. In the evaluation for protein Infliximab, Centocor noted that the company aims
to maintain its monopoly in the market, through deposits without partnerships related to the production
and composition of the medicine. Finally, probably due to the molecule Somatropin present a large
number of products sold was relate a small number of partnerships between companies consolidated.
We conclude that these companies do not require partnerships to develop or improve their products,
because already has technology knowledge about protein Somatropin.

KEY WORDS: Production, biopharmaceutics, specialized medicines, strategic medicines, patents,
technology foresight.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 .1: Repasse de recursos para a aquisicao e distribuicdo de
medicamentos especializados conforme cada regido, de 2004 a
2011

Figura 1.2: Evolucdo dos gastos do Ministério da Saude com os
medicamentos especializados entre 2003 e 2011

Figura 2.1: Processo tipico de fermentagéo

Figura 2.2: Esquema de um processo genérico para producdo de
proteinas terapéuticas

Figura 3.1: Volume de vendas em dolares, de medicamentos
quimicos e biolégicos, das 20 maiores empresas transnacionais
mundial, no periodo de 2006 a 2010

Figura 3.2: Avaliacao dos depdésitos até o ano de 2012 no programa
de busca de patentes Derwent Innovations Index, relacionando as
empresas farmacéuticas e os biofarmacos comercializados

Figura 3.3: Volume total de frascos de biofarmacos fornecidos pela
instituicdo Bio-Manguinhos no periodo de 2006 e 2011. Os dados
apresentados para o ano de 2012 sado relativos a quantidade
solicitada pelo Ministério da Saude

Figura 3.4: Numero de biofarmacos aprovados nos cinco maiores
mercados no periodo de 1982 a 2009

Figura 3.5: Distribuicdo dos mercados das empresas lideres na
producdo de proteinas recombinantes com aproximadamente 57%
do total do segmento biotecnoldgico em 2010

Figura 3.6: Sele¢do dos produtos de proteinas terapéuticas por
classe de produto

Figura 3.7: Evolucéo da terapia com fator VI

Figura 4.1: Fabricacdo de produtos biofarmacéuticos e fontes de
variagdo entre fabricacdo de biofarmacos e biossimilares inovador

Figura 4.2: Prospeccdo mundial dos gastos biol6gicos

Figura 4.3: Etapas e as barreiras necessarias para desenvolver
biossimilares

Figura 4.4: Cadeia de pesquisa e desenvolvimento de farmacos e
medicamentos

10

32

34

47

50

53

60

62

64

68

72

74

75

77



Figura 4.5: Evolugcédo da legislacdo de registro de medicamentos
bioldgicos no Brasil

Figura 4.6: Atual arcabouco normativo para o registro de produtos
biolégicos

Figura 5.1: NUumero de acessos ao Portal de Periddicos da Capes,
durante o periodo de 2002 a 2011, relacionando pesquisas a
biblioteca virtual e 0 acesso ao texto completo

Figura 5.2: Representatividade do contetdo do Portal de Periddicos
da Capes, por area do conhecimento, com dados obtidos em
Dezembro de 2010

Figura 5.3: Etapas do Sistema de Inteligéncia Competitiva

Figura 5.4: Modelagem do fluxo de conhecimento da prospectiva
tecnoldgica

Figura 6.1: Estrutura quimica das seis proteinas selecionadas para
0 estudo

Figura 6.2: Classificagcdo comum para documentos de patentes da
CIP, com exemplo da tecnologia do DNA recombinante

Figura 7.1: Gastos do MS em 2009 com os biofarmacos
selecionados

Figura 7.2: Ano de expiracdo de patentes de produtos comerciais
das proteinas terapéuticas selecionadas

Figura 7.3: Patentes do banco de dados Derwent Innovations Index
ao longo do periodo de 1974 a 2011

Figura 7.4: Tendéncia historica dos depdsitos no Derwent
Innovations Index ao longo do periodo de 1974 a 2011

Figura 7.5: Documentos de patentes depositadas para as seis
proteinas terapéuticas selecionadas, conforme os anos de depdsito
entre 1982 e 2011

Figura 7.6: Documentos de patentes depositadas para as seis
proteinas terapéuticas selecionadas, conforme o0s paises de
prioridade

Figura 7.7: Rede de patentes depositadas no banco de dados do
USPTO, referente a proteina Infliximabe

85

86

91

91

101

102

109

113

126

134

138

140

141

142

148

Xi



Figura 7.8: Distribuicdo das 10 classificacdes das patentes (CIP) de
maior percentual, para as proteinas terapéuticas selecionadas para
o estudo

Figura 7.9: Distribuicdo dos tipos de depositantes de patentes

Figura 7.10: Mapa de conhecimento dos depositantes sobre
Betainterferona

Figura 7.11: Mapa obtido pelo Aduna Cluster — Cluster 1 e 2 sobre
Betainterferona, com as patentes depositadas em conjunto

Figura 7.12: Mapa de conhecimento dos depositantes sobre Fator
VIII

Figura 7.13: Mapa obtido pelo Aduna Cluster — Cluster 3 sobre
Fator VIII, com as patentes depositadas em conjunto

Figura 7.14: Mapa de conhecimento dos depositantes sobre
Filgrastima

Figura 7.15: Mapa obtido pelo Aduna Cluster — Cluster 4 e 5 sobre
Filgrastima, com as patentes depositadas em conjunto

Figura 7.16: Mapa de conhecimento dos depositantes sobre
Imiglucerase

Figura 7.17: Mapa obtido pelo Aduna Cluster — Cluster 8, 9 e 10
sobre Imiglucerase, com as patentes depositadas em conjunto

Figura 7.18: Mapa de conhecimento dos depositantes sobre
Infliximabe

Figura 7.19: Mapa obtido pelo Aduna Cluster — Cluster 11 e 12
sobre Infliximabe, com as patentes depositadas em conjunto

Figura 7.20: Mapa de conhecimento dos depositantes sobre
Somatropina

Figura 7.21: Mapa obtido pelo Aduna Cluster — Cluster 15 sobre
Somatropina, com as patentes depositadas em conjunto

Xii

153

161

164

165

167

168

170

171

175

176

178

179

180

182



LISTA DE QUADROS

Quadro 1.1: Gastos diretos do Ministério da Saude brasileiro com
medicamentos e insumos, no periodo de 2003 a 2011

Quadro 2.1: Proteinas terapéuticas produzidas pelas leveduras
Saccharomyces cerevisiae e Pichia pastoris

Quadro 2.2: Comparacéao dos sistemas para producéo de proteinas
farmacéuticas humanas recombinantes

Quadro 3.1: Volume de vendas e gastos em P&D das 20 maiores
empresas farmacéuticas mundial no ano de 2013

Quadro 3.2: Os 10 produtos biofarmacéuticos mais vendidos
mundialmente no ano de 2009

Quadro 3.3: Novos biofarmacos por categoria, segundo Gary Walsh

Quadro 5.1: Relagdo de codigos dos paises ou organizacdes
utilizados nas patentes

Quadro 6.1: Lista de produtos estratégicos do Ministério da Saude

Quadro 6.2: Proteinas terapéuticas com aquisi¢ao centralizada pelo
Ministério da Saude brasileiro

Quadro 6.3: Proteinas terapéuticas que compdem a lista dos 20
medicamentos especializados com maiores valores aprovados em
2007 pelo MS

Quadro 7.1: Medicamentos com aquisicdo centralizada pelo
Ministério da Saude brasileiro

Quadro 7.2: Lista dos biofarmacos entre os medicamentos mais
prescritos nos Estados Unidos em 2010

Quadro 8.1: Demanda do MS de anticorpos monoclonais para o
ano de 2013

Xiii

10

28

29

48

65

66

96

107

108

109

123

124

195



LISTA DE TABELAS

Tabela 3.1: Lista dos medicamentos comercializados da classe
“Citocinas”

Tabela 3.2: Lista dos medicamentos comercializados da classe
“Fatores de Crescimento”

Tabela 3.3: Lista dos medicamentos comercializados da classe
“Hormonios”

Tabela 3.4: Lista dos medicamentos comercializados da classe
“Enzimas”

Tabela 3.5: Lista dos medicamentos comercializados da classe
“Fatores de Coagulacdo Sanguinea”

Tabela 3.6: Lista dos medicamentos comercializados da classe
“Anticorpos Monoclonais”

Tabela 3.7 Empresas farmacéuticas e seus biofarmacos
comercializados, destacando suas parcerias com outras empresas

Tabela 6.1: Nomenclaturas existentes para as moléculas de
proteinas terapéuticas

Tabela 6.2: Palavras-chaves utilizadas para realizar buscas nas
bases de dados

Tabela 7.1: Proteinas terapéuticas escolhidas diante do macro
universo

Tabela 7.2: Resumo da analise mercadologica das seis proteinas
selecionadas

Tabela 7.3: Informacdes técnicas para produgdo das proteinas
terapéuticas escolhidas

Tabela 7.4: Correlacdo das nomenclaturas de codigos de
mercadorias entre a NCM e NBM, juntamente com os valores de
exportacao e importacao no periodo de 10 anos (2000 - 2010)

Tabela 7.5: Relacéo dos maiores depositantes no INPI, até o ano de
2011, para cada uma das seis proteinas terapéuticas, seguido do
ano de deposito

Tabela 7.6: Classificacdo dos 20 maiores depositantes de patentes

Tabela 7.7: Resumo dos mapas de conhecimento das seis
proteinas selecionadas

Xiv

37

39

41

42

43

44

46

111

112

122

127

130

132

144

156

183



XV

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

VI Taxa de producéo especifica da célula
ABRAIDI Associacao Brasileira de Importadores e Distribuidores de Implantes
AHP American Home Products Corporations

ALICE-Web Sistema de Analise das Informacgfes de Comeércio Exterior

Anvisa Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Asn Asparagina
ATC Classificacdo anatdbmica de substancias quimicas terapéuticas

(Anatomical Therapeutic Chemical)

BHK Células de rim de hamster neonato (baby hamster kidney cells)
BLA Aplicacdo com licencga biologica

BNDES Banco Nacional de Desenvolvimento Econdmico e Social

BPF Boas praticas de fabricacao

BRIC Mercado de paises emergentes: Brasil, Russia, india e China
CAGR Taxa Composta de Crescimento Anual

Capes Coordenacéo de aperfeicoamento de pessoal de nivel superior
CAS Chemical Abstracts Service

CDTS Centro de Desenvolvimento Tecnoldgico em Saude

CEP Comisséo de Etica em Pesquisa

CGU Controladoria geral da uniao

CHO Células de ovério de hamster chinés (chinese hamster ovary)
CIGB Centro de Engenharia Genética e Biotecnologia de Cuba

CIM Centro de Imunologia Molecular de Cuba

CIP Classificacdo Internacional de Patentes

CONEP Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa

CORDIS Community Research and Development Information Service for

Science, Research and Development

CSF Fator estimulador de colénias (colony-stimulating factor)
DAF Departamento de Assisténcia Farmacéutica
DCB Denominacdo Comum Brasileira

DEPASTISnet Escritério Alemao de Patentes
DIl Derwent Innovations Index

DNA Acido desoxirribonucléico



EGF
EMEA

EPO
EPO
FD&C
FDA

Fiocruz
FSH
GalNAc
G-CSF

Gecis
GM
GM-CSF

HCG
hGH
HIV
IC
IFA
IFN
IGF
IGH-1
IL
INCQS
INPI
IPC
JPO
kD
MADb

XVi

Fator de crescimento epidérmico (epidermal growth factor)

Agéncia européia para avaliagdo de produtos medicinais (European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

Eritropoietina (erythropoietin)

Escritorio Europeu de Patente (European Patent Office)

Alimentos, drogas e cosméticos

Agéncia americana de administracdo de alimentos e medicamentos
(US Food and Drug Administration)

Fundacao Oswaldo Cruz

Horménio foliculo estimulante

N-acetil-galactosamina

Fatores estimulantes de colbénia de granulécitos (granulocyte colony-
stimulating factor)

Grupo Executivo do Complexo Industrial da Saude

Gabinete do ministro

Fatores estimulantes de colbnias de granulocitos e macrofagos
(granulocyte macrophage colony-stimulating factor)

Gonadotrofina coridnica

Hormonio de crescimento humano

virus da imunodeficiéncia humana

Inteligéncia competitiva

Ingrediente farmacéutico ativo

Interferon (interferon)

Fator de crescimento semelhante a insulina (insulin-like growth factor)
Fator de crescimento insulina dependente

Interleucina (interleukin)

Instituto Nacional de Controle de Qualidade

Instituto Nacional da Propriedade Industrial

International Patent Classification

Escritorio de Patente Japonés (Japanese Patent Office)

Kilodalton

Anticorpos monoclonais (monoclonal antibodies)

Man3GIcNAc2 N-acetil-glicosamina



M-CSF

MDIC
MEC
MS
NBM
NCM
NDA
NIPH
NSO
OoMC
OMS
OTC

P&D
P&D&lI
PCT

PDGF

PDP
PEG

PHS
PMSG
PPP

RDC

rDNA

RNA
SISCOMEX
SUS

TGF
TNF-a
TNF-B

XVii

Fatores estimulantes de colénias de macrofagos (macrophage colony-
stimulating factor)

Ministério do Desenvolvimento, Industria e Comércio Exterior

Ministério da Educacao

Ministério da Saude do Brasil

Nomenclatura Brasileira de Mercadorias

Nomenclatura Comum do Mercosul

Aplicacédo de nova droga

Norwegian Institute of Public Health

Célula de mieloma de rato

Organizacao Mundial do Comércio

Organizacao Mundial de Saude

Farmacos que nao necessitam de receita para ser comercializado
(Over-The-Counter)

Pesquisa e desenvolvimento

Pesquisa, desenvolvimento e inovacao

Tratado de Cooperacdo em Matéria de Patentes (Patent Cooperation
Treaty)

Fator de crescimento derivado de plaquetas (platelet-derived growth
factor)

Parceria para o Desenvolvimento Produtivo

Polietileno glicol

Servico publico de saude

Gonadotrofina sérica

Parceria publico-privada

Resolucédo da diretoria colegiada

DNA recombinante

Acido ribonucléico

Sistema Integrado de Comércio Exterior

Sistema Unico de Salde

Fator de transformacao de crescimento (transforming growth factor)
Fator de necrose tumoral alfa (tumor necrosis factor-alpha)

Fator de necrose tumoral beta (tumor necrosis factor-beta)



TRIPs

USPTO

VP
WIPO

XVviii

Acordos Comerciais Relacionados a Direitos de Propriedade Intelectual
(Agreements on Trade Related Intellectual Property Rights)

Escritério Norte Americano de Marcas e Patentes (United States Patent
and Trademark Office)

Programa VantagePoint

Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual (World Intellectual
Property Organization)

Rede de alcance mundial (world wide web)



SUMARIO

CAPITULO 1 - APRESENTA(;AO DO TEMA DE TESE
1.1 MOTIVAGAO PARA REALIZACAO DO ESTUDO
1.2 OBJETIVOS
1.2.1 Objetivo Geral
1.2.2 Objetivos Especificos
1.3 JUSTIFICATIVAS
1.4 ESTRUTURA DO TRABALHO
1.5 PRODUCAO CIENTIFICA
1.4.1 Artigos e m Periddicos
1.4.2 Trabalho Completo Publicado em Anais de Congresso

1.4.3 Apresentagao de Poster em Encontro Nac ional

CAPITULO 2 - FUNDAMENTOS TEORICOS E CONCEITOS PARA
BIOFARMACOS
2.1 INOVA(;AO DA INDUSTRIA BIOTECNOLOGICA FOCADA EM
CIENCIA
2.2 BIOMOLECULAS TERAPEUTICAS: DEFINI(;@ES E PROCESSO
DE PRODUCAO
2.2.1 Biofarmacos
2.2.2 Proteinas Tera péuticas
2.2.3 Grupos d e Proteinas Terapéuticas
2.2.3.1 CITOCINAS

2.2.3.2 FATORES DE CRESCIMENTO

XiX

12

12

12

13

13

14

14

14

14

15

16

19

19

20

20

21

21



2.2.3.3 HORMONIOS
2.2.3.4 ENZIMAS
2.2.3.5 FATORES DE COAGULACAO SANGUINEA
2.2.3.6 ANTICORPOS MONOCLONAIS (MAb)
2.3 PROCESSOS TECNOLOGICOS PARA A OBTENCAO DE
BIOFARMACOS
2.3.1 Producao de Proteinas Terapéuticas
2.3.2 Sistemas de Expressao
2.3.2.1 CELULAS MICROBIANAS
2.3.2.2 CELULAS ANIMAIS
2.3.2.3 CELULAS DE INSETOS
2.3.2.4 CELULAS VEGETAIS

2.3.3 Processo para Producédo de Proteinas Terapéuticas

CAPITULO 3 — PRINCIPAIS ATORES NO MERCADO DE BIOFARMACOS
3.1 PANORAMA ATUAL DAS PROTEINAS TERAPEUTICAS

3.1.1 Proteinas Terapéuticas Comercializadas Atual mente
3.1.1.1 CITOCINAS
3.1.1.2 FATORES DE CRESCIMENTO
3.1.1.3 HORMONIOS
3.1.1.4 ENZIMAS
3.1.1.5 FATORES DE COAGULAQAO SANGUINEA
3.1.1.6 ANTICORPOS MONOCLONAIS

3.1.2 Os Principais Atores da Area de Biofarmacos

3.1.2.1 AMGEN

XX

21

22

22

23

24

26

27

27

29

29

30

35

35

36

36

38

39

40

42

43

45

50



XXi

3.1.2.2 BIO-MANGUINHOS 51

3.1.2.3 BLAU FARMACEUTICA 54

3.1.2.4 JANSSEN BIOTECH 54

3.1.2.5 ELILILLY & CO 55

3.1.2.6 GENENTECH 55

3.1.2.7 MERCK & CO 56

3.1.2.8 NOVARTIS 57

3.1.2.9 NOVO NORDISK 58

3.1.2.10 ROCHE 58

3.1.2.11 WYETH 59

3.1.3 Volume das Molécu las Produzidas 59

3.2 TRAJETORIA TECNOLOGICA DE UM BIOFARMACO 66
CAPITULO 4 — BIOSSIMILARES E OS MARCOS REGULATORIOS 70
4.1 DEFINICAO DE BIOSSIMILARES E TERMOS NO MUNDO 71

4.2 MERCADO DOS BIOSSIMILARES 73

4.3 CICLO PARA OBTENCAO DE UM MEDICAMENTO 75

4.4 HISTORICO DO MARCO REGULATORIO NO BRASIL 80
CAPITULO 5 - FONTES DE INFORMACAO E FERRAMENTAS 88

UTILIZADAS PARA A PROSPECCAO TECNOLOGICA
51 ARTIGOS CIENTIFICOS E DOCUMENTOS DE PATENTES 89
COMO FONTE DE INFORMACAO CIENTIFICA E TECNOLOGICA
5.1.1 Artigos Cientificos 89

5.1.2 Patentes e seus Bancos Mundiais 92



XXii

5.1.2.1 INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE 93
INDUSTRIAL - INPI

5.1.2.2 ORGANIZACAO MUNDIAL DA PROPRIEDADE 93
INTELECTUAL - WIPO

5.1.2.3 ESCRITORIO EUROPEU DE PATENTE - EPO 94
5.1.2.4 ESCRITORIO NORTE AMERICANO DE 94
MARCAS E PATENTES - USPTO

5.1.2.5 ESCRITORIO DE PATENTE JAPONES - JPO 94
5.1.2.6 ESCRITORIO ALEMAO DE PATENTES - 95

DEPASTISNET

5.2 PROSPECGAO TECNOLOGICA 97
CAPITULO 6 — METODOLOGIA 105
6.1 ETAPA PREPARATORIA 106

6.1.1 Escolha das Proteinas a serem Estudadas 107

6.2 ETAPA PRE-PROSPECTIVA 110

6.2.1 Coleta de Dados 111

6.3 ETAPA PROSPECTIVA 114

6.3.1 Escolha da Ferramenta de Inteligéncia Competitiva 115

6.3.1.1 PROCEDIMENTO DE USO DO PAJEK 1.19 115

6.3.1.2 PROCEDIMENTO DE USO DO VANTAGEPOINT 116

7.1
6.3.2 ldentificagdo dos Tipos de Depositantes de Patentes 117
6.3.3 Geracao dos Mapas de Conhecimento 118

6.3.4 Geracao de Mapas através do Aduna Cluster 118



XXiii

6.4 ETAPA POS-PROSPECTIVA 119

CAPITULO 7 - RESULTADOS E DISCUSSAO: APRESENTACAO E 120

ANALISE DOS DADOS

7.1 ETAPA PREPARATORIA 121
7.2 ETAPA PRE-PROSPECTIVA 128
7.2.1 Expiracdo de Patentes para Produtos Comercializados 133
7.2.2 Levantamento de Dados no DIl 137
7.2.3 Panorama das Patentes Depositadas no INPI 141
7.2.4 Escolha dos Cédigos IPC para o Estudo 144
7.3 ETAPA PROSPECTIVA 146
7.3.1 Avaliacédo do Programa Pajek 1.19 146
7.3.2 Avaliacédo do Programa VantagePoint 7.1 151
7.3.3 Analises Macro, Meso e Micro 152
7.3.4 ldentificacédo dos Tipos de Depositantes de Pa  tentes 154

7.3.5 Geragao dos Mapas de Conhecimento e do Aduna 162

Cluster
7.3.5.1 BETAINTERFERONA 162
7.3.5.2 FATOR VI 166
7.3.5.3 FILGRASTIMA 169
7.3.5.4 IMIGLUCERASE 172
7.3.5.5 INFLIXIMABE 177
7.3.5.6 SOMATROPINA 179
7.4 ETAPA POS-PROSPECTIVA 183

7.4.1 Betainterferona 184



7.4.2 Fator VIII
7.4.3 Filgrastima
7.4.4 Imiglucerase
7.4.5 Infliximabe
7.4.6 Somatropina

7.4.7 Considerac0des Finais
CAPITULO 8 — CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS
8.1 CONCLUSOES GERAIS

8.2 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

CAPITULO 9 — REFERENCIAS BIBLIOGRAFIC AS

XXiV

185

186

187

188

188

189

190

191

194

197



Capitulo 1 - Apresentagdo do Tema de Tese 1

Capitulo 1

APRESENTACAO DO TEMA DE TESE

Atualmente, as organizacdes devem antecipar as oportunidades e ameacas,
sendo esse o grande diferencial em atingir e/ou manter uma importante posicdo no
mercado. Esse diferencial de valor ndo € facil adquirir, mas o dominio de certas
areas deve ser mais valorado, tais como as patentes, know-how?, capital intelectual
e a promocao das atividades em redes. Também a assimilagdo do conhecimento
tacito dos seus integrantes faz parte desse diferencial, pois as decisdes tomadas
pelas organizacfes, visando o desenvolvimento de novos produtos, baseiam-se
tipicamente na disponibilidade de recursos, competéncias e no retorno estimado

sobre o investimento, podendo também comprar tecnologias desenvolvidas.

Os investimentos em inovacédo tecnoldgica estdo cada vez mais migrando
do setor de quimica fina para as areas biotecnoldgica e nanotecnolégica, tanto nos
paises desenvolvidos como em desenvolvimento. No Brasil, mesmo com as
pesquisas avancando nessa area, ainda ha muito que se fazer para o progresso da

nacdo, devido a fragilidade que existe na integracdo entre a producao cientifica,

1 Know-how é um conjunto de informagées (normalmente nio patentedveis) com as quais se consegue fabricar
um produto ou reproduzir determinado processo, ou seja, € o conhecimento de como executar alguma tarefa
(WONGTSCHOWSKI, 2002).
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desenvolvimento tecnolégico e industrial, acarretando em uma grande desvantagem
para o pais. Além disso, as politicas publicas e de regulamentacdo brasileira
avancam com certa dificuldade, devido principalmente ao aprendizado auténomo,
nao sendo desejavel que o marco regulatorio sanitario dos paises desenvolvidos
seja reproduzido no Brasil, para que essa fatia do mercado interno ndo seja
concedida para os grandes atores desse segmento (ABIFINA, 2010 [1]).

Contudo, a necessidade de realizar a producdo de biofarmacos no Brasil
tem sido cada vez mais importante. Essas moléculas, conhecidas também como
proteinas terapéuticas obtidas através de um bioprocesso, sao ingredientes
farmacéuticos ativos (IFAs) utilizados na formulacdo de medicamentos denominados
especializados. Esses medicamentos biotecnolégicos sdo normalmente bastante
custosos e adquiridos mundialmente em grandes quantidades pelo servico
governamental de saude publica, para o fornecimento a pessoas que nao tém
acesso a eles. Hoje, o mercado mundial gasta cerca de US$ 160 bilhdes, sendo R$
10 bilhées somente no Brasil e dos dez medicamentos mais vendidos mundialmente,
cinco séo biotecnoldgicos (UNIAO QUIMICA, 2012). E importante ressaltar que entre
0s anos de 2003 e 2011, o custo do Ministério da Saude brasileiro (MS) para a
aquisicao dos medicamentos especializados aumentou mais de seis vezes, atingindo
o valor de R$ 3 bilhdes, o que demonstra a necessidade de obtencdo dessas
moléculas em solo nacional, a fim de diminuir os gastos com a importacdo desses
produtos. Esse valor é referente a 31% do orcamento de 2011, destinado a compra
de todos os medicamentos financiados pelo MS, além dessa ser a categoria do

ministério que mais recebe recursos do governo (MOYSES Jr, 2011).

Porém, a producdo de biofarmacos requer um desafio tecnolbgico
extraordinario, envolvendo tecnologias complexas, passando por processos de
bioreacdo altamente sofisticados, sistema de purificacdo de alto desempenho,
controle de qualidade com metodologias altamente sensiveis, entre outras
abordagens que estdo envolvidas para sua fabricacdo. O Brasil aos poucos esta
adquirindo experiéncia nessa area, mas ainda encontra-se bastante atrasado em
relacdo aos concorrentes do BRICS, que é o mercado de paises emergentes
composto por Brasil, Russia, india, China e Africa do Sul. Existe como grande

vantagem o apoio do governo, que é consciente da importancia do pais em adquirir
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a autossuficiéncia tecnolégica. Como 0s nossos concorrentes tém no minimo 10
anos de experiéncia nessa area, parcerias com diversas colaboracdes de grupos
internacionais bastante capacitados estdo sendo desenvolvidas para que em poucos

anos o Brasil esteja no mesmo patamar de seus concorrentes (ABIFINA, 2010 [2]).

Por isso, para exemplificar a importancia dessa tese para o atual contexto
da industria nacional brasileira, é importante citar os ultimos dois movimentos que
estdo ocorrendo no setor e provavelmente terdo grande impacto para a economia do
Brasil. O destaque se refere a criacdo de dois novos laboratérios nacionais para a
producdo de medicamentos biolégicos, com o apoio financeiro do BNDES (Banco
Nacional de Desenvolvimento Econémico e Social), os quais poderdo mudar o rumo
brasileiro na producéo de biofarmacos (VALOR ECONOMICO, 2012 [1]).

A recém-criada empresa Bionovis é uma sociedade dos laboratorios
nacionais Aché, EMS, Hypermarcas e Unido Quimica, com aporte de capital de R$
500 milhdes nos cinco anos iniciais, sendo R$ 200 milhdes de investimento dos
caixas das sdcias e o restante podendo ser do apoio financeiro do BNDES (UNIAO
QUIMICA, 2012). O inicio da operagdo da Bionovis estava previsto para 0s
primeiros meses de 2013 (VALOR ECONOMICO, 2012 [1]), mas ainda ndo ocorreu.
Inicialmente, a joint venture Bionovis seria formada por oito laboratérios, porém o0s
laboratorios nacionais Biolab, Cristalia e Eurofarma decidiram criar um segundo
laboratorio, a Orygen Biotecnologia, por falta de afinidade com as demais empresas
farmacéuticas. A Orygen encontra-se em fase inicial de negociacéo, porém também
produzira medicamentos bioldgicos e biossimilares, além de ter o aporte de capital
do BNDES (VALOR ECONOMICO, 2012 [2] e FOLHA DE SAO PAULO, 2013).

A criagdo dessas farmacéuticas nacionais € uma meta do governo federal
para a reducdo do déficit da balanca da saude desde o governo de Luiz Inacio Lula
da Silva, que em 2011 estava por volta de US$ 11 bilhdes, sendo 10% referentes
aos medicamentos biolégicos (VALOR ECONOMICO, 2012 [1] e ESTADAO, 2012).
Além disso, a estruturacdo da Bionovis e da Orygen foi uma acdo do BNDES junto

ao empresariado.
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Atualmente, a acdo do governo brasileiro inaugurando o modelo competitivo
de parcerias entre as empresas publicas e privadas, as Parcerias para 0
Desenvolvimento Produtivo (PDP), foi articulado pelo MS com o intuito de estimular
a nacionalizacdo de importantes medicamentos. Durante um encontro do Grupo
Executivo do Complexo Industrial da Saude (Gecis), em junho de 2013, foram
estabelecidas 27 PDPs, com a finalidade de produzir no Brasil 14 medicamentos
biolégicos, sendo eles: trastuzumabe, cetuximabe, L-asparaginase, filgrastima,
rituximabe, adalimumabe, certolizumabe, etanercepte, infliximabe, insulina,
somatropina, bevacizumabe, cola fibrina e vacina alergénica (AGENCIA SAUDE,
2013).

Mas como o estudo dessa tese de doutorado podera cooperar para esse
momento tdo importante da industria farmacéutica brasileira? Como ja foi visto, é
necessario consolidar um conhecimento técnico-cientifico sobre o assunto, obtendo
informacdes para contribuir com 0s grupos atuantes nessa area, proporcionando aos
profissionais 0 conhecimento necessario para ser empregado nessa ocasido, em
que muitos acreditam talvez seja o Ultimo momento que permitira a entrada no “trem”
do desenvolvimento da industria farmacéutica. O fornecimento de informacdes
confiaveis pode apontar para janelas de oportunidade, como exemplo o tempo de
expiracdo de uma patente, para avancar na producdo de biofarmacos, seja de forma

individual ou através das parcerias publico-privadas (PPPSs).

Porém é preciso adaptacdo das empresas interessadas nesse mercado
para ser inseridas nesse mundo de negdécios, onde a economia de competicdo
global tem uma nova dinamica competitiva, ja que as vantagens conquistadas tem
um ciclo cada vez mais curto. Para resistir atualmente no mundo € necessario
reconhecer o ambiente de negoécios, sendo necessario criar uma cultura de
valorizacdo da pesquisa, atividades de prospeccéao e planejamento fundamentado
em informacdes. Porém, com a quantidade de informacfes geradas em um curto
intervalo de tempo, o que demonstra um cotidiano de mudancas constantes, é
necessario que a escolha e apresentagcdo desses dados sejam de forma concisa e
objetiva para ser obtido o conhecimento desejado (BORSCHIVER, 2010).
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Assim, é muito importante entender como é formada a cadeia de
conhecimento, comec¢ando pela obtencdo da informacédo até a tomada de decisao,
passando pela geracdo de conhecimento essencial para o desenvolvimento dos
processos e a formulacéo das politicas estratégicas. A origem desse conhecimento &
estabelecida pela coleta ética, fora das fronteiras da empresa, sobre tendéncias,
eventos e atores. E um método de aquisicdo sistematico das informacdes
relevantes, transformada analiticamente em componente para utilizacdo pelos
gestores. A agregacao de valores a uma cadeia de informacado resulta no produto

final de interesse dos gestores da organizacdo (CANONGIA et al., 2004).

Contudo, um estudo de prospeccéo tecnologica € de grande importancia
nos dias atuais para orientar os investimentos no setor de interesse em médio e/ou
longo prazo. Atualmente, lideres governamentais e empresas privadas utilizam essa
ferramenta para a fundamentacdo do processo de analise do futuro, para que
qualquer investimento referente a inovagdo tecnoldgica resulte em uma vantagem
competitiva e sustentavel. A prospeccao tecnoldgica é realmente uma ferramenta
poderosa, pois € capaz de projetar as necessidades do mundo no futuro, criando
condicbes de entendé-lo no presente, jA que € respaldada em um conjunto de
informagdes estruturadas e em opinido qualificada (BAHRUTH, ANTUNES e
BOMTEMPO, 2006).

Nos ultimos anos os estudos prospectivos, realizados principalmente na
Europa, tém como objetivo identificar as prioridades de pesquisa e inovacgdo, sempre
baseadas em cenarios futuros de desenvolvimento da ciéncia, tecnologia, sociedade
e economia. Assim, o 6rgdo da Unido Européia, a CORDIS (Community Research
and Development Information Service for Science,Research and Development),
afirma que a Prospecc¢éo Tecnologica envolve atividades relativas a pensar, debater
e formar o futuro (BORSCHIVER, 2010).

Assim, o estudo de prospeccéao tecnoldgica pode ser realizado através de
diversas técnicas, que ao final ira analisar quatro componentes interativos: fatos,
tendéncias, imagens de futuro e agcdes. O resultado pode ser considerado como
futuro, apesar de ser um tempo que ainda ndo aconteceu, mas vai acontecer. Para

realizar uma prospeccéo, de forma resumida, devem ser coletadas as informacdes
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através de fatos (dados) sobre o objeto de estudo, avaliar as tendéncias, obtendo
imagens de futuro e auxiliar nas acdes que irdo compor o futuro desejado
(ALENCAR, 2008).

Diante desse contexto, essa tese de doutorado teve como foco o estudo de
seis biofarmacos previamente selecionados conforme o interesse direto do Brasil,
devido a sua importancia médica, os quais apresentam alto custo para aquisicédo e
por ndo serem produzidos no pais. Foram utilizadas técnicas de mineracao de dados
(data mining) para a obtencéo dos fatos disponiveis em patentes, como exemplo os
autores nos principais bancos de patentes do mundo. A andlise dos dados foi um
fator importante para a avaliacdo das tendéncias e formacao de imagens de futuro,
sendo nessa etapa a analise das caracteristicas e atribuicdes dos biofarmacos muito
importante para a geragdo do conhecimento. Esse estudo sera mais detalhado no
decorrer dos capitulos dessa tese.

Para finalizar, a expectativa € que essa tese contribua para diminuicdo da
dependéncia de empresas transnacionais na aquisicdo de medicamentos
necessarios para a saude publica brasileira, os quais afetam a assisténcia médica

em todo o mundo.

1.1 MOTIVACAO PARA REALIZACAO DO ESTUDO

E primordial ressaltar que a grande motivagdo em obter proteinas
terapéuticas a baixo custo é devido o aumento no numero de pessoas que
necessitam desses medicamentos. Além disso, o Estado deve honrar o direito
descrito na secéo Il, artigo 196 da Constituicdo Federal de 1988:

“... a saude é direito de todos e dever do Estado, garantido mediante
politicas sociais e econdmicas que visem a reducao do risco de doenca
e de outros agravos e ao acesso universal e igualitario as acoes e
servigos para sua promocao, protecao e recuperacao...”
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Diante dessa premissa, diversas pessoas e familias que ndo possuem condicfes
financeiras para custear um tratamento medicamentoso recorrem ao direito judiciario
para fazer cumprir o principio de que a saude é um direito de todos e um dever do
Estado.

Por conta dessa garantia, nos ultimos anos esta ocorrendo uma “febre de
processos judiciais” como foi relatado pela Associacdo Brasileira de Importadores e
Distribuidores de Implante (ABRAIDI), ao jornal Valor Econbémico em 19 de
novembro de 2008. Segundo Aureliano Biancarelli, a saude brasileira esta
ameacada de ir a faléncia, pois vem crescendo 0 nimero de pacientes que recorrem
a Justica para ter o medicamento que néo consta nas listas dos 6rgaos do governo,

por ser mais caro ou por ainda nao estar disponivel no pais (ABRAIDI, 2008).

Os medicamentos oferecidos pelo governo sao divididos em trés grupos:

» Grupo 1: medicamentos comuns ou basicos, 0s quais sao encontrados

nas unidades de saude e vendidos nas farméacias populares.

» Grupo 2: medicamentos que constam nas listas de remédios com
prescricdo excepcional, os quais ja foram denominados de dispensacéo
excepcional ou alto custo, mas atualmente s&o definidos como
medicamentos especializados. Para esse grupo, apesar do Ministério da
Saude (MS) possuir uma lista geral, os estados mais ricos como Sao
Paulo tém as suas préprias listas com um nuamero maior de drogas.
Mesmo assim, o MS destina aos Estados um valor para o apoio na
aquisicao e distribuicdo dos medicamentos especializados, conforme
apresentado na Figura 1.1. Para a aquisicdo desses medicamentos

basta uma prescricdo médica.

» Grupo 3: medicamentos solicitados pelo médico, mas que ndo constam
nas listas do Grupo 2, pois muitos deles ainda ndo foram aprovados pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) ou ainda séo
considerados experimentais, e podem ser adquiridos através de acdes

judiciais.
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Para exemplificar o custo com os medicamentos especializados do grupo
trés, a Secretaria de Saude do estado de Sao Paulo, a qual mais investe em
medicamentos, informa que foram gastos R$ 400 milh6es com o cumprimento de
acOes judiciais para atender cerca de 30 mil pacientes ao longo de 2007. Para ter
uma noc¢édo do custo no atendimento de pacientes, o programa de medicamentos
excepcionais (atual medicamentos especializados) custou cerca de R$ 2 bilhdes no
mesmo ano, atendendo a 400 mil pessoas (Figura 1.2). Ja no Rio Grande do Sul,
foram movidas 20 mil ac6es contra a secretaria de saude do estado no ano de 2007.
Das 120 mil pessoas que se beneficiam dos medicamentos com prescricao
excepcional, 15% conseguiram acesso por meio de acdes judiciais. Esses 15%
representam 30% do total dos recursos da secretaria e significam apenas 1% dos
habitantes do estado. Um paciente com hepatite C, por exemplo, podia receber em
2007 o Alfainterferona com um custo de R$ 1,5 mil por seis meses, mas muitos
entram na Justica para obter o Peg-Alfainterferona, que custa R$ 40 mil pelo mesmo
periodo. "Para o paciente, o resultado é exatamente o mesmo”, na opinido do
secretario Osmar Rota. Mas para os cofres da secretaria € um rombo (ABRAIDI,
2008).
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Valores repassados em bilhdes de R$
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Figura 1.1: Repasse de recursos para a aquisicdo e distribuicdo de
medicamentos especializados conforme cada regido, de 2004 a 2011.

Fonte: PORTAL DA TRANSPARENCIA DA CONTROLADORIA-GERAL DA
UNIAO/CGU, 2012.

*Elaboracéo prépria.
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Figura 1.2: Evolucdo dos gastos do Ministério da Saude com os
medicamentos especializados entre 2003 e 2011.

Fonte: Anélige DECIIS/SCTIE/MS, dados SCTIE/MS, SVS/MS e DAF/SCTIE/MS
apud MOYSES Jr. 2011.

* Elaboragéo propria.

De acordo com o Ministério da Saude, os gastos com processos para
aquisicdo de remédios aumentaram 1920% entre o ano de 2005 e julho de 2008. De
janeiro a julho de 2008 foram 783 ac¢des judiciais com pelo menos R$ 48 milhdes em
gastos. Em 2007, foram R$ 15 milhdes e em 2005, R$ 2,5 milhdes. O orcamento de
2008 para medicamentos foi de R$ 7 bilhdes (Quadro 1.1), o que significa cerca de
um décimo de todos os gastos do SUS. Em 2008, deste total R$ 2,3 bilhdes ou 38%
estdo destinados a medicamentos de prescricdo excepcional e ao menos R$ 100
milhdes foram estimados para gastos com ac¢des na Justica (ABRAIDI, 2008).
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Ano 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
MS Med. Estratégico 231.584.000 | 790.309.000 | 681.000.000 | 690.000.000 | 721.050.000 | 125.576.948 | 133.981.559 150.000.000 162.000.000
MS Med. Bésico 176.800.000 | 248.542.800 | 228.020.000 | 290.000.000 | 316.910.000 | 893.000.000 | 955.000.000 | 1.030.000.000 |1.060.000.000
MS Med. Especializado s | 516.000.000 | 813.833.000 (1.147.422.000 | 1.355.000.000 | 1.956.332.706 | 2.307.984.000 | 2.645.200.000 | 3.277.486.000 |3.052.496.999
MS Med. Aids 516.000.000 | 516.000.000 | 550.000.000 | 960.000.000 | 984.000.000 |1.013.000.000 |1.084.000.000| 608.100.000 846.720.000
MS Coagulopatias 222.000.000 | 207.840.000 | 223.000.000 | 244.000.000 | 280.000.000 | 300.000.000 | 256.745.384 326.295.569 412.565.000
MS Farméacia Popular - - - 23.150.000 134.000.000 | 344.135.299 | 358.044.223 348.550.000 470.550.000

MS Imunobiol6gicos
_ - 492.300.050 | 563.975.676 | 478.709.206 | 832.726.581 | 799.596.829 | 807.572.177 | 2.504.593.639 |1.500.000.000
(soros + vacinas)

MS Oncologicos 300.000.000 | 320.000.000 | 340.000.000 | 370.000.000 | 400.000.000 | 450.000.000 | 500.000.000 | 1.000.000.000 |1.300.000.000
Estados e Municipios 600.600.000 | 630.383.300 | 663.742.000 | 684.500.000 | 744.633.270 | 779.798.400 | 781.000.000 859.100.000 |1.000.000.000
Total R$ 2.812.984.000 | 4.019.208.150 | 4.397.159.676 | 5.095.359.206 | 6.369.652.557 | 7.013.091.476 | 7.521.543.343 | 10.104.125.208 | 9.804.331.999

Quadro 1.1: Gastos diretos do Ministério da Saude brasileiro com medicamentos e insumos, no periodo de 2003 a 2011.

Fonte: Elaboracdo da SCTIE com base nos dados do DAF, DECIIS e NIES/SVS apud MOYSES Jr. 2011.

* Elaboragéo propria.
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Portanto, uma possivel saida € incentivar a competitividade da industria
brasileira, aumentar a participacdo do pais no comércio internacional, acelerar o
crescimento econdmico e criar novos postos de trabalho. Na pratica, significa ter
foco na inovacdo e integracdo entre pesquisa e producdo, buscando o
desenvolvimento de produtos e processos biotecnoldgicos inovadores, elevar a
eficiéncia produtiva, ampliar a capacidade de producédo das empresas e expandir as

exportagoes.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

O objetivo geral do estudo € realizar uma andlise prospectiva e
mercadoldgica de proteinas terapéuticas, previamente selecionadas, utilizando como
fonte de informacdo as patentes depositadas em escritorios internacionais. Além
disso, uma ferramenta computacional para o tratamento dos dados e a geracéo de
inteligéncia competitiva também sera utilizada nesse estudo, para a incorporacdo do

conhecimento tecnologico.
1.2.2 Objetivos Especificos

De forma especifica busca-se:

» Identificar moléculas-alvo de interesse terapéutico;

» Selecionar proteinas terapéuticas que compdem a lista nacional de
medicamentos excepcionais, com base em trés critérios: produto estratégico
obtido através de rota biolégica, medicamento com aquisicdo centralizada pelo
Ministério da Saude e biofarmaco incluido na lista de medicamentos com o0s
maiores valores aprovados pelo Ministério da Saude (MS) em 2007,

* Levantar gastos com a aquisicao de medicamentos excepcionais;

* Buscar patentes em bancos mundiais para a producao de proteinas terapéuticas;



Capitulo 1 - Apresentagdo do Tema de Tese 13

 Desenvolver uma metodologia de pesquisa, atraves de ferramentas
computacionais, de facil absor¢cdo e com geracédo rapida de resultados;

e Gerar mapas (redes) de conhecimento, a fim de identificar tendéncias
tecnoldgicas, empresas lideres e seguidoras, capacitacao cientifica e tecnolégica

mundial.

1.3 JUSTIFICATIVA

Para justificar a importancia desse estudo, baseado em dados disponiveis

pelo Ministério da Saude, alguns valores podem ser relacionados:

e Utilizacdo de uma parte consideravel do orcamento com aquisicbes de
medicamentos, que podem ser produzidos em solo nacional, por empresas
publicas e privadas;

 Estimulo da capacidade produtiva de medicamentos basicos, estratégicos,
excepcionais e imunobiologicos no préprio pais;

» Geracdo de conhecimento que podera orientar os formuladores de politicas de

Ciéncia & Tecnologia no pais.

1.4 ESTRUTURA DO TRABALHO

O presente documento esta estruturado em nove capitulos para descrever o
cenario do tema. No Capitulo 1 é feita uma breve introdu¢do ao tema, os principais
objetivos geral e especifico, justificativa do estudo, estrutura do documento e a
producédo cientifica obtida com o desenvolvimento da tese. A revisdo bibliografica,
gue traz os fundamentos tedricos e conceitos, principais atores do mercado, marcos
regulatérios dos biofarmacos, fontes de informacéo e ferramentas utilizadas, esta
exibida nos Capitulos 2, 3, 4 e 5. A metodologia € detalhada no Capitulo 6 e no
Capitulo 7 estéo os resultados da avaliacdo prospectiva e as discussdes em relacéo
as proteinas terapéuticas estudadas. O Capitulo 8 aborda as principais conclusdes
detalhando os aspectos gerais, principais resultados e sugestdes para novos

estudos. Ao final do documento encontra-se no Capitulo 9 as referéncias citadas.
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Capitulo 2

FUNDAMENTOS TEORICOS E CONCEITOS PARA
BIOFARMACOS

Esse Capitulo apresenta fundamentos importantes para a tese, a fim de
embasar o tema e elucidar algumas questdes basicas que podem surgir no decorrer
da leitura do estudo, tais definicdes dos termos empregados. Além disso, um breve
relato sera feito sobre a inovacdo da industria biotecnologica e processos

tecnolégicos para a obtencao dos biofarmacos.

A industria da Biotecnologia ndo somente se converteu na fonte mais
importante de novos medicamentos, mas também é um setor estratégico do ponto
de vista social e econdmico. Atualmente € um dos motores de crescimento, gerador

de conhecimento e emprego da area tecnoldgica.

Ja é sabido que a inovacédo € a base do progresso para diversos setores,
inclusive o de saude. Por isso, a industria farmacéutica investe bilhdes de dolares a
cada ano na pesquisa de novos medicamentos, como € o caso dos anticorpos
monoclonais. O desenvolvimento de biofarmacos tem concedido opcdes de

tratamento para algumas das doencas mais complexas e de grande incidéncia como
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a esclerose multipla, o mal de Alzheimer, os tumores cerebrais, a leucemia linfocitica
cronica, diversos tipos de cancer, entre muitas outras enfermidades que,

infelizmente, ja estdo presentes no dia a dia de diversas pessoas.

Diante do panorama mundial da saude populacional, varios cientistas
buscam novas solu¢cbes e/ou o melhoramento de alternativas ja encontradas. A
busca permanente em inovacfes nessa area existe para aumentar eficacia,
seguranca do uso e reducdo dos efeitos colaterais no paciente. Esse processo
somente ocorre com mudangas nas caracteristicas do farmaco, tornando-o mais
eficaz e provocando menos efeitos adversos ou colaterais. Outras inovagdes que
podem ser citadas dizem respeito a mudangas na composi¢do, incluindo outros
componentes na formulacdo, que potencializem a acdo do farmaco, tal como a

alteracao da velocidade de liberagdo no organismo.

Para entender esse vasto campo que € a Biotecnologia, alguns

fundamentos tedricos serao relatados a diante.

2.1 INOVACAO DA INDUSTRIA BIOTECNOLOGICA FOCADA EM CIENCIA

O conceito de inovagdo tecnoldgica esta ligado a introducdo de um novo
produto ou processo industrial, j& que uma invengdo ndo é desenvolvida para fins de
apropriacdo comercial, sendo geralmente percebida pelo mercado somente quando
ocorre a introducao do produto. Se isso ndo ocorrer, a invencédo pode acabar sendo
esquecida e ndo melhorar a qualidade de vida das pessoas. Por isso é muito
importante que a invengdo ocorra junto com a inovagéo, com a obtencdo de um novo

medicamento para o tratamento de doencas.

Portanto, quando é descoberto um novo principio ativo ou uma nova
molécula, temos a invencdo de uma nova entidade quimica, mas somente sera uma
inovacdo quando tiver sua eficacia comprovada no combate de uma doenca e seu

consumo for viabilizado através de um novo medicamento colocado no mercado.
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A necessidade continua de inovagdo na industria biotecnolégica € devida ao
crescimento do mercado publico, principalmente de novos produtos, como é 0 caso
do setor de imunobiolégicos. Apesar do mercado privado também ser crescente, ele
€ atendido pelas importacbes. Embora exista o aumento da oferta interna, a
defasagem entre a oferta interna e a demanda interna cada vez mais esta
aumentando, sobretudo em valor, a qual é suprida por importagdes, limitando os
investimentos (TEMPORAO, 2002).

A busca dos pesquisadores nao ocorre somente por moléculas com
estruturas complexas, originadas da quimica organica, mas também por moléculas
provindas de processos baseados em fisiologia, biologia, bioquimica, biofisica,
nanotecnologia, enzimologia e biologia molecular. Herbert Boyer e Stanley Cohen,
ambos Bioquimicos, no periodo de 1973 e 1975 iniciaram as pesquisas na éarea,
combinando os seus esforcos em Biotecnologia para inventar um método de
clonagem de moléculas geneticamente modificadas em células hospedeiras. As
pesquisas realizadas na Universidade da Califérnia (Sao Francisco/ Estados Unidos)
descobriram a agdo recombinante do DNA (&cido desoxirribonucleico) ao introduzir
genes exogenos ao DNA de uma bactéria (Escherichia coli), ocasionando a
producdo das proteinas correspondentes. As bactérias, que se replicam em poucos
minutos, em principio podem ser utilizadas em grande escala para fabricar os
produtos a partir dos genes introduzidos ao DNA, os quais se reproduzem com muito
menor frequéncia. Assim, iniciava a expansao da area de Biotecnologia, a qual com
novas técnicas de mapeamento e sequenciamento dos genes conseguiu-se
transformar as bactérias em “fabricas” de proteinas com propriedades interessantes
(WONGTSCHOWSKI, 2002).

Apos o desenvolvimento da tecnologia de DNA recombinante, outra
descoberta impulsionou a area de Biotecnologia. Em 1985, cientistas britanicos
desenvolveram a técnica de fusdo de células, produzindo os anticorpos
monoclonais. Essas moléculas sdo utilizadas para localizar alvos especificos, tais
como tumores, carregando compostos quimicos para 0s mesmos e podendo destrui-
los. Além disso, os avancos da biologia molecular possibilitou a caracterizacdo de
diversos tipos de cancer e doencas virais ligadas ao DNA, incentivando diversos

cientistas, principalmente da area académica, a focarem os seus esforcos nesse
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campo, 0 que levou o surgimento de centenas de pequenas empresas para a
pesquisa de novos medicamentos (WONGTSCHOWSKI, 2002). O préprio Herbert
Boyer fundou em 1976, junto com o investidor Robert A. Swanson a empresa
Genentech, empresa biotecnoldgica criada com o objetivo de desenvolver uma nova
geracdo de terapias criadas a partir de copias geneticamente modificadas de
moléculas importantes na saude humana e no tratamento de doencas. Em marc¢o de
2009, a Genentech tornou-se um membro do Grupo Roche, sendo parte do acordo
em que a fusdo de ambas as empresas combinariam suas operacdes farmacéuticas
nos Estados Unidos (GENENTECH, 2012).

A inovacdo de desenvolver medicamentos através de processos
biotecnoldgicos, que ocorria em empresas de pequeno porte, as quais geralmente
eram fundadas por professores e cientistas da area académica, associados a
investidores financeiros, levou as grandes industrias farmacéuticas a crerem que as
pequenas empresas recorreriam a elas com pedidos de ajuda para o
desenvolvimento e lancamento dos medicamentos descobertos. E isso realmente
ocorreu no inicio dos anos 80, quando a Genentech licenciou o Humulin (primeiro
hormonio terapéutico humano - insulina) através de uma parceria com a Lilly em
1983 e depois 0 Roferon-A (antineoplasico interferon-A) juntamente com a Roche
em 1986. Porém, apds a metade da década de 80, as empresas de Biotecnologia
comecaram a lancar os seus proprios produtos, como aconteceu com o Protopin
(hormonio de crescimento humano) lancado pela Genentech em 1985 e o Epogen
(produtor de glébulos vermelhos — eritropoietina) lancado pela Amgem em 1989
(WONGTSCHOWSKI, 2002).

Diante das vendas anuais superiores a US$ 100 milhdes, referente a esses
medicamentos, as industrias farmacéuticas tradicionais comecaram a perceber que
as drogas produzidas por processos biotecnologicos poderiam ser bastante
rentaveis e, por consequéncia, levar as empresas de Biotecnologia a se tornarem
fortes concorrentes. Devido a isso, as empresas farmacéuticas tradicionais

comecaram a realizar acordos bilaterais, joint ventures! e principalmente aquisicées

1 Joint venture é uma associacdo de duas ou mais empresas, com objetivos especificos, executada pela
formacgéo de uma nova entidade juridical  WONGTSCHOWSKI, 2002).
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dessas empresas biotecnoldgicas, visando sempre a assimilacdo de seu know-how
(WONGTSCHOWSKI, 2002).

E possivel afirmar, perante o atual cenario da industria biotecnoldgica, que
existe uma movimentagcdo entre as empresas com o intuito de fortalecimento
industrial e comercial, possibilitando a diminuicdo do surgimento ou manutencéo das

empresas de Biotecnologia pura, como existia no passado.

2.2 BIOMOLECULAS TERAPEUTICAS: DEFINICOES E PROCESSO DE
PRODUCAO

2.2.1 Biofarmacos

O termo biofarmaco ultimamente tem sido muito utilizado, porém a que
realmente se refere? Existe um consenso geral, inicialmente formado na década de
1980, o qual descreve que os biofarmacos pertencem a uma classe de produtos
terapéuticos produzidos através de técnicas da Biotecnologia, isto € pela tecnologia
de DNA recombinante ou pela tecnologia de hibridoma nos casos dos produtos
baseados nos anticorpos monoclonais murinos. Em resumo, para dizer que uma
proteina terapéutica € um biofarmaco, deve-se avaliar qual foi o bioprocesso
utilizado na sua obtencdo. Em contraste, estdo as proteinas terapéuticas obtidas por
extragdo direta de uma fonte, que ndo sdo consideradas biofarmacos. Como
exemplo, esta a insulina extraida do tecido pancreético de animais de matadouro e
os fatores de coagulacdo sanguinea extraidos diretamente do sangue. Portanto,
podemos definir que um biofarmaco € uma proteina ou farmaco baseado em acido
nucléico (produto da terapia génica), utilizado para fins terapéuticos ou para fins de
diagnéstico in vivo, e que € produzido por processos que nao utilizam etapa de
extracdo direta de uma fonte biologica (WALSH, 2002).
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2.2.2 Proteinas Terapéuticas

O mercado de proteinas terapéuticas pode ser dividido em dois segmentos:
as proteinas que nédo realizam modificagcbes poés-traducionais e aquelas que
requerem modificagBes pds-traducionais (geralmente N-glicosilagdo) para realizar
uma completa atividade biolégica, que é essencial para 0 seu uso como um
biofarmaco eficaz. Proteinas néo glicosiladas sdo tipicamente expressas em
Escherichia coli ou na levedura Saccharomyces cerevisiae, como é 0 caso da
insulina expressa nesses ambos os sistemas (medicamento Humulin na E.coli e
Novolog na S. cerevisiae). (GERNGROSS, 2004)

Uma caracteristica de muitas proteinas terapéuticas é a complexidade de
sua estrutura quimica. As modificacdes pds-traducionais sdo geralmente
necessarias na sintese dessas moléculas, sendo a glicosilacdo a forma mais
reconhecida e que requer um numero extenso de etapas no processamento, o qual &
realizado no reticulo endoplasmatico e no complexo de Golgi. Essa modificacdo é
realizada pelas células eucariontes, tornando-se as hospedeiras que mais sao
utilizadas para a producéo de biofarmacos. As células que melhor apresentam essa
capacidade metabdlica sdo as de mamiferos. Em particular, as linhagens de células
de rim de hamster neonato (BHK — baby hamster kidney cells) e células de ovario de
hamster chinés (CHO - chinese hamster ovary cells) se tornaram as células
hospedeiras preferidas na industria biofarmacéutica, uma vez que os padrdes de
glicosilacdo caracteristicos dessas células sao similares aos padrdes humanos
equivalentes, além de serem consideradas seguras, Vvisto que muitos dos principais
virus que causam doencas em seres humanos ndo conseguem nelas se replicar
(BUTLER, 2008).

2.2.3 Grupos de Proteinas Terapéuticas

As proteinas terapéuticas podem ser classificadas em seis grupos: citocinas,
fatores de crescimento, horménios, enzimas, fatores de coagulacdo sanguinea e

anticorpos monoclonais.
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2.2.3.3

CITOCINAS: As citocinas sao um extenso grupo de moléculas que
apresentam papel fundamental na regulacdo da resposta imune e
inflamatoria. As citocinas apresentam diversas familias, tais como:
interferons (IFN), interleucinas (IL), fator de necrose tumoral (TNF-a
e TNF-B), fator de transformacéo de crescimento (TGF), entre
outras. Os interferons foram a primeira familia a ser descoberta, em
1957, sendo extremamente importante para a saude dos animais e
seres humanos, pois 0 sistema do interferon apresenta resposta
imune contra agentes infecciosos (virus, bactérias e protozoarios) e
no tratamento de algumas condi¢cbes auto-imune e de alguns tipos
de cancer (BORDEN et al, 2007).

FATORES DE CRESCIMENTO: Os fatores de crescimento também
sdo considerados citocinas, sendo a maioria de natureza protéica
gue, juntamente com os hormdnios e 0s neurotransmissores,
desempenham uma importante fungcdo na comunicacéao intercelular.
Os fatores de crescimento mais conhecidos Ss&o o0s
hematopoiéticos, que sdo essenciais para a formacdo e
diferenciacdo das células sanguineas (hematopoiese). Na literatura
0S mais encontrados sdo a eritropoietina (EPO), fatores
estimulantes de colbnia de granulécitos (G-CSF), de colbnias de
macréfagos (M-CSF) e colbnias de granuldcitos e macréfagos (GM-
CSF). Também estdo presentes nessa classe os fatores de
transformacdo de crescimento (TGF), o fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento semelhante a
insulina (IGF) e o fator de crescimento epidérmico (EGF)
(MELLADO e CASTILHO, 2008).

HORMONIOS: Sio substancias quimicas especificas produzidas
pelo sistema enddcrino ou por neurdnios altamente especializados.
Essa substancia é liberada em quantidades muito pequenas na
corrente sanguinea ou em outros fluidos corporais, e atuam na

regulacdo da producdo de moléculas no organismo. Os hormonios
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2.2.35

2.2.3.6

terapéuticos mais conhecidos sado a insulina, o glucagon, o

hormonio de crescimento e as gonadotrofinas.

ENZIMAS: Sao substancias organicas de natureza normalmente
protéica, com atividades intra ou extracelular e funcdes
catalisadoras. Devido a isso, as enzimas séo encontradas em Vvarios
orgados dos mais variados seres vivos, participando de diversos
mecanismos bioldgicos. Varias enzimas, podem ser obtidas pela
Tecnologia de DNA recombinante, expressas em células de
mamiferos e com finalidade terapéutica, como é o exemplo da
glucocerebrosidase. Ja para as asparaginases € possivel encontrar
relatos de producbes em bactérias, leveduras e células vegetais
(ABUD, 2005; FERRARA, 2004).

FATORES DE COAGULACAO SANGUINEA: No processo de
coagulacdo sanguinea, que é um processo complexo no qual o
sangue forma coagulos sdlidos, é possivel encontrar 13 fatores
envolvidos, sendo os fatores VII, VIl e IX proteinas. Desordens na
coagulacdo podem levar a uma hemorragia aumentada e/ou
trombose e embolismo. A falta dessas proteinas constitui a doenca
genética conhecida como hemofilia. O tratamento para o0s
hemofilicos no passado era a transfusdo de sangue e o0s
preparados obtidos do plasma de doadores, que apresentavam
altos riscos de transmisséo de agentes patogénicos, especialmente
de natureza viral, levando varios pacientes adquirir HIV (virus da
imunodeficiéncia humana) ou hepatite. Na década de 1990 os
fatores sanguineos comecaram a ser produzidos através da
tecnologia de DNA recombinante (MELLADO e CASTILHO, 2008).

ANTICORPOS MONOCLONAIS (MADb): Os anticorpos séao
moléculas secretadas por plasmdcitos, células diferenciadas a partir
de linfécitos B pelo contato com o antigeno especifico. Desde o
meio da década de 1990 os anticorpos monoclonais tém emergido

como uma importante classe terapéutica de novos medicamentos
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(CARTER, 2006). Na década passada, os anticorpos monoclonais
purificados avancaram exponencialmente, a fim de satisfazer a
crescente demanda clinica e comercial (SOMMERFIELD e
STRUBE, 2005). As aplicacbes de MAb abrangem, além do
diagnastico (in vitro e in vivo), o tratamento de tumores, doencas

cardiovasculares, asma, doencgas infecciosas e auto-imune.

2.3 PROCESSOS TECNOLOGICOS PARA A OBTENCAO DE BIOFARMACOS

Atualmente, € utilizada para a obtencdo das proteinas terapéuticas a
tecnologia do DNA recombinante. Essa técnica surgida apds a década de 1980 é
eficaz para a inducao de proteinas especificas em organismos muito conhecidos, tal
como a Escherichia coli. O motivo da utilizacdo dessa técnica é que a maioria das
proteinas terapéuticas ndo € produzida nas células que tém originalmente o gene,
muitas vezes devido a dificuldades de se induzir a expressédo das proteinas, ou pelo

rendimento da producao ser muito baixo.

Essa tecnologia € conhecida classicamente como clonagem, a qual utiliza
enzimas de restricdo e posterior cultura do organismo num meio seletivo. Através da
tecnologia do DNA recombinante, € possivel hoje em dia cortar o DNA em pontos
especificos utilizando enzimas (clivagem), isolar seletivamente um segmento de
interesse (clonagem), unir esse segmento a outro DNA que servird como portador
(vetor) e, finalmente, introduzir a molécula de DNA resultante dessa unido em outro

organismo (transformacao genética).

A producdo de proteinas terapéuticas ja esta consolidada com as células
animais. Porém, o avango das pesquisas com desenhos dos vetores de expresséao e
com linhagens celulares especificas, tém resultado em quantidades crescentes na
producdo de proteinas recombinantes, possibilitando um maior rendimento do
produto. Além disso, 0 progresso na otimizacdo da composi¢cao do meio de cultivo e

nos controles de processos, levaram ao aumento dos niveis de producdo das
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proteinas heterdlogas?, com a diminuicdo significativamente dos custos para a
obtenc&o do produto (BOLLATI-FOGOLIN e COMINI, 2008).

2.3.1 Producao de Proteinas Terapéuticas

A producéo de proteinas terapéuticas deve ser bem definida devido a sua
complexidade estrutural, que é realizada predominantemente por meio do cultivo de
células de mamiferos ou células animais “industriais”, como: CHO, BHK e NSO
(célula de mieloma de rato). Essas células sédo hoje em dia bem caracterizadas,
sendo a base das tecnologias maduras para a producao de proteinas recombinantes
terapéuticas e de diagnostico. Porém, quando a N-glicosilacdo ndo € essencial para
atividade biologica, o sistema de expressao preferencial é a bactéria Escherichia
coli, apesar de que em alguns casos também sao utilizadas algumas leveduras,
como Saccharomyces cerevisiae, mesmo essa sendo capaz de realizar a etapa de

glicosilacdo, conforme modificacdes das condicbes de cultivo.

Muitos biofarmacos sdo produzidos como glicoproteinas secretadas no meio
de culturas de células de mamiferos. A modificagdo poés-traducional dessas
proteinas € essencial para assegurar a estabilidade estrutural e as atividades
biologicas e terapéuticas. A mais bem caracterizada dessas modificacbes € a N-
glicosilacdo, que conjuga uma cadeia de carboidratos a outra molécula. Em
proteinas, os glicanos podem estar ligados ao residuo de asparagina, formando N-

glicanos, ou os residuos de treonina ou serina, formando O-glicano.

Os N-glicanos contém um pentassacarideo central (estrutura central ou
core), contendo trés manoses e dois residuos de N-acetil-glicosamina
(Man3GIcNAc?2), ligado através de uma ligacdo N-glicosidica a um residuo de
asparagina (Asn) pertencente a uma sequéncia consenso de aminoacidos (sequon).
Ja os O-glicanos, a forma mais comum, sdo as ligacdes das glicoproteinas de

células de mamiferos do tipo mucina, que envolve a adicdo de N-acetil-

2 Proteina heterdloga é uma forma de expresséo de determinada sequiéncia de DNA, sendo que o primeiro passo
consiste em seu isolamento e/ou amplificacdo, a qual pode ser obtida a partir do DNA gendmico (gDNA),
contendo tanto as sequencias codificantes (éxons) quanto as ndo codificantes (introns), ou do mRNA, que
contém apenas 0s éxons.
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galactosamina (GalNAc) a residuos de serina ou treonina na proteina. O O-glicano é
adicionado apdés a traducdo, a proteina completamente enovelada. Nenhuma
sequéncia consenso foi identificada, embora a glicosilagdo ocorra, freqientemente,
em uma regiao da proteina que contem uma alta proporcdo de residuos de serina,
treonina e prolina (BUTLER, 2008).

Porém, em um processo de cultivo celular, € importante controlar as
condicbes da cultura, de modo a assegurar a consisténcia na glicosilacdo de
proteinas recombinantes. No entanto, isso pode nao ser tao facil, visto que a
extensdo da glicosilagdo pode decrescer ao longo de uma cultura operada em modo
batelada. Usualmente, isso decorre do esgotamento progressivo de nutrientes,
particularmente glicose ou glutamina, e do acumulo de subprodutos do metabolismo,
que mostraram limitar o processo de glicosilacdo (NYBERG et al, 2000). As
condicdes de cultivo tais como o conteddo de nutrientes, pH, temperatura e
concentracfes de oxigénio ou de amdnia, podem ter um impacto significativo nas
estruturas de glicanos encontradas nas proteinas recombinantes resultantes.
Obviamente, esse fato é da maior relevancia na producédo de biofarmacos, pois pode
resultar em uma grande heterogeneidade de glicoformas, resultante de processos de
glicosilacdo incompletos, e em uma variagdo significativa de lote para lote no
processo produtivo. De modo a manter a qualidade do produto, é importante

compreender quais fatores causam variacdes na glicosilacao.

Ha também um grande numero de outras possiveis modificacbes pos-
traducionais de proteinas que podem ser caracterizadas, tais como a adicdo ou
remocao de pequenos residuos organicos. Um exemplo € o processo de peguilacao,
ou seja, a adicao de grupos de polietileno glicol (PEG) que representa modificagdes
quimicas adicionais feitas a sintese de uma proteina terapéutica para melhorar as
propriedades farmacoldgicas do produto. Isso pode ser importante para a integridade
estrutural da proteina e deve ser monitorado em um bioprocesso desenvolvido para

a producéo de um biofarmaco.
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2.3.2 Sistemas de Expressao

Todo sistema de expressao € composto por um hospedeiro e um vetor de
expressdo. O vetor € definido como uma molécula de DNA ou RNA, manipulada
para carrear, inserida em sua estrutura, uma molécula de DNA ou RNA exdgeno. O
vetor, uma vez introduzido em uma célula hospedeira, resulta na producédo de
proteinas (processo de expressédo génica) ou simplesmente de DNA (amplificacéo,

replicacéo).

Os medicamentos baseados em proteinas estdo emergindo como a maior
classe das novas entidades quimicas que estdo sendo desenvolvidas pela industria
farmacéutica. Ao contrario das moléculas pequenas, que normalmente sao
sintetizados em meio quimico, a maioria das proteinas é suficientemente complexa
para exigir a sua producdo em sistemas vivos, principalmente pela tecnologia de
DNA recombinante. Como tal, a escolha dos hospedeiros para a expressao
recombinante tem sido tema de objetivo de avaliacdo continua e muito esfor¢co é
direcionado ao desenvolvimento de novos sistemas de expressdo para proteinas
com caracteristicas melhoradas. As cinco principais metas para avaliar os

hospedeiros para a expresséo das proteinas sdo (GERNGROSS, 2004):

(1) O custo da producéo e purificagéo;

(i) A capacidade de controlar o produto final, incluindo o seu
processamento pés-traducional;

(i) O tempo necessario do gene até a proteina purificada;

(iv)  Aprovagado pelas agéncias regulamentadoras de um medicamento
produzido no sistema de expressao;

(v) Os royalties® globais associados com a produgcdo de um produto

recombinante em um determinado hospedeiro.

Esses hospedeiros podem ser divididos em quatro grupos, conforme a

seqguir:

3 Royalties sdo pagamentos por uso de uma invengdo, um processo, uma patente ou uma jazida
(WONGTSCHOWSKI, 2002).
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2.3.2.2

CELULAS MICROBIANAS: as bactérias sdo 0s organismos mais
estudados para a producdo de proteinas terapéuticas, mas também
encontramos sistemas de expressdo de proteinas a partir de
leveduras e fungos filamentosos. Nesse grupo podemos encontrar
expressdes em Escherichia coli, Saccharomyces cerevisiae e Pichia
pastoris. Os fungos filamentosos e leveduras tém sido largamente
utilizados para a producdo de proteinas terapéuticas devido a
capacidade de obtencdo em larga escala. A capacidade desses
organismos crescerem em meios quimicamente definidos, na
auséncia de suplementos derivados de animais e com a secrecao
de grandes quantidades de proteinas recombinantes, juntamente
com a facilidade de escalonamento, tem acarretado as células
microbianas serem escolhidas como sistemas hospedeiros

preferencial para a producéo industrial de enzimas (Quadro 2.1).

CELULAS ANIMAIS: a producdo de proteinas recombinantes que
sdo N-glicosiladas em seu estado nativo em muitos casos necessita
ser expressa em hospedeiro de células animais, que tém a
capacidade para mimetizar a glicosilagdo humana. Em particular as
células de ovario de hamster chinés (CHO) tém sido largamente
utilizadas como sistema de expressdao para a producdo de
glicoproteinas humanas complexas. As proteinas produzidas por
esses hospedeiros constituem aproximadamente 60% do mercado
terapéutico com uma taxa de crescimento anual de
aproximadamente 26%, em contraste com as células microbianas
gue constituem aproximadamente 40% do mercado, com a taxa de
crescimento anual de aproximadamente 12% (MA, DRAKE e
CHRISTOU, 2003).
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Produtos no Mercado
Nome Comercial Proteina Recombinante Inddstria Farmacéutica S|stema9e
Expressao
Actrapid Insulina Novo Nordisk S. cerevisiae
Ambirix Antlge_no superficial da GlaxoSmithKline S. cerevisiae
Hepatite B
Comvax Antigeno superficial da Merck S. cerevisiae
Hepatite B
Elitex Urate oxidase Sanofi-Synthelabo S. cerevisiae
Glucagen Glucagon Novo Nordisk S. cerevisiae
HBVAXPRO Antigeno superficial da Aventis Pharma S. cerevisiae
Hepatite B
Hexavac Antigeno superficial da Aventis Paster S. cerevisiae
Hepatite B
Infanrix-Penta Antigeno superficial da GlaxoSmithKline S. cerevisiae
Hepatite B
Fatores estimulantes de
Leukine colbnias de granulécitos e Berlex S. cerevisiae
macrofagos
Novolog Insulina Novo Nordisk S. cerevisiae
Pediarix Antigeno superficial da GlaxoSmithKline S. cerevisiae
Hepatite B
Procomvax Antigeno superficial da Aventis Paster S. cerevisiae
Hepatite B
Refuldan Hirudin/ lepirudin Hoechst S. cerevisiae
Rearanex rh Fator de crescimento Ortho-McNell Phama S cerevisiae
9 derivado de plaquetaria (US), Janssen-Cilag (EVU) '
Revasc Hirudin/ lepirudin Aventis S. cerevisiae
Twinrix Antigeno superficial da GlaxoSmithKline S. cerevisiae
Hepatite B
Produtos em Desenvolvimento
Proteina o s P Sistema de
: Indicacéo Industria Farmacéutica =
Recombinante Expressao
Angiostatin Fator antiangiogénico EntreMed P. pastoris
Inibidor Elastase Fibrose cistica Dyax P. pastoris
Endostatin Fator antiangiogénico EntreMed P. pastoris
Analo_go do fato_r de . Diabetes Transition Therapeutics P. pastoris
crescimento epidermico
Insulina como fator de Deficiéncia de insulina como .
. . Cephalon P. pastoris
crescimento-1 fator de crescimento-1
Albumina de soro Estab|!|zante do vo_Iume Mitsubishi Pharma .
sanguineo em queimaduras ; : P. pastoris
humano (anteriormente Welfide)
ou choques
Inibidor Kallikrein Angiodema hereditario Dyax P. pastoris
Quadro 2.1: Proteinas terapéuticas produzidas pelas leveduras

Saccharomyces cerevisiae e Pichia pastoris.

Fonte: MA, DRAKE e CHRISTOU, 2003.
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2.3.2.3 CELULAS DE INSETOS: por ser um sistema superior eucarionte de
expressdo de proteinas, as células de insetos também oferecem
sistemas de modifica¢cdes pds-transcricionais e pos-traducionais de
eucariontes superiores. Com a utilizagcdo de um sistema baseado
em baculovirus como vetores, que pode ser propagado a niveis
bem elevados, tornam-se mais facil a producdo de proteinas
terapéuticas. Uma das limitacdes da utilizacdo de células de inseto
mediadas por baculovirus € a rota metabdlica da N-glicosilacao ser
diferente da encontrada em mamiferos.
2.3.2.4 CELULAS VEGETAIS: as plantas apresentam muitas vantagens
comparadas aos dos sistemas tradicionais para a producdo de
proteinas terapéuticas. Isso inclui o baixo custo de producéo, rapido
escalonamento, auséncia de patogénicos humanos e a capacidade
de produzir proteinas complexas com seguranca. Estudos mostram
gue os “Cultivos Moleculares” em plantas tém sido bastante
praticado, com vantagens econfOmicas e de seguranca quando
comparados com 0s sistemas mais convencionais, sendo também
localizado a utilizacdo de plataformas vegetais para processos de
sintese proteica em larga escala (Quadro 2.2).
Tempo Capacidade Qualidade Riscos Custo
Sistema Custo de de do Glicosilacao de do
Produgéo | Escalonamento Produto Contaminagdo | Armazenamento
Bactéria Baixo | Curto Alta Baixa N&o tem Endotoxinas Moderado
Levedura Médio | Médio Alta Média Incorreta Baixo risco Moderado
Cultura de Virus, prions*
Células de Alto Longo Muito baixa Muito alta | Correta e DNA Caro
Animais oncogénico
L . Virus, prions
Animais Muito . .
Transgénicos Alto Longo Baixa Muito alta | Correta eDNAA . Caro
oncogenico
Cultura de Dif
Células de Médio | Médio Médio Alta erencas Baixo risco Moderado
Plantas minimas
Plantas Muito . Diferencas N
Transgénicas | baixo Longo Muito alta Alta minimas Baixo risco Sem custo

Quadro 2.2: Comparacdo dos sistemas para producdo de proteinas
farmacéuticas humanas recombinantes.

Fonte: MA, DRAKE e CHRISTOU, 2003.

4 Um prion ou prido é um agregado supramolecular acelular, composto por proteinas com capacidade de
modificar outras proteinas, tornando-as copias das proteinas que o compdem.
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Os hospedeiros de plantas sdo o tabaco que ja tem o sistema estabelecido
desde a producédo de horménio de crescimento humano em 1986 (BARLA et al,1986
apud FISCHER e EMANS, 2000), cereais, legumes, frutas e vegetais. O sucesso
comercial de um derivado de planta é a Avidin e a B-glucuronidase com a producéo
realizada a partir de milho (MA, DRAKE e CHRISTOU, 2003).

2.3.3 Processo para Producédo de Proteinas Terapéuti cas

Na tentativa de reproducdo do organismo humano, diversos biorreatores
foram desenvolvidos na Ultima década, o que alavancou diversos estudos para a
definicdo de condigbes ambientais necessarias para o cultivo das células in vitro.
Além do desenvolvimento de meios de cultivos quimicamente definidos, os estudos
avancaram também para a definicdo de condi¢Bes fisico-quimicas essenciais, tais
como: pH, temperatura, teor de oxigénio (O2) dissolvido no meio, teor de diéxido de

carbono (COz), entre outras.

Para um cultivo celular com fins tecnoldgicos, deve ser garantido o melhor
desempenho dos fenémenos de proliferagdo das células no biorreator, a fim de obter
o produto de interesse, no caso as proteinas terapéuticas. Além disso, € muito
importante que O processo ocorra em um meio estéril, pois assim evitard a

contaminacgéo indesejavel de microrganismos, virus ou outras células.

Atualmente, varios controles nos biorreatores séo realizados através de
sensores, podendo assim haver a manutencdo de diversas condicbes em niveis
adequados. E necesséario garantir que o ambiente fisico quimico seja homogéneo
durante todo o processo, evitando assim a existéncia de drasticos gradientes ou

regides inadequadas para o cultivo, levando a morte da populacao celular.

E necessario garantir que o processo de producio seja idéntico em qualquer
periodo que seja realizado. Por isso € produzido um banco celular com uma grande
quantidade, a qual seja suficiente para garantir que essas células ndo sofram no

decorrer do tempo mutacdes que venham alterar suas caracteristicas. A metodologia
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mais empregada é a manutencdo das células em ambiente de criopreservacao, no

qual é utilizado nitrogénio liquido que é capaz de atingir a temperatura de -196°C.

Para iniciar o processo de producéo, uma ampola (ou criotubo) é retirada da
criopreservacéo e tem o seu descongelamento realizado vagarosamente, a fim de
manter a maior quantidade de células viaveis. Na sequéncia, as células sao
suspensas em apropriado meio de cultura fresco, sendo incubadas por um periodo
pré-definido para que ocorra a sua propagacao em frascos estacionarios. Esse
processo € conhecido como indculo. Em seguida, as células sdo propagadas em
maiores volumes de meio, contidos em pequenos biorreatores (frascos, garrafas ou
erlenmeyers) que ndo possuem um sistema de monitoramento e controle muito
refinado, como por exemplo, a transferéncia de Oz que é realizada através da
interface gas-liquido nos sistemas mais robustos. A quantidade de biorreatores
intermediarios e de etapas de propagacédo requeridas € funcdo da capacidade do
biorreator de producéo final (CHICO, RODRIGUES e FIGUEREDO, 2008).

A Figura 2.1 apresenta as tipicas classes de substancias que sao utilizadas
na fermentacdo e quais séo os produtos desse processo que devem ser separados
na etapa de processo a montante ou downstream®. A composicdo do meio de cultura
€ muito complexa ja que as células necessitam estar permanentemente em contato
com certas substancias para a manutencdo do maquinario biologico. Apesar de a
figura apresentar como suplemento do meio as proteinas de soro bovino, atualmente
a substituicAo desse complemento esta sendo realizada por substancias néo
provenientes de animais, a fim de diminuir os contaminantes, tais como virus. Outra
desvantagem em utilizar o suplemento de soro animal é a variabilidade de lote a lote,
pois a composicdo ndo € garantida, além de que o alto conteudo de proteinas
necessitara de uma purificagdo mais complexa (SOMMERFELD e STRUBE, 2005).

5 Downstream € o processo realizado apos a fermentag&o quando o produto é separado e purificado.
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Meio de Cultura
Celular
Aminoacidos

Fermentacao Sais inorganicos
Vitaminas

- D-Glicose
Meio de Cultura Outros organicos

Celular /_
\ Suplementos

do Meio
Suplementos | Wﬂ Proteinas do
do Meio D

soro bovino

-  »
D D Células
) Células intactas
Células “Debris” celular

Proteinas das células
do hospedeiro
Virus
DNA
Lipidios

Produto

Endotoxinas

Figura 2.1 : Processo tipico de fermentacéo.

Fonte: SOMMERFELD e STRUBE, 2005.

Para nao utilizar soro animal, um meio quimicamente bem definido deve ser
encontrado, consistindo de aminoacidos, D-glicose, tracos de alguns elementos
inorganicos essenciais, proteinas, vitaminas entre outros. Para isso € requerida a
adaptacao das células nessa nova condi¢cao, a qual representa um processo intenso
e longo. Entretanto, a adaptacdo de um meio fermentativo isento de soro bovino
muitas vezes é dificultado devido ao impacto na taxa especifica de crescimento das

células (p).

Durante o processo de bioreacdo, o produto é disponibilizado no meio
fermentativo e deve ser separado a partir dessa mistura complexa de diferentes
substancias. Além das proteinas do suplemento de soro animal adicionado, outro
problema da bioreagcdo com células sado os virus e lipidios que podem ser

adicionados ao meio fermentativo quando as células sdo rompidas ou lisadas
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durante o processo de producdo. O ideal € que o produto seja extracelular, ou seja,
secretado no meio fermentativo, e ndo intracelular que é aquele que se encontra no
interior da célula e necessita que seja expelido por algum processo quimico (ex.
adicdo de detergentes), fisico (ex. choque osmdtico), mecanico (ex. processo de

cisalhamento) ou enzimatico (ex. lise enzimatica).

A Figura 2.2 apresenta um esquema para ilustrar o processo produtivo
genérico da obtencdo de uma proteina terapéutica, desde o inéculo até a obtencéo
do produto final. O processo pode ser dividido em duas etapas: a primeira é o
processo a montante ou upstream®, sendo a bioreacdo e a prepara¢do do meio as
etapas mais importantes dessa etapa. A segunda € o downstream sendo realizado o
importante processo de purificacdo para obtencdo da pureza e qualidade requerida
do produto.

Nessa segunda etapa, algumas operacfes sdo comumente requeridas, tais
como: cromatografia de afinidade para a purificacdo do produto, cromatografia de
troca iGnica para a remocao de impurezas, cromatografia de interacdo hidrofébica o
qual é utilizada para separar proteinas de bases diferentes (polar e nao-polar),
cromatografia de exclusdo utilizada para separar impurezas com diferentes
tamanhos moleculares, filtracdo utilizada para a clarificagcdo do meio fermentativo,
podendo o processo ser de microfiltracdo (células dos debris de células),
ultrafiltracdo (para separar as proteinas do meio de fermentagéo) e diafiltracdo (para
aumentar a pureza ou rendimento), dependendo do objetivo a ser alcancado. Além
disso, também encontramos a etapa de remocdao e inativacdo do virus, utilizada para
que ndo ocorra transmissao viral no consumo do biofarmaco (SOMMERFELD e
STRUBE, 2005). O perfil de risco viral de qualquer biolégico depende de uma
variedade de fatores, tal como: a fonte de matérias-primas, agente biologico
utilizado, sistemas de producéo, purificacdo de reagentes e excipientes. Uma unica
alteracOes pode ter um efeito cascata, com impacto sobre a qualidade, seguranca e
eficicia do biologico (ARANHA, 2011).

6 Upstream é o processo realizado para obtencdo do produto, desde o inéculo até a fermentacéo.
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Fermentagdo A Fermentagdo B Fermentagdo C
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Preparo do Tamp&o
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Inativagao Cromatografia Ultrafiltragéo Tanque de Microfiltragcéo Centrifuga
de virus de Proteina A Estocagem

=
e O, m —> | Produto
Cromatografia Tanque de Filtragéo Cromatografia Tanque de Diafiltrag&o Filtragao
de Troca I6nica Estocagem de virus ieﬂlnt::’r:\i_(;ao Estocagem Estéril
inrntohica

Figura 2.2: Esquema de um processo genérico para producdo de
proteinas terapéuticas.

Fonte: SOMMERFELD e STRUBE, 2005.

O Capitulo 3 abordard o aspecto mercadolégico do tema identificando as
proteinas terapéuticas comercializadas atualmente, os principais atores da area de
biofarmacos e suas posi¢cdes estratégicas, o volume das moléculas produzidas e a

trajetoria tecnologica de um biofarmaco.
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Capitulo 3

PRINCIPAIS ATORES NO MERCADO DE
BIOFARMACOS

A avaliagdo dos principais atores atuantes no mercado produtivo de
biofarmacos € muito importante para colaborar na identificagcdo das tecnologias
emergentes e na incorporacdo de informagdes que contribuam com as metas
estabelecidas do setor, sendo um alicerce para obtencdo de maiores beneficios
econdbmicos e sociais. Assim, observar os aspectos econémicos do mercado
farmacéutico mundial é essencial para o entendimento do assunto que ultimamente

esta sendo amplamente debatido no meio académico e produtor.

3.1PANORAMA ATUAL DAS PROTEINAS TERAPEUTICAS

Os gastos com medicamentos produzidos por Biotecnologia tém
aumentado, previsto ser mais de um quarto de todos os gastos com medicamentos

prescritos até o ano de 2010. Alguns destes medicamentos custam de 10 a 20 vezes
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mais que a dose diaria dos medicamentos de pequenas moléculas. O aumento das
despesas e dos elevados precos de alguns produtos, provenientes de processos
biotecnolégicos, € destacado como motivo do alto custo para producdo dos
substitutos dessas drogas - geralmente chamados de biossimilares (follow-on') dos
produtos protéicos (LANTHIER, BEHRMAN e NARDINELLI, 2008).

3.1.1 Proteinas Terapéuticas Comercializadas Atualm ente

A distribuicdo de produtos protéicos por vendas ocorre por agrupamentos de
produtos que apresentam uso terapéutico similar ou semelhanca estrutural. A
maioria dos produtos com vendas anuais superiores a US$ 250 milhdes esta entre
um dos seis grupos de proteina definido no Capitulo 2: citocinas, fatores de
crescimento, horménios, enzimas, fatores de coagulacdo sanguinea e anticorpos
monoclonais. A seguir serd descrito o mercado de cada uma dessas classes

protéicas.

3.1.1.1 CITOCINAS: O grupo mais importante dessa classe sdo as
interferonas. Os produtos mais comercializados nesse mercado
sdo para esclerose multipla - Betaferon/ betainterferona 1b (Bayer
Schering Pharma), Avonex e Rebif/ betainterferona la (Biogen
Idec e Serono) e para hepatites C cronica — Pegasys/ peg-
alfainterferona 2a (Roche) e Pegintron/ peg-alfainterferona 2b
(Schering-Plough). Ressalta-se que apenas o Interferon/
alfainterferona 2b (3MUI, 5MUI e 10MUI) é produzido no pais pelo
Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos/ Bio-Manguinhos da
Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), e é distribuido gratuitamente

pelo Sistema Unico de Saude (SUS).

1 Follow-on sdo produtos protéicos referente a proteinas e peptideos, que se destinam ser suficientemente
similares a um produto aprovado, e que requer certos conhecimentos cientificos existentes sobre a seguranca e
a eficacia do produto proteina aprovado. Também conhecidos como ‘biosimilar’, pois sdo produtos que ndo
apresentam inovagao (ROCHE, 2007).
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Esse produto apresenta perfis de seguranca e eficacia comparaveis aos
relatados na literatura internacional para outros produtos de alfainterferona. Os

medicamentos comercializados mundialmente estdo descritos na Tabela 3.1.

Tabela 3.1:
“Citocinas”.

Lista dos medicamentos comercializados da classe

Nome Comercial Proteina | Empresa Farmacéutica
Citocinas

Proleukin Aldesleucina Novartis
Enbrel Etanercepte Amgen e Wyeth
Roferon A Alfainterferona 2a Roche/ Genentech?
Alfainterferona 2A Alfainterferona 2a Blau Farmacéutica
Intron Alfainterferona 2b Schering-Plough
Blauferon A Alfainterferona 2a Blau Farmacéutica
Blauferon B Alfainterferona 2b Blau Farmacéutica
Interferon Alfainterferona 2b Bio-Manguinhos/ Fiocruz
Alfatronol Alfainterferona 2b Schering-Plough
Avonex Betainterferona la Biogen Idec
Rebif Betainterferona la Serono
Extavia Betainterferona 1b Novartis
Betaferon/ Betaseron | Betainterferona 1b Bayer Schering Pharma
Pegasys Peg-alfainterferona 2a | Roche/ Genentech
Peglintron Peg-alfainterferona 2b | Schering-Plough

Fonte: Sitio eletrdnico das empresas farmacéuticas mundiais e WALSH, 2010.

* Elaboragéo propria.

A unidade Bio-Manguinhos/ Fiocruz atualmente importa o ingrediente

farmacéutico ativo (IFA) do Centro de Engenharia Genética e Biotecnologia (CIGB)

de Cuba, realiza o processamento final da alfainterferona 2b e, assim, atende a

demanda nacional para essa citocina.

Outra empresa que comercializa o alfainterferona no mercado nacional € a
Blau Farmacéutica que apresenta no seu portfolio as citocinas alfainterferona 2a

(Alfainterferona 2a e Blauferon A) e alfainterferona 2b (Blauferon B).

2 Em marco de 2009 a Genentech tornou-se membro integral do grupo Roche e agora atua como sede para
todas as operacgfes farmacéuticas da Roche nos Estados Unidos. Os produtos que antes eram comercializados
como produtos da Roche, ja estdo sendo comercializados pela Genentech nos Estados Unidos. Informagdo
obtida no site da Genentech.
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3.1.1.2 FATORES DE CRESCIMENTO: Seguindo a mesma linha
tecnolégica das interferonas esta a filgrastima, proteina do grupo
de fatores estimulantes de col6nia de granulécitos (G-CSF). O
medicamento Neulasta/ peg-filgrastima (Amgen), indicado para
neutropenia que é a diminuicdo no numero de neutrofilos
circulantes inferior a 1500/mm?3 (em adultos), perde somente em
volume de vendas para o Epogen/ alfaepoetina (Amgen) lider de
vendas dessa empresa farmacéutica, com faturamento em 2008
de $ 2,45 bilhdes de délares (THE PHARMA REPORT, 2009). A
Tabela 3.2 demonstra a lista de medicamentos comercializados

no mercado farmacéutico.

Pode-se observar que a Alfaepoetina Humana Recombinante/ Epoetina a
(2000UI e 4000Ul) ja é comercializada no Brasil pelo Instituto de Tecnologia em
Imunobiologicos/ Bio-Manguinhos da Fiocruz. A implantacédo total para producao
desse produto, ou seja desde a obtencao da IFA até a formulacdo do medicamento,
encontra-se em processo, pois € uma das etapas do acordo de transferéncia de
tecnologia com o Centro de Imunologia Molecular (CIM) de Cuba, no qual,
atualmente, o IFA é importado e 0 seu processamento final é realizado no Instituto
(BIO-MANGUINHOS, 2011). Esse medicamento, que é destinado ao combate da
anemia, faz parte, junto com a alfainterferona 2b, da decisdo do governo brasileiro
de tornar o pais tecnologicamente capacitado na produgéo de insumos estratégicos
para a saude (BIO-MANGUINHOS, 2010).

A empresa brasileira Blau Farmacéutica aparece novamente atuante no
mercado de comercializacdo da proteina alfaepoetina (Alfaepoetina e Eritromax),
molgramostima (Leucocetin) e filgrastima (Filgrastine).
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Tabela 3.2: Lista dos medicamentos comercializados da classe “Fatores

de Crescimento”.

Nome Comercial

Proteina

| Empresa Farmacéutica

Fatores de Crescimento

Aranesp Darbepoetina a | Amgen
Nespo Darbepoetina a | Dompé Biotec
Epogen Alfaepoetina Amgen

Procrit/ Eprex

Alfaepoetina

Janssen Biotech/ Janssen-Cilag

Alfaepoetina

Alfaepoetina

Bio-Manguinhos/ Fiocruz

Alfaepoetina

Alfaepoetina

Blau Farmacéutica

Eritromax Alfaepoetina Blau Farmacéutica
Abseamed Alfaepoetina Medice Arzneimittel Putter
Binocrit Alfaepoetina Sandoz

Epoetin-a-hexal Alfaepoetina Hexal

Neorecormon Betaepoetina Roche

Biopoin Tetaepoetina CT Arzneimittel
Eporatio Tetaepoetina Ratiopharm

Granocyte 34 Lenograstima | Aventis

Graslopin Lenograstima | Ligand Pharmaceuticals
Leucocetin Molgramostima | Blau Farmacéutica
Filgrastine Filgrastima Blau Farmacéutica
Biograstim Filgrastima CT Arzneimittel
Neupogen Filgrastima Amgen/ Roche
TevaGrastim Filgrastima Teva Pharmaceuticals
Filgrastim ratiopharm | Filgrastima Hexal

Neulasta Peg-filgrastima | Amgen

Fonte: Sitio eletrbnico das empresas farmacéuticas mundiais e WALSH, 2010.

* Elaboragéo propria.

3.1.1.3
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HORMONIOS: Sem duvida, o0 maior grupo dessa classe sdo as
insulinas. Essa proteina empregada no tratamento de diabetes foi
a pioneira no mercado biotecnologico terapéutico. Atualmente,
também sdo comercializados o0s medicamentos analogos de
insulina, que ndo sao propriamente a insulina em si, mas
moléculas de insulina modificadas em laboratério, que executam a
mesma funcdo regulatéria da insulina humana em termos de

controle glicémico, porém, incorporando vantagens no tratamento.
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Exemplos destes medicamentos sdo a insulina aspart®
NovoLog®, insulina glargina® Lantus® e insulina lispro®

Humalog®.

Outro hormbnio produzido por varias empresas farmacéuticas € a
somatropina, biofarmaco que estimula o crescimento e a reproducdo celular em
humanos. E elevada a quantidade de empresas que comercializam essa proteina,
também conhecida no mercado como horménio de crescimento humano (hGH). Na
Tabela 3.3 encontram-se os hormonios comercializados atualmente no mundo com

0S seus respectivos homes comerciais e a empresa produtora.

3.1.1.4 ENZIMAS: Nessa classe, a enzima terapéutica que mais se
destaca é a imiglucerase/ Cerezyme. A empresa Genzyme
monopolizou até pouco tempo o mercado de distribuicdo desse
medicamento no mundo, que é utilizado no tratamento de longo

prazo em pacientes com doenca de Gaucher.

Além da imiglucerase, também é possivel se obter enzimas terapéuticas a
base de asparaginase (Elspar) e alfadornase (Pulmozyme), conforme descrito na
Tabela 3.4.

3 Ainsulina aspart € homoldga a insulina humana, com excecdo a uma Gnica substituicdo do aminoéacido prolina
por acido aspartico na posicdo B28, sendo produzida por tecnologia DNA recombinante utilizando o fungo
Saccharomyces cerevisiae. A insulina aspart tem a féormula empirica C2s6H381Ns5O79Ss € uma massa molecular
de 5825,3 Da (Fonte: NOVOLOG, 2013).

4 A insulina glargina é analoga a insulina humana, que possue uma longa duracédo de até 24 horas de acéo,
produzida pela tecnologia de DNA recombinate, utilizando a bactéria Escherichia coli como microrganismo para
sua producdo. A insulina glargina difere da insulina humana na posi¢do de aminoacido A21 no qual a asparagina
é substituida por glicina e duas argininas séo adicionadas ao C-terminal da cadeia-B. Quimicamente, é a insulina
glargina 21A-Gly-308a-L-Arg-308b-L-Arg-insulina humana e tem a férmula empirica C267H404N72078Ss € uma
massa molecular de 6063 Da (Fonte: LANTUS, 2013).

5 Ainsulina lispro é produzida por tecnologia DNA recombinante utilizando a bactéria ndo patogénica Escherichia
coli. A insulina lispro difere da insulina humana na posicdo B28 onde o aminoéacido prolina é substituido por
lisina, e na posicdo B29 onde a lisina é substituida por prolina. Quimicamente a insulina lispro é analogo a
insulina huma é tem a férmula empirica Czs7Hss3NesO77Se € uma massa molecular de 5808 Da (Fonte:
HUMALOG, 2013).
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Tabela 3.3: Lista dos medicamentos comercializados da classe “Hormonios”.

Nome Comercial | Proteina | Empresa Farmacéutica
Hormoénios

Elonva Corifollitropina a | N. V. Organon

Xigris Drotrecogin Eli Lilly

Byetta Exenatide Eli Lilly e Amylin

Follistim Follitropin beta | Merck

Fertavid Follitropin beta | Schering-Plough e Merck Serono

Glucagen Glucagon Novo Nordisk

Glucagon Glucagon Eli Lilly

Insulatard Insulina Novo Nordisk

Novolog Insulina aspart Novo Nordisk

Lantus Insulina glargina | Sanofi Aventis

Apidra Insulina glulisine | Aventis

Humulin Insulina humana | Eli Lilly

Actrapid Insulina humana | Novo Nordisk

Novolin Insulina humana | Novo Nordisk

Humalog Insulina lispro Eli Lilly

Exubera Insulina Nektar/ Pfizer

Actraphane Insulina Novo Nordisk

Protropin Somatrem Genentech

Genotropin Somatropina Pfizer

Humatrope Somatropina Eli Lilly

Norditropin Somatropina Novo Nordisk

Omnitrope Somatropina Sandoz

Nutropin Somatropina Genentech

Saizen Somatropina Merck Serono

Hypertropin Somatropina NeoGenica Bioscience

Serostim Somatropina Serono

Jintropin Somatropina GeneScience Pharmaceuticals

Accretropin Somatropina Cangene Corporation

Zomacton Somatropina Ferring Pharmaceuticals

Forteo Teriparatide Eli Lilly

Fonte: Sitio eletrbnico das empresas farmacéuticas mundiais e WALSH, 2010.

* Elaboracéo prépria.



Tabela 3.4:
“Enzimas”.

Capitulo 3 - Principais Atores no Mercado de Biofdrmacos

Lista dos medicamentos comercializados da classe

Nome Comercial | Proteina Empresas Farmacéutica s
Enzimas

Fabrazyme Betaagalsidase | Genzyme

Myozyme Alglucosidase a | Genzyme

Activase Alteplase Genentech

Elspar Asparaginase Merck

Pulmozyme Alfadornase Roche

Elaprase Idursulfase Shire

Cerezyme Imiglucerase Genzyme

Aldurazyme laronidase Genzyme e Biomarin Pharmaceuticals

Uplyso/ Elelyso Taliglucerase Protalix e Pfizer

Metalyse Tenecteplase Boehringer Ingelheim

TNKase Tenecteplase Genentech

Fonte: Sitio eletrbnico das empresas farmacéuticas mundiais e WALSH, 2010.

* Elaboragéo propria.
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3.1.15

FATORES DE COAGULACAO SANGUINEA: nesse grupo, a
glicoproteina fator VIII é a proteina mais importante produzida
pelas induastrias farmacéuticas, indicada para pacientes com
hemofilia A. Porém, nesse mercado ja sdo comercializadas
proteinas de terceira geracdo, como € o caso do Advate (Baxter).
Em 1992, na primeira geracdo, o meio de cultura utilizado
continha proteinas derivadas do plasma (albumina) para a
producdo do Recombinate (Baxter). Porém, para eliminar o risco
potencial de transmissdo de virus através dos aditivos de base
sanguinea, em 2003 a empresa Baxter iniciou a utilizacdo do meio
de cultura com proteinas nao derivadas do plasma, denominando,
assim, de fator VIII de terceira geracdao (ADVATE, 2010). A
mesma diferenca acontece com o Kogenate (Bayer HealthCare) e
Helixate (CSL Behring), pois ambos nédo utilizam a albumina.
Outros dois fatores de séo

coagulacdo sanguinea
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comercializados: o fator IX (BeneFIX) e fator VII (NovoSeven),

conforme apresentado na Tabela 3.5.

Tabela 3.5: Lista dos medicamentos comercializados da classe “Fatores
de Coagulagdo Sanguinea”.

Nome Comercial | Proteina | Empresa Farmacéutica
Fatores de Coagula¢do Sanguinea

Atryn Antic_oagulante produzido a partir Lundbgck Inc, Leo_Pharma,
de leite de cabra transgénico GTC Biotherapeutics

BeneFIX Fator I1X Wyeth

NovoSeven Fator VII Novo Nordisk

Advate Fator VIII Baxter

Helixate Fator VIII Bayer

Kogenate Fator VIl Bayer

Recombinate Fator VIII Baxter

Refacto Fator VI Wyeth

Xyntha Fator VIII Wyeth

Increlex Mecaserium Tercica

Fonte: Sitio eletrdnico das empresas farmacéuticas mundiais e WALSH, 2010.

* Elaboracéo prépria.

3.1.1.6 ANTICORPOS MONOCLONAIS: Atualmente, o grande mercado
das proteinas terapéuticas sdo os anticorpos monoclonais. Com
varias industrias farmacéuticas produzindo esses medicamentos
bastante especificos, essa classe tornou-se a mais atraente
comercialmente no grupo das proteinas terapéuticas. A Tabela 3.6
apresenta o0 levantamento com 29 anticorpos monoclonais

produzidos.
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Tabela 3.6:

Lista dos medicamentos comercializados da classe
“Anticorpos Monoclonais”.
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Nome Comercial |

Proteina

Empresa Farmacéutica

Anticorpos Monoclonais

Orencia Abatacepte Bristol-Myers Squibb

ReoPro Abciximabe Eli Lilly e Janssen Biotech

Humira Adalimumabe Abbott

Amevive Alefacepte Astellas

Mabcampath Alemtuzumabe Genzyme

Simulect Basiliximabe Novartis

Avastin Bevacizumabe Genentech/ Roche

llaris Canakinumabe Novartis

Removab Catumaxomabe Trion Pharma e Fresenius Biotech

Cimzia Certolizumabe pegol | UCB

Erbitux Cetuximabe BristoI-Myerg Squibb/ Merck Serono/
Merck/ Eli Lilly

Cimzia Certolizumabe pegol | UCB

Zenapax Daclizumabe Roche

Soliris Eculizumabe Alexion Pharmaceuticals

Panorex Edrecolomabe GlaxoSmithKline

Raptiva Efalizumabe Genentech

Mylotarg Gemtuzumabe Wyeth

Simponi Golimumabe Janssen Biotech

Zevalin Ibritumomabe tiuxetan | Spectrum Pharmaceuticals

Remicade Infliximabe Janssen Biotech/ Merck & Co

Orthoclone OKT3 | Muromonabe-CD3 Janssen Biotech

Tysabri Natalizumabe Biogen ldec

TheraCIM Nimotuzumabe Innogene Kalbiotech

Arzerra Ofatumumabe GlaxoSmithKline

Xolair Omalizumabe Genentech/ Novartis

Synagis Palivizumabe Medlmr_nune (_pro_du_zido pela Boehringer
Ingelheim e distribuido pela Abbott)

Vectibix Panitumumabe Amgen e Takeda

Perjeta Pertuzumabe Genentech

Lucentis Ranibizumabe Genentech/ Novartis

Arcalyst Rilonacepte Regeneron

Rituxan Rituximabe Biogen ldec e Genentech (EUA)/ Roche/
Genentech

Actemra Tocilizumabe Roche

Bexxar Tositumomabe GlaxoSmithKline

Herceptin Trastuzumabe Roche/ Genentech

Stelara Ustekinumabe Janssen Biotech

Fonte: Sitio eletrbnico das empresas farmacéuticas mundiais e WALSH, 2010.

* Elaboragéo propria.
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3.1.2 Os Principais Atores da Area de Biofarmacos

Sintetizando as Tabelas 3.1 a 3.6, elaboradas com dados provenientes
pelos atores do mercado, pode-se observar que algumas empresas multinacionais
destacam-se nesse setor, como € o caso da Amgen, Janssen Biotech, Eli Lilly,
Genentech, Merck, Novartis, Novo Nordisk, Roche e Wyeth. Essas empresas
farmacéuticas sao bastante atuantes e, conforme apresentado na Tabela 7,
produzem no minimo trés biofarmacos comercializados atualmente. Além disso,
pode-se observar parcerias, inclusive entre essas empresas, as quais estao
destacadas também na Tabela 3.7. O Brasil apresenta duas empresas: Bio-
Manguinhos (Fundacédo Publica) e a Blau Farmacéutica (empresa farmacéutica

privada), porém nenhuma das duas produz biofarmacos a partir do cultivo celular.

Outra analise para os atores do mercado farmacéutico (medicamentos
sintéticos e biotecnoldgicos) é possivel ser realizada através da Figura 3.1 6,
composta com dados da IMS Health (PHARMA REPORT, 2007; PHARMA REPORT,
2008; PHARMA REPORT, 2009; PHARMA REPORT, 2010 e PHARMA REPORT,
2011), um instituto mundial de pesquisa e empresa de consultoria que fornece
informacédo global para a inteligéncia de mercado do setor farmacéutico, o qual
apresenta as tendéncias, perspectivas e previsdes das Big Pharmas’ (Pfizer, Glaxo
SmithKline, Merck, Hoffmann-La Roche, entre outras). Analisando-se os relatdrios
dos anos de 2006 a 2010, os quais contém dados das 20 maiores empresas
farmacéuticas do periodo, pode-se concluir que as Big Pharmas continuam presente
nesse mercado, mesmo apos o surgimento das empresas biotecnoldgicas, como
exemplo Amgen, Genentech e Wyeth. O fortalecimento das Big Pharmas tem se
dado principalmente através de processos de aquisicdo de moléculas através de

novas fusdes, aquisicées e joint venturesé.

6 Algumas aquisicbes ocorridas justificam a falta de dados na Figura 3.1, como ocorreu com a empresa
Genentech adquirida pela Roche em 2008, a Wyeth pela empresa Pfizer em 2009 e a Schering-Plough pela
empresa farmacéutica Merck & Co no mesmo ano (2009).

7 Big Pharmas é a denominacdo frequentemente utilizada para as atuais empresas transnacionais que ja
existiam na década de 1940, mas tinham portes bem menores, as quais aproveitaram as oportunidades abertas
pelo avanco do conhecimento em sintese quimica e sua aplicagdo para fins medicinais para crescerem
aceleradamente (PALMEIRA FILHO e PAN, 2003).

8 Joint venture é a associagéo de duas ou mais empresas, com objetivos especificos, executada pela formacéo
de uma nova entidade juridica (WONGTSCHOWSKI, 2002).
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Tabela 3.7: Empresas farmacéuticas e seus biofarmacos comercializados,
destacando suas parcerias com outras empresas.

Empresa Farmacéutica Biofarmacos Comercializados
Abbott Humira
Alexion Pharmaceuticals Soliris
Amgen Aranesp, Epogen, Neupogen, Neulasta
Amgen e Wyeth Enbrel
Amgen e Takeda Pharmaceutical Vectibix
Amylin Byetta
Astellas Amevive
Aventis Granocyte 34
Baxter Advate, Recombinate
Bayer Schering Pharma Betaferon/ Betaseron, Kogenate
Boehringer Ingelheim Metalyse
Biogen ldec Avonex, Tysabri
Biomanguinhos/Fiocruz Alfainterferona 2b, Alfaepoetina

Alfaepoetina , Alfainterferona 2A, Blauferon A, Blauferon B,

Blau Farmacéutica . . ; .
Eritromax, Leucocetin e Filgrastine

Bristol-Myers Squibb Orencia
Cangene Corporation Accretropin
CSL Behring Helixate
Dompé Biotec Nespo
. Xigris, Byetta, Humulin, Humalog, Humatrope, Forteo,
Eli Lilly
Glucagon
Eli Lilly e Janssen Biotech ReoPro
Ferring Pharmaceuticals Zomacton
Activase, Nutropin, Raptiva, Protropin, TNKase, Perjeta,
Genentech 5
Cathflo Activase
Genentech e Novartis Xolair, Lucentis
GeneScience Pharmaceuticals Jintropin
Genzyme Cerezyme, Mabcampath

GlaxoSmithKline Panorex, Bexxar, Arzerra
Bristol-Myers Squibb, Merck Serono, Merck e Eli Lilly Erbitux

Innogene Kalbiotech TheraCIM

Janssen Biotech (subsidiaria da Johnson & Johnson) Procrit, Stelara, Simponi, Orthoclone-OKT3 (muromonab-CD3)
Janssen-Cilag Eprex

Janssen Biotech e Merck & Co Remicade

Ligand Pharmaceuticals Graslopin

Medimmune (produzido pela Boehringer Ingelheim e
distribuido pela Abbott)

SYQEL[S

Follistim, Elspar

Merck e Serono Saizen

Nektar e Pfizer Exubera

NeoGenica Bioscience Hypertropin

Novartis Proleukin, Extavia, Simulect

Novo Nordisk Glucagen, Novolog, Actrapid, Novolin, Norditropin, NovoSeven
Pfizer Genotropin

Regeneron Arcalyst

Roche Neorecormon, Pulmozyme, Zenapax, Actemra
Roche e Amgen Neupogen

Roche e Genentech Roferon A, Pegasys, Herceptin, Avastin
Sandoz Omnitrope

Sanofi Aventis Lantus

Schering-Plough Intron, Peglntron

Serono Rebif, Serostim

Spectrum Pharmaceuticals Zevalin

Teva Pharmaceutical TevaGrastim

ucB Cimzia

Wyeth BeneFIX, Refacto, Mylotarg

Fonte: Sitio eletrdnico das empresas farmacéuticas mundiais e WALSH, 2010. * Elaboracéo propria.
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Takeda Pharmaceutical
Hoffman-LaRoche
Forest Laboratories
TAP Pharmaceutical
Schering-Plough
Boehringer Ingelheim
Bristol-Myers Squibb
Teva Pharmaceuticals
Wyeth

Genentech

Abbott Laboratories

Eli Lilly & Co

Sanofi-Aventis

Empresa Transnacional

Novartis
Amgen Corporation
AstraZeneca

Johnson & Johnson

Merck & Co

GlaxoSmithKline

Pfizer

Vendas em US$ (bilhdes)

2005 ®2006 m2007 L2008 =2009 =2010

Figura 3.1: Volume de vendas em dolares, de medicamentos quimicos e
biol6gicos, das 20 maiores empresas transnacionais mundial, no periodo
de 2006 a 2010.

Fonte: PHARMA REPORT, 2007; PHARMA REPORT, 2008; PHARMA REPORT,
2009; PHARMA REPORT, 2010 e PHARMA REPORT, 2011.

*Elaboracédo prépria.
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Analisando em conjunto a Tabela 3.7 e a Figura 3.1 é possivel observar que
entre as 20 maiores empresas trasnacionais, somente a Astra Zeneca, Forest
Laboratories e TAP Pharmaceutical ndo trabalham com proteinas terapéuticas, ou
seja 15% das empresas apresentadas na Figura 3.1. Considerando que a empresa
TAP Pharmaceutical foi adquirida em marco de 2008 pela empresa Takeda
Pharmaceutical, esse percentual diminui para 10%. O Quadro 3.1 apresenta dados
atualizados com o volume de vendas em dolares para as empresas farmacéuticas.
Observa-se que o mercado farmacéutico estd em constante movimentacdo e o
investimento em Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) é extremamente importante

para o setor.

Posicao Empresa Vendas em 2012 | Gastos em P&D

em 2013 Farmacéutica (US$ bilhdes) (2012)
1 Pfizer $47.404 $7,046
2 Novartis $45.418 $8,831
3 Merck $41.143 $7,911
4 Sanofi $38.370 $6,117.8
5 Roche $37.542 $8,032.2
6 GlaxoSmithKline $33.107 $5,255.7
7 AstraZeneca $27.064 $4,452
8 Johnson & Johnson $23.491 $5,362
9 Abbott $23.119 $2,900
10 Eli Lilly $18.509 $5,074.5
11 Teva $17.681 $1,283
12 Amgen $16.639 $3.318
13 Takeda $15.173 $3,720.5
14 Bayer $14.734 $2,522.7
15 Boehringer Ingelheim $13.686 $3,012
16 Novo Nordisk $13.478 $1,882.3
17 Bristol-Myers Squibb $13.155 $3,715
18 Dallchi Sankyo $11.019 $2,287.2
19 Astellas Pharma $10.835 $2,224.3
20 Gilead Sciences $9.398 $1,682.7

Quadro 3.1: Volume de vendas e gastos em P&D das 20 maiores
empresas farmacéuticas mundial no ano de 2013.

Fonte: TOPFOREINGSTOCKS.COM, 2013

Porém, ap6s a metade da década de 80, essas empresas biotecnoldgicas
iniciaram os lancamentos de seus produtos individualmente. A Genentech iniciou
essa nova etapa com o Protopin (hormonio de crescimento humano) em 1985 e o

Activase (ativador do plasminogénio do tipo tecidual-tPA). Seguindo pelo mesmo
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caminho, a empresa Amgen lancou em 1989 o medicamento Epogen (produtor de
glébulos vermelhos eritropoietina). Esses medicamentos provenientes somente de
empresas tipicamente biotecnoldgicas apresentavam vendas superiores a US$ 100
milhdes, 0 que ressaltou para as grandes empresas farmacéuticas que essas drogas
produzidas por Biotecnologia poderiam ser muito rentaveis, acarretando o possivel
surgimento de grandes concorrentes. Devido a isso, as Big Pharmas com o intuito de
assimilar o know-how dessas empresas biotecnolégicas, iniciaram os acordos
bilaterais, joint ventures e até aquisi¢cbes dessas empresas (WONGTSCHOWSKI,
2002).

Analisando os depdésitos de patentes levantados no Derwent Innovations
Index entre as principais empresas farmacéuticas nacionais/mundiais e o0s
biofarmacos comercializados, conforme Tabela 3.7, foi possivel observar que os
depdsitos de patentes dos produtos biotecnoldgicos ndo sdo majoritarios (Figura
3.2). Esse diagnodstico pode ser explicado por diversos motivos, tal como: ndo ser
uma empresa tradicionalmente biotecnologica (exemplo: Hoffmann La Roche & Co);
a empresa nao desenvolver todos os seus produtos comercializados; as patentes
depositadas serem majoritariamente de produtos ainda em desenvolvimento; ou
entdo as principais empresas farmacéuticas terem adquirido as empresas

responsaveis pelo desenvolvimento desses produtos.
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Figura 3.2: Avaliagdo dos depdsitos até o ano de 2012 no programa de
busca de patentes Derwent Innovations Index, relacionando as empresas
farmacéuticas e os biofarmacos comercializados.

Legenda das empresas (Assigne Code): AMGE = Amgen/ BIOM = Bio-
Manguinhos/ BLAU = Blau Farmacéutica ou Blausiegel/ JANS = Janssen Biotech/
ELIL = Eli Lilly ou Lilly & Co Eli/ GETH = Genentech/ MERI = Merck / NOVS =
Novartis/ NOVO = Novo Nordisk/ HOFF = Roche ou Hoffmann La Roche & Co/
AMHP = Wyeth.

* Elaboragéo propria.

Os itens a seguir apresentam um resumo, por ordem alfabética, dessas
principais empresas que apresentaram, nos Ultimos anos, movimentos no mercado
biofarmacéutico nacional ou mundial, apés a andlise da Tabela 3.7:

3.1.2.1 AMGEN: empresa com grande importancia na producdo de
medicamentos biotecnolégicos, com sede localizada em
Thousand Oaks — Califérnia/Estados Unidos (BIOPORTFOLIO,
2012). Os produtos da empresa no mercado, Epogen e
Neupogen, foram os biofarmacéuticos de maior sucesso no

momento de seus langamentos.
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Além de ser a maior empresa mundial independente na area de
Biotecnologia, tem varios acordos de colaboragdo com a Pfizer Inc.,
GlaxoSmithKline, Takeda Pharmaceutical, Kyowa Hakko Kirin, Daichi Sankyo e
BioPharma Array. A empresa realizou algumas aquisicbes como, por exemplo, em
2011, o Laboratorio Quimico Farmacéutico Bergamo Ltda (AMGEN, 2013).

Atuante no Brasil desde 2011, a empresa Amgen tem como objetivo tracar
uma trajetoria de expansdo em toda a América Latina (AMGEN BRASIL, 2012).
Anteriormente, o direito de compra de alguns produtos estava cedido a Mantecorp
(adquirida pela Hypermarcas em 2010). Em um acordo, houve a recuperacdo dos
direitos no Brasil para alguns de seus medicamentos inovadores: Vectibix®
(panitumumabe), Mimpara® (cinacalcete) e Nplate® (romiplostim) (INTERFARMA,
2012). Atualmente, a empresa estuda parceria com a Tecpar (Instituto de Tecnologia
do Parand) para a producdo de medicamentos bioldgicos (TECPAR, 2012).

Os principais produtos comercializados pela empresa Amgen, nas vendas
globais de 2010 foram: Neulasta/Neupogen (US$ 4,8 bilhdes), Enbrel (US$ 3,5
bilhdes), Epogen (US$ 2,5 bilhdes), Aranesp (US$ 2,4 bilhdes) e Sensipar/Mimpara
(US$ 714 milhdes) (PHARMA REPORT, 2011). Em Fevereiro de 2012 a empresa
Amgen possuia 18 produtos em Fase I°, 13 produtos na Fase 111 e 12 produtos na
Fase IlI'1, sendo nas modalidades anticorpos, imunoterapico para cancer, moléculas

pequenas (orais) e proteinas/pepticorpo (AMGEN, 2012).

3.1.2.2 BIO-MANGUINHOS: o Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos
€ uma unidade da Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), instituicdo

brasileira dedicada a saude publica, localizada em Manguinhos -

9 Fase 1 - ensaios clinicos para investigar a seguranca e as gamas de dosagem adequadas de um produto
candidato em um pequeno nimero de sujeitos humanos.

10 Fase 2 - ensaios clinicos para investigar os perfis de efeitos colaterais e a eficacia de um produto candidato
em um grande namero de pacientes que tém a doenca ou condicdo a ser estudada.

11 Fase 3 - testes clinicos para investigar a seguranca e eficacia de um produto candidato em um grande nimero
de pacientes que tém a doenca ou condicao a ser estudada.
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7

Rio de Janeiro/ Brasil. Bio-manguinhos é o maior laboratério
publico federal, o qual possui a responsabilidade pelo
desenvolvimento tecnolégico e producdo de vacinas, reativos e

biofarmacos.

A instituicdo fornece através do SUS, desde 2006, dois biofarmacos para a
populacao brasileira: a alfaepoetina e alfainterferona 2b, os quais foram frutos de
acordos de transferéncia de tecnologica com instituicbes cubanas (BIO-
MANGUINHOS [1], 2012; BIO-MANGUINHOS, 2011).

Atualmente, o Instituto ainda ndo esta produzindo esses dois biofarmacos, ja
que os Ingredientes Farmacéuticos Ativos sdo importados de Cuba, mas as etapas
de processamento final sdo realizada em Bio-Manguinhos (BIO-MANGUINHOS,
2011). A previsao obtida € que a producédo total desses medicamentos ocorra em
201512, apo6s a finalizacao das obras do Centro Integrado de Protétipos, Biofarmacos
e Reativos para Diagnostico (CIPBR). Apesar desse fato, Bio-Manguinhos esta
suprindo a demanda nacional que vem aumentando a cada ano, conforme

apresentado a seguir na Figura 3.3:

12 Dados obtidos através de mensagem eletrénica com o Vice Diretor de Producéo de Bio-Manguinhos, Antonio
de Padua Risolia Barbosa.
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Figura 3.3: Volume total de frascos de biofarmacos fornecidos pela
instituicdo Bio-Manguinhos no periodo de 2006 e 2011. Os dados
apresentados para o ano de 2012 sao relativos a quantidade solicitada
pelo Ministério da Saude.

Fonte: dados fornecidos pelo Departamento de Relagces com o Mercado/
DEREM de Bio-Manguinhos.

Apesar de ndo ter expressdo mundial na area de biofarmacos, ja que ainda
nao possui producdo desde a primeira etapa do processo, como acontece com
algumas das Big Pharmas, o Instituto Bio-Manguinhos exerce um papel muito

importante para a melhoria da saude publica do Brasil. Embora a tradicdo dessa
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unidade da Fiocruz seja na producdo de imunobiolégicos (vacinas), a instituicao
realiza investimentos continuos para o desenvolvimento tecnoldgico e inovacao em
outras areas, tais como reativos para diagnostico e biofarmacos. Além disso, alguns
projetos desenvolvidos com parceiros nacionais e internacionais garantem acordos
de transferéncia de tecnologia e de desenvolvimento tecnoldgico, contribuindo para
o desenvolvimento de competéncias e a evolugdo de outros projetos do Instituto
(BIO-MANGUINHOS [1], 2012 e BIO-MANGUINHOS [2], 2012).

3.1.2.3 BLAU FARMACEUTICA: a empresa ja foi denominada como
Blausiegel e iniciou as suas atividades em 1987 como importadora
de preservativos. Essa empresa farmacéutica brasileira,
localizada em Cotia — S&o Paulo/ Brasil, € 100% nacional e atua
nas areas hospitalar, farmacéutica, vacinas e Biotecnologia, como

uma grande exportadora para diversos paises.

Atualmente, a empresa possui 3 fabricas, 5 filiais e representantes em todo
0 pais, com sua carteira de produtos possuindo 7 biofarmacos comercializados
(BLAU FARMACEUTICA, 2012). Esses medicamentos biolégicos ndo produzidos no

Brasil, sendo importados e envasados pela empresa.

3.1.2.4 JANSSEN BIOTECH: empresa farmacéutica subsidiarial® da
Johnson & Johnson, denominada no passado como Centocor e
Centocor Ortho Biotech, passou por algumas fusdes, aquisi¢cdes e
compras de empresas para se estabelecer no mercado e tem
sede em Horsham — Pennsylvania/ Estados Unidos (JANSSEN
BIOTECH, 2013). A maior movimentacdo econdémica ocorreu em
1999 quando foi adquirida pela empresa farmacéutica Johnson &
Johnson e teve as suas vendas anuais e investimentos em
desenvolvimento aumentado (WONGTSCHOWSKI, 2002).

13 Subsidiaria € uma empresa de menor divisdo que tera que se encarregar de uma tarefa mais especifica dentro
do ramo de atividade da empresa a qual faz parte e a qual é subordinada (INACIO, 2008).
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Entre os principais produtos comercializados pela empresa Johnson &
Johnson, encontramos o Remicade (US$ 4,6 bilhdes proveniente da parceria com a
empresa Merck & Co) comercializado pela empresa nos Estados Unidos e o
Procrit/Eprex (US$ 1,9 bilh6es) entre os produtos mais vendidos no mundo no ano
de 2010 (PHARMA REPORT, 2011), sendo importantes biofarmacos do mercado
farmacéutico provenientes da empresa Centocor. Com excecdo do biofarmaco
Procrit, a empresa Janssen Biotech apresenta foco na comercializacdo de produtos
biotecnolégicos da classe protéica anticorpos monoclonais, como pode ser

constatado nas Tabelas 3.6 e 3.7.

3.1.25 ELI LILLY & CO: empresa farmacéutica fundada em 1876, com
sede em Indianapolis — Indiana/ Estados Unidos (LILLY, 2012).
Possui a caracteristica de fazer aliangas produtivas e parcerias
para o desenvolvimento de medicamentos inovadores a custos
mais baixos, desde a sua fundacéo (LILLY, 2012). Tem sede no
Brasil (S&o Paulo), porém somente sdo produzidos em solo
nacional medicamentos em comprimidos e capsulas, nos quais

nao se encaixam os biofarmacos.

Apesar da Eli Lilly atualmente encontrar-se entre as vinte maiores empresas
farmacéuticas (Figura 3.1), além de apresentar nove biofarmacos comercializados
(quadro 3.7), essa empresa possui somente o medicamento biotecnol6gico Humalog
(US$ 2,1 bilhGes) entre os principais produtos mais vendidos no mundo para 0 ano
de 2010 (PHARMA REPORT, 2011).

3.1.2.6 GENENTECH: empresa considerada como fundadora do conceito
de “empresa biotecnoldgica”. Fundada em 1976, pelo capitalista
Robert Swanson e pelo bioquimico Herbert Boyer, o0 mesmo
pesquisador que, junto ao geneticista Stanley Cohen, foi pioneiro
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do novo campo cientifico conhecido como tecnologia de DNA
recombinante (WONGTSCHOWSKI, 2002).

O grande diferencial dessa empresa foi que logo no inicio de sua vida
empresarial os cientistas da Genentech demonstraram a comunidade académica
gue era possivel obter medicamentos para serem utilizados em terapias, a partir de
copias geneticamente modificadas de moléculas importantes para a saude humana
(GENENTECH, 2012).

Através de parcerias com grandes empresas farmacéuticas, a Genentech
iniciou o lancamento de medicamentos descobertos no inicio dos anos 80, como
aconteceu com a Eli Lilly (Humulin) e com a Roche (Roferon-A). Apds esse periodo
a empresa iniciou o licenciamento de seus préprios produtos sem parceria
(WONGTSCHOWSKI, 2002).

Como os produtos biotecnolégicos apresentaram-se como medicamentos
altamente rentaveis, a tradicional empresa farmacéutica Roche, que ja detinha 40%
do capital da empresa, firmou um acordo de fusdo com a Genentech em 2009,
tornando-se parte do grupo Roche. Com sede no sul de Sdo Francisco — Califérnia/
Estados Unidos, o campus da empresa atualmente também serve de sede para as
operacOes farmacéuticas da Roche nos Estados Unidos (GENENTECH, 2012).

Os principais produtos comercializados pela empresa Roche em suas
vendas globais de 2010 foram provenientes da fusdo com a Genentech, tal como:
Avastin (US$ 7,2 bilhdes), Rituxan (US$ 7,1 bilhdes), Herceptin (US$ 6,1 bilhdes) e
Lucentis (US$ 1,5 bilhdes) (PHARMA REPORT, 2011), o que soO confirma o grande

negdcio realizado pela tradicional empresa farmacéutica.

3.1.27 MERCK & CO: considerada uma das maiores empresas
farmacéuticas do mundo, com sede em Whitehouse Station — New

Jersey/ Estados Unidos. Foi criada em 1891 como subsidiaria nos
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Estados Unidos da empresa alema, conhecida atualmente como
Merck KGaA, da qual foi confiscada pelo governo americano
durante a 12 Guerra Mundial e, em seguida, estabelecida como

uma empresa independente americana (MERCK, 2012).

Entre os produtos mais rentaveis comercializados pela empresa Merck & Co
em 2010, encontra-se o biofarmaco Remicade (US$ 2,7 bilh6es proveniente da
parceria com a empresa Janssen Biotech), que foi inserido na carteira de produtos
da empresa apds a aquisicdo da Schering-Plough em 2009 (PHARMA REPORT,
2011). Este medicamento da empresa Merck é comercializado em diversos paises,
com excecao dos Estados Unidos (comercializado pela Janssen Biotech), no Japéo
(vendido pela empresa Tanabe Pharma Mitsubishi) e na China (distribuido pela

Janssen Xian).

3.1.2.8 NOVARTIS: a empresa foi criada em 1996 apos a fuséo da Ciba-
Geigy e da Sandoz, empresas com tradicdo no desenvolvimento
de diversos produtos inovadores. Com sede em Basiléia/ Suica,
no Brasil possui 15 localizagbes, dependendo do segmento, tal
como: farmacéutico, OTC (Over-The-Counter, ou seja, farmacos
que nao necessitam de receita para ser comercializado, ex.
aspirina), Vacinas e Diagnosticos, saude animal e outros
(NOVARTIS, 2012).

Outro caso de divisdo de direitos para comercializacdo de um produto
acontece com o medicamento Lucentis. Esse biofarmaco foi desenvolvido pela
Genetech e Novartis, porém a comercializagdo nos Estados Unidos é de direito da
Genentech, enquanto no resto do mundo passa a ser da Novartis (NOVARTIS,
2012). Assim, o Lucentis esta como um dos produtos mais rentaveis da empresa
suica no ano de 2010, com venda de US$ 1,5 bilhdes (PHARMA REPORT, 2011).
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3.1.2.9

NOVO NORDISK: Apesar de nado estar entre as 20 maiores
empresas farmacéuticas mundiais, a empresa Novo Nordisk
possui uma grande expressao no ramo de biotecnologicos. Criada
em 1989 através da fusdo de duas empresas dinamarquesas, a
Nordisk Insulinlaboratorium e a Novo Terapeutisk Laboratorium,
as quais iniciaram com a produgédo de insulina, sempre tiveram
como foco o desenvolvimento de produtos para beneficiar

pessoas com diabetes.

A Novo Nordisk tem sede em Bagsveerd / Dinamarca, porém esta presente

no Brasil desde 1990, consolidando a sua atuacdo no pais ao adquirir o laboratorio

Biobras. No Brasil inaugurou uma fabrica de insulinas, em Montes Claros - Minas
Gerais, sendo a maior da América Latina (NOVO NORDISK, 2012).

3.1.2.10 ROCHE: a denominacao correta dessa empresa € F. Hoffmann-La

Roche é foi fundada em 1896, no periodo da revolugéo industrial
na Europa. O objetivo dessa empresa foi desde o inicio
desenvolver e fabricar novos medicamentos, e assim distribui-los
para o0 mundo. Possui em todo mundo duas divisbes, produtos
farmacéuticos e diagnosticos, com sede em Basiléia/ Suica e

diversas filiais inclusive no Rio de Janeiro/ Brasil (ROCHE, 2012).

Com foco em inovacéo na area biotecnolégica, a Roche adquiriu a empresa

americana Genentech em 2009. No ano de 2010, entre os principais produtos com
venda global da Roche esta o Avastin (US$ 7,2 bilhfes), MabThera/Rituxan (US$ 7,1
bilhdes), Herceptin (US$ 6,1 bilhdes) e Lucentis no Estados Unidos (US$ 1,5

bilhdes), todos produtos biotecnoldgicos provenientes da parceria com a Genentech.

Além desses produtos, também é bastante rentavel o Pegasys (US$ 1,8 hilhdes)
originalmente da Roche (PHARMA REPORT, 2011).
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3.1.2.11 WYETH: a empresa foi propriedade da American Home Products
Corporations (AHP), com sede em Madison — New Jersey/
Estados Unidos, eram conhecidos por produzir alguns OTC
bastante comercializados nos Estados Unidos, tal como Advil
(ibuprofeno) e Stresstabs (polivitaminico e poliminerais) (PFIZER
[1], 2012). Porém, em 2009 foi adquirida pela empresa americana
Pfizer, a qual tinha a intencdo de diversificar o seu negdécio

atraveés de parcerias estratégicas (PFIZER [2], 2012).

Essa aquisicdo resultou em 2010 para a Pfizer a comercializagdo do
segundo produto mais rentavel da empresa, o Enbrel (US$ 3,2 bilhdes), o qual é
comercializado na América do Norte juntamente com a Amgen e nos demais paises
do mundo pela Wyeth, com excec¢édo do Japao no qual os direitos de venda s&o da
Takeda Pharmaceuticals (PHARMA REPORT, 2011).

3.1.3 Volume das Moléculas Produzidas

Como inovar é fundamental para progredir no setor da saude, e para iSso
ocorrer € necessario recurso financeiro, os Estados Unidos para o ano de 2010
investiu no mercado farmacéutico US$ 312,2 bilhdes, enquanto o Brasil empregou o
valor de US$ 22,1 bilh6es, ocupando assim a 82 posicao do ranking mundial desse
mercado industrial (BORSCHIVER, 2011).

Segundo Gary Walsh (2006), o periodo dos anos de 2003 a 2006 foi muito
interessante para a empresa farmacéutica. O primeiro produto biossimilar
(Omnitrope - horménio de crescimento humano recombinante/somatropina) foi
aprovado nos Estados Unidos, apesar de que até hoje esse pais ndo possui uma
regulacéo para biossimilares, e na Europa. Walsh estimou para 2009 o valor de
aproximadamente US$ 10 bilhdes relativo aos biofarmacos que perderam a protecéo
de patente. Alguns analistas tém sugerido que o quantitativo de até 75 das proteinas
terapéuticas aprovadas atualmente, eventualmente irdo se tornar alvos para a

producdo de biossimilares. A aprovagdo do Omnitrope na Australia em 2005 e,
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posteriormente, na Europa e nos Estados Unidos em 2006 representa um marco

fundamental nesta &rea. A sua aprovacao foi, no entanto, revestida de controvérsia.

Em outro estudo de Walsh (WALSH, 2010), o pesquisador apresentou
algumas tendéncias interessantes para o periodo de 2006 a 2009 (Figura 3.4). Dos
produtos aprovados durante esse periodo nos Estados Unidos e na Europa, a
categoria “Cancer” foi a que apresentou maior aprovacédo, com 4 medicamentos da
classe de anticorpos monoclonais e 2 para tratamento de cancer. Porém, com
excecdo do mercado de Cancer e Hepatites, as outras categorias mantiveram ou
diminuiram a aprovacédo do periodo anterior (2003 a 2006).Dados apresentados por
Borschiver (BORSCHIVER, 2012) corroboram com os apresentados por Walsh,
citando as categorias com maior nimero de medicamentos em desenvolvimento em
2010 em ordem decrescente: Céancer (878), Doencas Respiratérias (334), Doencas
Raras (303), Transtornos Mentais e Comportamentais (252), Doencas

Cardiovasculares (237), Diabetes Mellitus (193), entre outros.
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Figura 3.4: Numero de biofarmacos aprovados nos cinco maiores
mercados no periodo de 1982 a 2009.
Fonte: WALSH, 2010
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Na Figura 3.5 pode-se observar uma série historica do mercado global de
2004 a 2010, elaborada por Pavlou e Reichert (Pavliou e Reichert, 2004). O artigo
mostra que o futuro crescimento para o mercado de rDNA (DNA recombinante) seria
o contribuinte principal para a prosperidade econémica da industria global. Assim,
como descrito no artigo, as empresas farmacéuticas lideres no mercado desses 12
medicamentos, apresentados na figura 3.5 a seguir, aguardavam um crescimento de
US$ 19,7 milhdes em 2004 para US$ 29,7 milhdes em 2010, absorvendo 57% do
tamanho total do mercado biotecnologico. Baseado nos valores de vendas ja
expostos, é possivel afirmar que esses dados de Pavlou e Reichert ndo foram os
obtidos, pois somente para o produto Enbrel o valor atingido foi de US$ 3,5 bilhdes

de vendas globais no ano de 2010.
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Figura 3.5 : Distribuicdo dos mercados das empresas lideres na produgéo
de proteinas recombinantes com aproximadamente 57% do total do
segmento biotecnoldgico em 2010.

Fonte: PAVLOU e REICHERT, 2004.

A sequir, a Figura 3.6 origina-se do trabalho de Lanthier e colaboradores
(LANTHIER et al, 2008). Nesse trabalho relacionou-se o aumento da massa
molecular das proteinas terapéuticas com a complexidade do produto, assim como
pode ser previsto. Produtos com menores massas moleculares sdo muitas vezes
proteinas terapéuticas nao glicosiladas e os de maiores massas sao representados
principalmente por anticorpos monoclonais complexos. Embora ndo se possa

relacionar a massa molecular com a complexidade de uma proteina, pode ser um
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artificio quantificavel adotado para refletir aspectos fundamentais de complexidade.
Assim, com essa medida simples podemos ao menos fazer comparagdes iniciais
entre os produtos e classes de produtos. Relacionar o produto com a sua massa
molecular podera direcionar o processo em que sera empregado na producédo de um

biofarmaco, principalmente em relacdo ao processo downstream.

Para distribuir os produtos protéicos relacionando total de vendas e a massa
molecular, foram agrupadas as proteinas conforme a semelhanca do uso terapéutico
ou estrutura similar. Pode-se observar na Figura 3.6 (A), para o ano de 2006, que 0s
produtos excedentes a US$ 250 milhdes em vendas estdo entre as sete classes de
produtos selecionados: eritropoeitina, fatores estimulantes de colénia de granulocitos
(G-CSFs), insulina, betainterferona, horménio de crescimento humano (hGH,
somatropina), alfainterferona e anticorpos monoclonais. A Figura 3.6 (B) mostra que
mais de 80% dos produtos terapéuticos comercializados em 2006 foram os produtos

destas sete classes.

Observamos também na Figura 3.6 (A) que a classe das eritropoeitinas esta
entre aquelas que geraram a maior receita no ano de 2006, sendo os produtos
alfaepoetina (produto comercial Epogen da empresa Amgem e Procrit da empresa
Janssen do grupo Johnson & Johnson) e a alfadarboepoetina (produto comercial
Aranesp da empresa Amgem) 0s mais rentaveis, corroborando quanto a importancia

da empresa Amgen no mercado de biotecnoldgicos.
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Figura 3.6 : Selecdo dos produtos de proteinas terapéuticas por classe de
produto: (A) Produtos selecionados com vendas anuais excedidas de US$
250 milhdes apresentados de acordo com vendas no EUA e massa
molecular, (B) Vendas por classe de produto e com uma fracao total das
drogas prescritas nos EUA. BLA=aplicacdo com licenca bioldgica;
FD&C=alimentos, drogas e cosméticos; NDA=aplicacdo de nova droga;
PHS=servico publico de saude.

Fonte: LANTHIER, BEHRMAN e NARDINELLI, 2008.

De acordo com os ultimos dados obtidos em 2010, existem no mercado um

pouco mais de 200 produtos biofarmacéuticos (proteinas recombinantes, anticorpos

monoclonais, drogas baseadas em &acidos nucléicos, biossimilares e produtos me-
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too!¥) que ja obtiveram aprovacdo pela Agéncia americana de administracdo de
alimentos e medicamentos (FDA), com um mercado de US$ 99 bilhées em 2009
(WALSH, 2010). Neste contexto, a eritropoetina (EPO) liderou o campo de vendas
das EPO recombinantes em 2005 atingindo US$ 10,7 bilhdes (WALSH, 2006),
porém ndo manteve o posto no ano de 2009 (Quadro 3.2), apesar de que dados
relatam que entre os vinte medicamentos mais prescritos nos Estados Unidos no
ano de 2010, o medicamento Epogen (eritropoietina) da empresa Amgen foi o
biofarmaco mais rentavel para o Estados Unidos (US$ 3,3 bilh6es), mesmo
ocupando a 102 posicdo dessa listagem dos vinte medicamentos, quimicos e
bioldgicos, prescritos no pais (PHARMA REPORT, 2011).

Valor de Venda

FEEmI (USS$ bilhGes)

Empresa Farmacéutica

Enbrel (etanercepte) 6,58 Amgen, Wyeth, Takeda Pharmaceuticals

Centocor (Johnson & Johnson), Schering-

Remicade (infliximabe) 5,93 Plough, Mitsubishi Tanabe Pharma
Avastin (bevacizumabe) 5,77 Genentech, Roche, Chugai
R!tuxgn/ MasThera 5,65 Genentech, Biogen-IDEC, Roche
(rituximabe)

Humira (adalimumabe) 5,48 Abbott, Eisai

Epogen/ Procrit/ Eprex/ 503 Amgen, Ortho, Janssen-Cilag, Kyowa
ESPO (alfaepoetina) ' Hakko Kirin

Herceptin (trastuzumabe) 4,89 Genentech, Chugai, Roche

Lantus (insulina glargine) 4,18 Sanofi-Aventis

Neulasta (pedfilgrastima) 3,35 Amgen

Aranesp/ Nespo (alfa 2,65 Amgen, Kyowa Hakko Kirin

darbepoetina)

Quadro 3.2: Os 10 produtos biofarmacéuticos mais vendidos
mundialmente no ano de 2009.

Fonte: LaMerie Business Intelligence, Barcelona apud WALSH, 2010

Além desses indicios sobre as classes do mercado da industria
biofarmacéutica, o Quadro 3.3 apresenta algumas categorias de biofarmacos que
estdo crescendo no mercado de biotecnoldgicos. O pesquisador Walsh destacou a

14 Me-too é o termo utilizado para produtos ja existentes que sdo reformulados ou conhecidos como equivalente
genérico, ja que a legislacédo brasileira de medicamentos genéricos ndo regulamentou o registro dos similares
inovativos, sendo mantido através da lei as categorias do medicamento de referéncia (lider ou patenteado) e do
equivalente genérico (FACTO ABIFINA, 2006).
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tendéncia dessa area, citando, como exemplo, o fracassado produto comercial
Exubera, insulina em po inalavel, langado como primeira alternativa para as pessoas
gue sofrem de diabetes em substituicdo do método tradicional por meio de injecdes
(WALSH, 2010). Apesar de esse produto parecer revolucionario, o Exubera foi
retirado do mercado pela empresa responsavel por seu licenciamento, a Pfizer,
justificando que néo teve boa aceitacdo entre os usuarios. A comunidade médica
acredita que o fato ocorrido deve-se as dimensdes do inalador, jA que era muito
grande e grosso, eliminando a discricdo no momento da aplicacdo do medicamento
pelo paciente, pois era eficaz e tinha uma boa acdo (FOLHA DE SAO PAULO,
2007). Mesmo ocorrido esse episddio, fica evidente que as empresas ja estao se
preocupando com mudancas na formulacdo e administracdo dos biofarmacos,

podendo ser esse o futuro para os produtos biotecnologicos.

Categoria Produtos

Actemra/RoActemra, Arcalyst, Arzerra, Atryn, Cervarix, Cimzia,
Elaprase, Elonva, Gardasil/Silgard, llaris, Kalbitor, Lucentis,
Myozyme, Nplate, Preotach, Prolia, Provenge, Recothrom,
Removab, Scintimun, Simponi, Soliris, Stelara, Vectibix e Victoza

Novos biofarmacos

Abseamed, Binocrit, Biograstim, Epoetin-a hexal, Filgrastim hexal,
Biossimilares Filgrastim ratiopharm, Nivestim, Omnitrope, Ratiograstim, Retacrit,
Silapo, Tevagrastim, Valtropin e Zarzio

Accretropin, Biopoin, Eporatio, Extavia, Exubera, Fertavid,
Lumizyme, Mircera, Novolog mix, PEGintron/ribetol combo,
Pergoveris, Opgenra, Vpriv e Xyntha

Reformulados me too
e relacionados

Previamente
aprovado em 2006 | Increlex, Macugen, Naglazyme, Orencia e Tysabri
nos Estados Unidos

Quadro 3.3: Novos biofarmacos por categoria, segundo Gary Walsh.

Fonte: WALSH, 2010

3.2TRAJETORIA TECNOLOGICA DE UM BIOFARMACO

A trajetdria tecnoldgica de um biofarmaco esta diretamente relacionada ao
inicio da tecnologia DNA recombinante. A descoberta da estrutura do DNA em 1953

por Francis Crick e James Watson marcou o inicio do desenvolvimento de uma nova
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geracdo de medicamentos, os biofarmacos, que sdo originados de processos
bioldgicos e utilizam técnicas de engenharia genética, conforme detalhado no
Capitulo 2. Na década de 1980, o fato mais marcante para a empresa farmacéutica
foi o surgimento da Biotecnologia moderna, com a procura ndo mais de moléculas
com estruturas interessantes, provindas da quimica orgénica, mas de moléculas
geradas por processos derivados da fisiologia, biologia, bioquimica, biofisica,
enzimologia e biologia molecular. Foi entre 1973 e 1975 que Herbert Boyer e Stanley
Cohen, em trabalhos realizados na Universidade da Califérnia, em S&o Francisco,
descobriram a acdo recombinante do DNA, quando introduziram genes estranhos no
DNA de uma bactéria, ocasionando a producdo das correspondentes proteinas.
Estava aberto o caminho para a producdo de proteinas com propriedades
interessantes, utilizando-se como “fabricas” as bactérias; mas, sobretudo, poder-se-
ia estudar a relagdo entre a estrutura individual dos genes e as proteinas por eles
produzidas (WONGTSCHOWSKI, 2002).

Outra descoberta muito importante ocorreu em 1985, quando cientistas
britAnicos desenvolveram a técnica de fusdo de células, produzindo anticorpos
monoclonais. Estes anticorpos eram usados para localizar alvos especificos, como
tumores, carregando compostos quimicos para 0s mesmos e podendo destrui-los.
Os avancos de biologia molecular, caracterizando o cancer e as doencas virais como
ligados ao DNA levaram um grande numero de cientistas, sobretudo da area
académica, a aprofundar-se nesse assunto, surgindo assim centenas de pequenas

empresas para a pesquisa de novos medicamentos.

Assim, alguns medicamentos s&o tdo lucrativos para as empresas
farmacéuticas que sdo conhecidos como blockbusters, pois rendem bilhdes de
doélares aos fabricantes. A maioria desses medicamentos estdo perdendo ou ja
perderam suas patentes e, em muitos casos ndo se encontraram substitutos que
representassem um avanco financeiro em relacdo a eles. Por isso, manter uma
trajetoria tecnoldgica rentavel para um biofarmaco é muito importante para a

empresa farmacéutica detentora desse produto, muitas vezes um blockbuster.
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Para exemplificar como ocorre a trajetéria tecnolégica de um medicamento,
sera apresentado a evolugcdo da terapia com fator VIII, um fator de coagulacéo
sanguinea (Figura 3.7). Na década de 1980, todos os fatores de coagulacdo eram
obtidos diretamente do sangue humano, porém em meados da mesma década
surgiu a preocupacao de controlar e reduzir o risco de transmissdo de patégenos.
Em 1992, o produto Recombinate (fator anti-hemofilico recombinante) foi
disponibilizado, sendo a primeira geracao do Fator VIll; mas em varias etapas do
processamento eram utilizados componentes sanguineos, como proteinas do
plasma. Alguns anos mais tarde, a quantidade de componentes do sangue utilizado
no processamento foi reduzida, embora alguns ainda permanecessem Nno pProcesso.
Especificamente, as proteinas do plasma eram ainda usadas na fase de crescimento
celular e vestigios podiam permanecer na formulacdo final da segunda geracéo
desse fator de coagulacdo sanguinea. Em 2003, Advate (terceira geracdo) foi
introduzido como o primeiro biofarmaco de Fator VIl livre de aditivos provenientes
do sangue. Nenhuma proteina plasmatica € adicionada em qualquer fase do
processamento (ADVATE, 2010).

Fator Vil abtido
diretamente:do ~ . :
sangue:-humano Geragao Geracéo ADVATE

Primeira Segunda

Figura 3.7 : Evolucao da terapia com Fator VIII.

Fonte: ADVATE, 2010

Porém, atualmente, as empresas farmacéuticas ndo estdo somente
modificando o processo de obtencdo do biofarmacos, elas também estdo atuando
em outras etapas da producdo do medicamento. Para exemplificar essa nova

tendéncia, esta o caso do Herceptin, um anticorpo monoclonal da farmacéutica
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Roche indicado para cancer de mama tipo Her2, com o qual estdo sendo
pesquisadas novas formas de administracdo para medicamentos ja consolidados em

pacientes, mas com a manutencao da eficacia do tratamento.

Como relatado anteriormente, o Exubera também € um caso de mudanca na
administracdo do medicamento, para o Herceptin a alteracdo é da aplicacéo
intravenosa para subcutanea. Essa mudanca € vantajosa em relacdo ao tempo de
administracdo, o qual pode passar de entre 30 a 90 minutos da intravenosa
(dependendo do estagio do tratamento) para em média 5 minutos para subcutanea,
sendo menos invasivo e, assim, reduzindo custos do tratamento. Além disso, com
esse tipo de administracdo ndo € necessario realizar o ajuste da dose em relacdo ao
peso do paciente. Esse estudo encontra-se em fase Il da pesquisa e até 0 momento
foi relatado a mesma eficacia na erradicacdo das células tumorais da mama,

conhecida, também, como resposta patologica completa (INTERFARMA, 2012).

Ao final desse Capitulo € possivel dimensionar a importancia da producéo
de biofarmacos para a industria farmacéutica. Isso fica bastante claro quando é
relatado que as grandes empresas farmacéuticas estdo investindo na area de
Biotecnologia, seja desenvolvendo um produto em parceria com uma empresa

tradicionalmente biotecnoldgica ou adquirindo esse tipo de empresa.

A seguir, no Capitulo 4, serd abordado o0 assunto biossimilares,
apresentando a definicdo do tema, os termos utilizados mundialmente, mercado
econdmico, ciclo para obtencdo de um medicamento e o historico dos seus marcos

regulatorios no Brasil.
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Capitulo 4

BIOSSIMILARES E 0S MARCOS REGULATORIOS

Como apresentado no Capitulo 3, existe um numero razoavel de
biofarmacos no mercado, o que demonstra que houve nos ultimos anos um
crescimento bastante promissor desse tipo de produto dentro das empresas
farmacéuticas tradicionais e das biofarmacéuticas. Por causa disso, o0 mercado
de medicamentos biolégicos tornou-se bastante atrativo ao setor econémico, 0

gue causou novas movimentacdes nesse mercado.

Em um cenario no qual os produtos biolégicos inovadores, conhecidos
também como biofarmacos, encontram-se em periodo de expiracdo das
patentes, a industria farmacéutica deparou-se com a possibilidade de obter um
similar dos produtos biolégicos com patentes vencidas. Esses produtos
biofarmacéuticos, os quais sao copias nao idénticas dos biofarmacos, séo
conhecidos como biossimilares. Mas, para haver a producdo desses
medicamentos é obrigatério que o produto ofereca a mesma qualidade,
seguranca e eficacia do produto referéncia, porém com preco final mais
acessivel. Além disso, para essa réplica entrar no mercado, o produto deve ser

submetido a aprovacao do 6rgéo regulador da &rea de salude no pais no qual o
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produto sera comercializado, como Anvisa (Brasil), EMEA (Europa) e FDA
(Estados Unidos).

Diante desse panorama, iniciou-se a discussao entre diversos setores
envolvidos na comercializacdo mundial dos biofarmacos, a fim de regulamentar
essa nova vertente da producdo dos produtos bioldgicos. No entanto, para
compreensao do tema, é necessario aprofundar algumas questbes sobre o

tema.

4.1 DEFINICAO DE BIOSSIMILARES E TERMOS NO MUNDO

Conforme ja foi apresentado em um paragrafo anterior, biossimilares
sdo aqueles produtos biologicos produzidos com base nos biofarmacos

inovadores, que foram desenvolvidos e registrado em 6rgaos reguladores.

O mesmo significado do termo biossimilar tem sido empregado em
diversas partes do mundo com outras nomenclaturas. No Brasil a Anvisa utiliza
medicamento biologico, mas como relatado por FERMAN em 2010, apud
PERES em 2009, biossimilar deriva-se da traducéao da palavra biosimilar que &
a reducao do termo similar biological medicinal product utilizado pelo EMEA.
Outras terminologias sdo empregadas em distintos paises: follow-on protein
products (Estados Unidos), follow-on biologicals (Jap&o), subsequente entry

biologics (Canadé) e biogenerics (india).

Apesar da indicacédo do termo biogenerics que é empregado na india,
0s biossimilares ndo sdo considerados genéricos, como acontece com 0S
medicamentos obtidos por sintese orgéanica, devido a complexidade estrutural
de um produto biolégico. Devido a diversos procedimentos que podem ser
empregados durante as diferentes etapas de producdo de um biofarmaco e
biossimilares, é possivel obter um medicamento com a mesma eficacia, porém

com uma estrutura quimica diferenciada.
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A Figura 4.1 apresenta as etapas que podem ser modificadas durante
0 processo de fabricagdo de um biossimilar, o que caracteriza esse produto
como uma copia do biofarmaco patenteado. Como pode ser observado,
gualquer modificacdo desde o upstream até o downstream pode ter um impacto
significativo na estrutura quimica do produto final. Conforme ja foi esclarecido
no Capitulo 2, os controles das etapas de producdo de um medicamento
biolégico sdo fundamentais para garantir que ao final do processo o produto
obtido seja sempre idéntico, ou seja com a mesma estrutura quimica, em
gualquer periodo que ocorra.

Fabricacdo de um Biofarmaco

Recupera-

Clor;jzgem Trrg:éf:— cdo da Pugfl(;::(;a Caracteri-
sequéncia para célula EX%Z”SSM Prog;(;ao prc;)tg;na proteina eé?zf;ﬁ dz-
0 gene MEEPEEEN células proteina filtracéo e por de da
especifico ade . cromato- o
= centrifuga- 3 proteina
no vetor expresséo a0 grafia

Fontes de variacéo entre fabricagdo de biofarmacos inovador e biossimilares

Diferente

Sistema linhagem Diferentes
Uso de de celular, Diferentes Diferentes métodos,
vetor express&o meio de condigdes ligagdes e reagentes,
diferente celular crescimen- de condigbes Pazl:es
i toe = 02
diferente método de operagao de eluicdo .
expansao

Figura 4.1: Fabricacdo de produtos biofarmacéuticos e fontes de
variacao entre fabricacdo de biofarmacos e biossimilares inovador.

Fonte: MISRA, 2012.

Analisando a Figura 4.1, é possivel observar alguns detalhes como

fontes de variacdo entre o biofarmaco original e um biossimilar. Com o avanco
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da biologia molecular, a utilizacdo de um vetor, sistema de expressédo ou até
mesmo uma linhagem celular poderé alterar a classificacdo de um produto para
biossimilar. Além disso, outras etapas do processo, como meio de crescimento
e metodologia de purificacdo também participam dessa mudanca de
classificacdo. Essa alteracdo ocorre devido as modificacdes que poderéo
ocorrer na molécula, durante a sua etapa de obtencdo, o que podera
comprometer a finalidade de utilizagdo do medicamento, e sendo assim um

estudo especifico devera ser realizado para comprovar a eficacia do produto.

4.2 MERCADO DOS BIOSSIMILARES

Apesar da ascensdo dos biossimilares no portfélio da empresa
farmacéutica, é visivel que ainda corresponde a uma pequena fatia do mercado
de medicamentos bioldgicos conforme pode ser observado na Figura 4.2.
Mundialmente, os gastos com produtos bioldgicos para o ano de 2010 foi de
$138 billhdes de ddélares, comparado com $ 311 milhdes de ddlares para os

biossimilares.

Grande parte das despesas com medicamentos biolégicos esta
concentrada na Alemanha e em outros mercados europeus que ja adotaram a
aprovacao dos biossimilares e por isso sdo responsaveis por 80% dos gastos

mundial.

Uma prospeccdo desse mercado pode ser realizada baseada nas
aprovacdes de biossimilares para os anticorpos monoclonais que estdao em
andamento na Europa, o que ira adicionar novas moléculas para o espaco
competitivo até 2015. Além disso, apesar da concessao nos Estados Unidos de
12 anos de exclusividade para os biofarmacos originais, esta sendo esperada a
introducdo de novos biossimilares no mercado americano em 2014, incluindo
alfaepoetina e filgrastima, ja que essas proteinas terapéuticas ja sdo aprovadas
em outros paises (IMS INSTITUTE, 2011).

73



Capitulo 4 - Biossimilares e os Marcos Regulatorios
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Fonte: IMS Institute for Healthcare Informatics; MIDAS Dezembro, 2010

Figura 4.2: Prospeccdo mundial dos gastos biologicos. (CAGR:
Taxa Composta de Crescimento Anual).

Fonte: IMS INSTITUTE, 2011.

Porém, para entrar no mercado de biossimilares € necessario percorrer
algumas etapas até conseguir a aprovacao do 6rgéo regulador. Atualmente a
Agéncia europeia para avaliacdo de produtos medicinais, o0 EMEA, € o érgao
regulador considerado como padrdao mundial para assuntos referentes a
biossimilares. A Figura 4.3 apresenta algumas etapas necessarias para
percorrer esse caminho, tais como o controle de custo da producdo para obter
um produto com valor mais baixo que o biofarmaco original e profissionais com
especialidade em Biotecnologia para obter o biossimilar logo apés o término do

periodo de exclusividade da patente do produto inovador.

Esses sdo os atuais desafios que a industria farmacéutica necessita

superar para entrar no promissor mercado dos biossimilares, barreiras bem
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maiores do que as encontradas no mercado de geneéricos para pequenas
moléculas (BELSEY et al., 2006). Por isso, entender o ciclo para a obtencao de
um medicamento € um conhecimento necessario ndo sé para adquirir um

biofarmaco inovador, mas também para a producédo de um biossimilar e outros

produtos.
Investi-
e . Estudos Especia- Propa- Requisi-
B én- ; mento
ConIIOIZ" Ias%emall Expejrlen em lidade em ganda tos de e
S cuds R el Cl'a, . Farmaco- Biotecno- especia- Ensaios visEE 6l
RICOLEE0 patentes egiaiena vigilancia logia lizada Clinicos i
Habilidades necessarias em Novos desafios
um modelo tradicional de representando aumento de
negoécio genérico barreiras a entrada do biossimilar

Figura 4.3: Etapas e as barreiras necessarias para desenvolver
biossimilares.

Fonte: BELSEY et al., 2006.

4.3 CICLO PARA OBTENCAO DE UM MEDICAMENTO

Como ja foi dito anteriormente, o desenvolvimento de um produto é a
inovacdo mais importante no setor de saude, e é por isso que existe uma busca
permanente para aumentar a eficacia, seguranca do uso e reducéo dos efeitos
colaterais dos medicamentos. Esse desenvolvimento somente ocorre com
mudancas nas caracteristicas do farmaco, tornando-o mais eficaz e levando-o
a provocar menos efeitos adversos ou colaterais. Outra maneira sdo as
mudanc¢as na composicdo, incluindo outros componentes na formulacéo, que
potencialize a ac¢do do farmaco, tal como a alteracdo da velocidade de

liberag&o no organismo.
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Assim, as principais areas na evolucdo dos medicamentos sé&o
baseadas na quimica, a qual permite modificar a estrutura das moléculas
utilizadas como farmacos, e na farmacologia, por que estuda como atuam as
substancias quimicas nos organismos vivos. Entdo, para obter o
desenvolvimento de um farmaco, a formacao do recurso humano técnico capaz
de alterar de forma controlada a estrutura quimica das substancias e o
aumento de conhecimento sobre a relacdo entre essa estrutura e a sua
atividade biologica, é necessaria para gerar o avancgo tecnolégico na area de
medicamentos. A trajetéria da origem dos medicamentos teve até 1930
farmacos predominantemente de procedéncia natural, porém esse cenario foi
modificado com a inser¢do dos medicamentos obtidos por sintese quimica,
que, atualmente, sdo a maioria. Com 0 avanco dos processos biotecnoldgicos,
desde a década de 1980, diversos produtos, como biomoléculas terapéuticas,
tém sido injetados no mercado farmacéutico, os quais utilizam principios da
engenharia genética, tais como fermentacbes com microorganismos
geneticamente modificados e cultura de células de mamiferos (PALMEIRA
FILHO e PAN, 2003).

Para detalhar o ciclo do medicamento inovador, a Figura 4.4 apresenta
cinco etapas necessarias: 1) a pesquisa basica, 2) o desenvolvimento da
funcdo técnica ou farmacéutica, que compreende a pesquisa toxicologica
também chamada pré-clinica, a farmacolégica ou galénica, e a pesquisa
clinica, 3) a producdo do medicamento, desenvolvimento em escala piloto e
industrial; 4) a realizacdo das etapas regulatérias e 5) as fases de marketing e

comercial.
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Figura 4.4 : Cadeia de pesquisa e desenvolvimento de farmacos e
medicamentos.

Fonte: VIEIRA e OHAYON, 2006.

A comercializacdo de um novo produto é um processo longo e caro.
Inicia-se com a pesquisa basica de uma nova molécula com efeito terapéutico,
sendo muitas vezes necessario centenas de tentativas até alcancar um
principio ativo para continuacdo da pesquisa. Ja na descoberta, que ocorre
apos eleger uma doenca-alvo com mercado atrativo para um novo
medicamento, iniciam-se as atividades com o selecdo (screening) de novas
moléculas. Nessa etapa fica claro porque grande parte dos gastos em P&D&lI
(Pesquisa, Desenvolvimento e Inovagcdo) é empregada para avaliar e testar
substancias que, no final das contas serdo descartadas. Porém, se for bem
conduzido o desenvolvimento do medicamento, a empresa podera obter lucros

extraordinarios, superando largamente todos os investimentos realizados.
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Um conjunto de procedimentos padronizados pelo FDA (Food and
Drug Administration), autoridade regulatéria americana, orientam no processo
de desenvolvimento de um medicamento, devido a exigéncia de pesquisa
clinica para aprovar um produto inovador. Por isso, ap0s a etapa de obtencéo e
purificacdo da nova substancia, sdo realizados testes pré-clinicos, com
técnicas laboratoriais e a utilizacdo de animais tais como ratos. Apds os testes
pré-clinicos, os experimentos sdo seguidos em humanos, 0s quais s6 podem
ser realizados mediante autorizacdo da agéncia regulatéria nacional e sob os
padrdes determinados pelas Comissdes de Etica (no Brasil, CEP — Comité de
Etica em Pesquisa local e CONEP — Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa,
no caso brasileiro). A pesquisa em laboratorios para a formulagdo de novos
medicamentos é focada no desenvolvimento de formulacbes que devem ser
compativeis com as propriedades quimicas da nova droga, servindo
posteriormente como meta de formulacao as indicagcdes da droga, tal como ser
mais facil de usar e ministrar, tanto da perspectiva do paciente quanto do

médico.

A demora que ocorre no langcamento de um produto farmacéutico esta
atrelada a pesquisa clinica, ndo pela complexidade tecnoldgica, mas pelos
longos tempos e custos. Inicialmente devem ser realizados os experimentos
em seres humanos somente ap0s a autorizacdo da agéncia regulatoria
nacional. Para se ter uma nogéo de como o tempo de aprovagdo de um novo
medicamento é longo, em cada uma das trés fases que compdem os testes
clinicos, observa-se a seguinte média de meses para aprovacao (SCHERER,
2000 apud VIEIRA e OHAYON, 2006):

() 15,5 meses para a Fase |: administracdo em pequeno numero de

voluntarios saudaveis para testar a absor¢cdo, metabolismo e sob
variadas dosagens, a toxidade;

(i) 24,3 meses para a Fase |I: administracdo de uns poucos a dezenas

de pacientes com a doenca para serem tratados;
(i) 36_meses para a Fase lll: a droga € administrada em testes duplos

cegos em finalmente duas grandes amostras de pacientes com a
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doenca. Os testes de toxicidade de longo prazo sdo conduzidos em

paralelo.

A relacdo do P&D&l com a producéo industrial tem como objetivo a
obtencéo de processos produtivos em escala industrial, com foco em aumentar
o rendimento do produto. A otimizagdo do processo de obtencdo do produto
ocorre através das etapas de pesquisa experimental, bancada laboratorial,
seguindo a utilizacdo de planta-piloto (Fase I) até conseguir elevar os niveis de
producdo para a escala industrial, processo conhecido como scale-up e a
assim realizar a construgcdo da planta de producdo (Fase Il), sendo
indispensavel analisar, além dos aspectos técnicos, os referentes a
exequibilidade econdémica da producdo, com base nas necessidades das
diferentes substancias que vao entrar na producédo de medicamentos para uso

humano.

Os investimentos sdo mais elevados a medida que se caminha da
pesquisa basica para as etapas de ensaios clinicos Fases |, Il e lll. Na etapa da
producdo de farmacos sdo exigidos altos investimentos em tecnologia em
instalagdes, sofisticadas plantas-pilotos e em recursos humanos altamente
qualificados. Ja a producdo de medicamentos consiste em atividades tipicas de
transformacdo, ou seja, elaboracdo de produtos em suas diversas formas
farmacéuticas (comprimidos, comprimidos revestidos, capsulas, suspensoes,
injecdes, solugbes parentais, supositérios, etc). O nivel de complexidade que
esta atividade requer é inferior as etapas anteriores (VIEIRA e OHAYON,
2006).

O ultimo estagio tecnoldgico consiste nas atividades de marketing e
comercializacdo. E considerado como o mais caro devido as caracteristicas
especiais que adquire a propaganda de especialidades farmacéuticas, e por
precisar de recursos com linguagem técnica diferenciada (BERMUDEZ, 1995
apud VIEIRA e OHAYON, 2006). Essas dificuldades fazem com que a
propaganda seja elaborada nao por agéncias de publicidade, mas por
departamentos das proprias empresas. Por outro lado, tendo em vista o

contingente de pessoal alocado nesta atividade e o custo comprometido, este
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estagio € considerado como 0 mais importante em termos competitivos no
mercado de vendas para a empresa farmacéutica. Os investimentos sdo
relativamente altos se comparados aos estagios anteriores, mesmo que nas
fases anteriores incorra em grandes gastos com recursos humanos,

equipamentos de Ultima geracao e custos da experimentacao.

Os paises que dominam os estagios de P&D&l e producdo de
farmoquimicos sdo os que estdo na vanguarda da investigacdo quimica e
farmacoldgica e que lograram um amadurecimento tanto na investigacao
académica, como no aparelho regulatério estatal, como é o caso dos Estados
Unidos, do Reino Unido e da Alemanha. A incorporacao de cada um desses
estagios implica na transposicao de significativas barreiras, tanto econémicas
como institucionais, necessitando o apoio de politicas de médio e longo prazo,
governamentais e empresarias (FRENKEL 2002 apud VIEIRA e OHAYON,
2006).

4.4 HISTORICO DO MARCO REGULATORIO NO BRASIL

Devido a complexidade estrutural apresentada pelos medicamentos
biolégicos, sejam eles inovadores ou biossimilares, € facil compreender que
existe a necessidade de uma legislacao diferenciada frente a j& existente para
0os medicamentos quimicos. Essa € uma discussdao mundial, que comecou,
principalmente, depois da possibilidade das industrias farmacéuticas
produzirem biossimilares apdés iniciar o periodo posterior ao término de vigéncia

das primeiras patentes dos biofarmacos.

Essa linha de pensamento é reforcada pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), a qual enfatiza a necessidade de informa¢des complementares,
provenientes de estudos clinicos ou ndo clinicos para o registro de um
biomedicamento similar (FERMAN, 2010).
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Por isso, a Anvisa iniciou a regulamentacdo da legislacdo em 2002,
com a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) numero 80, considerando a
necessidade de regulamentar os procedimentos de registro e pdos-registro de
produtos bioldgicos, ou seja, as vacinas, soros hiperimunes, hemoderivados,
biomedicamentos (medicamentos obtidos a partir de fluidos biologicos ou de
tecidos de origem vegetal, por procedimentos biotecnoldgicos e anticorpos

monoclonais) e alergénicos.

Também na RDC n°80/2002 empregou-se o termo produto biolégico
novo para descrever um medicamento biolégico contendo molécula com nova
atividade biologica e com protecdo patentéria, além de apresentar nova
indicacao terapéutica, sendo esse mesmo produto intitulado nessa tese como
biofarmaco. Ja o produto biolégico que ndo é protegido por patente €

considerado um similar por essa RDC.

Ainda baseado na RDC n°80/2002 somente podera ser comercializado,
distribuido e utilizado no Brasil o produto biolégico que € registrado na Anvisa,
sendo esse fabricado ou importado por estabelecimentos devidamente
autorizados pelo governo federal e licenciados pelo governo estadual. Para os
produtos fabricados em outros paises somente terd o registro concedido no
pais se 0 mesmo estiver registrado e liberado para uso no seu pais de origem

e/ou fabricagéo.

A respeito das informacdes complementares que Sao necessarias para
o0 registro de um produto bioldgico, a RDC n°80/2002 enfatiza a necessidade do
Certificado de Boas Préticas de Fabricacdo (BPF), ou documento equivalente
caso o0 produto seja fabricado em outro pais e expedido pelo 6rgéo
regulamentador da regido. Também existe a possibilidade de substituicdo dos
estudos clinicos Fase Il e 11l por documentos comprobatérios de sua seguranca
e eficacia clinica, sendo que esses quesitos serdo monitorados continuamente

no pais pelo sistema de Farmacovigilancia.

Também é necessario protocolar na solicitacdo de registro de produto

bioldgico a documentacao referente a fabricacdo e ao controle de qualidade de
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trés lotes consecutivos do produto a registrar. Assim, no momento da analise
dos documentos do dossié, podera ser solicitada a submissdo do controle
analitico, no Instituto Nacional de Controle de Qualidade (INCQS)/ Fiocruz, dos

trés lotes cuja documentacéo foi entregue junto com o pedido de registro.

A RDC n° 80/2002 foi um importante passo dado pela Anvisa, mas
como havia necessidade de ajustes em 2005 houve a publicacdo da RDC
n°315/2005, alterando o pés-registro e a revalidacdo de registro dos produtos
biologicos terminados. Nesse regulamento foram considerados como
medicamentos biolégicos os mesmos produtos da RDC n°80/2002, além da
inclusdo dos medicamentos contendo microorganismos (vivos, atenuados ou
mortos), probidticos, além de ndo mais considerar os anticorpos monoclonais
como uma classe diferente dos biomedicamentos. Também ficou bem claro
que este regulamento nao inclui os antibidticos e estrégenos conjugados semi-

sintéticos (anovulatorios).

A RDC n°315/2005 esclareceu os procedimentos com muito mais
detalhes para o registro dos produtos biolégicos em relagdo a RDC n°80/2002.
Como exemplo estd a adicdo de um item muito importante em relacdo a
solicitacdo do registro de um produto bioldgico terminado, caso o solicitante
ndo seja o fabricante do principio ativo. Passa a ser necessario entregar a
documentacdo referente a fabricacdo e ao controle de qualidade de pelo
menos um lote do principio ativo do medicamento biolégico novo (biofarmaco)
e de trés lotes consecutivos do principio ativo do medicamento biolégico
(biossimilar). Além disso, se no decorrer da comercializacdo for alterado o
fabricante do principio ativo, devera ser solicitado um novo registro do produto
biolégico e ndo podera utilizar o mesmo nome de marca do produto
anteriormente registrado. Isso é necessario para que se possa realizar a

rastreabilidade do processo de um produto bioldgico.

Outro importante ponto abordado na RDC n°315/2005 foi para o caso
do solicitante do registro do produto biolégico terminado nao ser o fabricante do
produto biolégico a granel. Caso exista uma transferéncia tecnoldgica em

andamento essa deve ser devidamente comprovada através do contrato entre
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as empresas envolvidas, e assim devem ser evidenciadas mediante estudos
comparativos as propriedades do produto bioldgico terminado a granel, ou seja,
a seguranca e a atividade ndo devem ser alteradas apds a troca da empresa

fabricante.

Também é interessante observar na RDC n°315/2005 a descrigcdo mais
detalhada sobre o que € um medicamento biolégico, ndo somente se referindo
a uma molécula com atividade bioldégica como apresentado na RDC n°80/2002.
No Glossario (capitulo 1) sdo abordadas todas as etapas de fabricacdo
(formulacdo, envase, liofilizacdo, rotulagem, embalagem, armazenamento,
controle de qualidade e liberacdo do lote para uso), apesar de somente ser
claro na descricdo do que é fabricacdo as outras etapas do processo,
envolvendo as operacdes de aquisicdo de materiais, todas as etapas de
producdo, controle de qualidade, liberagdo, estocagem, expedicdo e o0s

controles relacionados.

Mas como a legislacdo encontra-se em permanente atualizacdo para
melhorar a sua eficacia e, também com o melhor entendimento sobre o
assunto, a Anvisa publicou a atual legislagdo para os produtos biologicos, a
RDC n°55/2010. Essa nova resolucdo tem como finalidade estabelecer os
requisitos minimos para o registro de produtos bioldgicos, tendo como objetivo

garantir a qualidade, seguranca e eficacia desses medicamentos.

Na RDC n°55/2010 sdo considerados como produtos biologicos os
mesmos da RDC n°315/2005. Mas um importante ponto esta descrito na secao

II, quando se refere a definicdo de um dossié completo:

“ VII — dossié completo: € um conjunto total de documentos
apresentados a Anvisa para demonstracdo dos atributos de
qualidade, seguranca e eficacia de um produto biolégico. Esse
dossié é composto pela caracterizacdo completa do produto e
descricdo detalhada do processo produtivo, demonstrando a
consisténcia na manufatura do medicamento, além de
substanciais evidéncias de seguranca e eficicia clinicas,
demonstradas por meio de estudos nao-clinicos e clinicos de
fases |, Il elll;”
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Essa descricdo a respeito do dossié completo transmite uma maior seguranca

em relacdo a autorizacdo do governo federal para a comercializagdo e

distribuicdo no pais de produtos biolégicos.

O termo produto biolégico intermediario foi apresentado na RDC
n°55/2010, definindo assim o produto biolégico parcialmente processado, que
ainda sera submetido a etapas de fabricacdo, antes de se tornar um produto
biolégico a granel, ou seja, em sua forma farmacéutica final contida em um

anico recipiente, e estéril quando aplicavel.

O artigo 14 do capitulo Il (Disposicdes Gerais) demonstra o
amadurecimento do 6rgdo regulador quando esclarece que a qualquer
momento a Anvisa podera exigir provas adicionais em relacdo a qualidade ou
estudos para comprovar a eficacia e seguranca clinica do produto, mesmo
ap0s a concessao do registro. Alguns pontos sdo abordados na RDC
n°55/2010, ainda no capitulo Il, corroborando com a maturidade da Agéncia no

assunto, tais como:

* Registro excepcional para um produto biolégico, mesmo sem estar
registrado no pais de fabricacdo, mas registrado em outro pais por
necessidade epidemioldogica. Porém, para isso é necessario comprovar

0 impacto epidemioldgico de sua utilizacdo no Brasil;

* Requisicdo excepcional do registro de produto biolégico novo, com
estudos clinicos de fase Il concluido, porém com os estudos de fase lli
em andamento, sendo somente possivel para produto utilizado no
tratamento ou prevencéo de doencas graves e/ou de alta mortalidade. E
necessario que o produto apresente uma alta eficacia terapéutica ou
preventiva e/ou a inexisténcia de outra terapia ou droga alternativa para

0 estagio da doenca;

* O registro do produto biologico podera ser obtido através da via de

desenvolvimento individual, como ocorre com o produto biolégico novo,
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ou por desenvolvimento por comparabilidade com o produto bioldgico ja
registrado na Anvisa e que tenha sido comercializado no pais;

* Independente da via de desenvolvimento utilizada, a empresa solicitante
do registro devera apresentar um relatério do estudo de
imunogenicidade'®, um plano de farmacovigilancia e de minimizagdo de
risco de acordo com a legislacdo sanitéria vigente.

Sendo assim, de forma bem simpléria, esta apresentada na Figura 4.5
a evolucédo da legislacédo para o registro de medicamentos biol6gicos no Brasil,
apresentado por Valente em 2011. Com esse progresso foi possivel observar
que as resolucdes foram modificadas para aumentar a garantia da qualidade
do produto, e isso ocorreu principalmente com o entendimento do o6rgao
regulamentador, no caso do Brasil a Anvisa, a respeito do assunto que é
complexo como podemos observar na redacédo dessa tese.

N
*Produtos Bioldgicos
*Primeiro marco normativo
RDC
80/2002 /
N
*Produtos Biol6gicos Terminados
*Segundo marco normativo
RDC )
315/2005
~
*Produtos Bioldgicos Novos e Produtos Biolégicos
*Resolucéo vigente
RDC )

55/2010

Figura 4.5: Evolucdo da legislacdo de registro de medicamentos
biol6gicos no Brasil.

Fonte: VALENTE, 2011.

1% Imunogenicidade é a habilidade de uma substancia ativar uma resposta ou reac&o imune, tais como o
desenvolvimento de anticorpos especificos, respostas de células T, reacdes alérgicas ou anafilaticas
(Resolugédo da Diretoria Colegiada — RDC — 55/2010 da Anvisa).



Capitulo 4 - Biossimilares e os Marcos Regulatorios

Valente também apresentou em 2011 um arcabouc¢o normativo para o
registro de um produto bioldgico, o qual contempla todas as etapas do
processo, como apresentado na Figura 4.6. Alguns produtos tém as resolucdes
apresentadas nessa estrutura normativa, com o intuito de orientar o profissional
interessado no assunto.

Lei 6360/76
Dec. 79094/77

RDC 47/09 RDC 46/00
Bulas Hemoderivados

RDC 71/09 RDC 233/05
Rotulagens Alergénicos

RDC 55/10
Registro

RDC 81/08 RDC 315/05 RDC 323/03
Importacao Pdés-registro Probioticos

RDC 234/05
Controle de RDC 274/04
Qualidade Gangliosideos

Portaria 174/96
Soros — Antiveneno,
antitoxicos e
antirabicos

RDC 17/10
Boas Praticas de
Fabricacdo

Figura 4.6 : Atual arcaboug¢o normativo para o registro de produtos
bioldgicos.

Fonte: VALENTE, 2011.

Um acréscimo a Figura 4.6 € necessario, apés a aprovacao da RDC
50/12 em setembro de 2012, sendo essa a resolugdo que estabelece
procedimentos para registro de produtos em processo de desenvolvimento ou
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de transferéncia de tecnologias de PDPs publico-publico ou publico-privado de

interesse do SUS.

Para complementar, buscar informacfes sobre os atores e os produtos
do mercado de biofarmacos é uma etapa muito importante para o estudo. No
Capitulo 5 serdo apresentadas as fontes de informacdo e as ferramentas

utilizadas atualmente.
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Capitulo 5

FONTES DE INFORMACAO E FERRAMENTAS
UTILIZADAS PARA A PROSPECCAO TECNOLOGICA

Esse Capitulo tem como objetivo apresentar a importancia de coleta e
analise de informacdes para a producgéo cientifica e tecnoldgica. O inicio de qualquer
estudo referente ao desenvolvimento de uma pesquisa, seja ela académica ou
corporativa, € a busca por informagcdes que cercam o0 assunto de interesse. Essa
pesquisa informacional deve ser realizada a partir de fontes consistentes, oriundas
de producdo cientifica (artigos cientificos, dissertacdes de Mestrado e teses de
Doutorado) e tecnoldgica (patentes depositadas nos bancos mundiais). Além disso,
com a atual facilidade de obter-se informacdes atravées da World Wide Web (sigla
www - em portugués ‘Rede de Alcance Mundial’, conhecida também como internet),
buscas através de portais do governo, de Centros de Pesquisas Nacionais e
Internacionais, de Agéncias Reguladoras Nacional e Internacionais, bases de dados
e da legislagdo corrente tem sido muito importantes para o levantamento

bibliografico.

A seguir, sera relatado um breve detalhamento dessas fontes de informacao

gue auxiliaram no levantamento bibliografico do assunto de interesse dessa tese.
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5.1ARTIGOS CIENTIFICOS E DOCUMENTOS DE PATENTES COMO FONTE DE
INFORMACAO CIENTIFICA E TECNOLOGICA

Anteriormente ao acesso a rede de alcance mundial, iniciado em 1990, os
pesquisadores realizavam suas pesquisas bibliograficas em bibliotecas de
Universidades, Centros de Pesquisas ou 0Orgdos que detinham as informacdes
técnicas. Essas pesquisas demoravam meses, € muitas vezes nao conseguiam
transmitir uma visao geral sobre o assunto, pois dependia de muito esforc¢o fisico dos

pesquisadores para ir a busca da informacéo.

Com o advento da internet essas buscas pela informacéo passaram a ser
mais rotineiras e com menor demanda de tempo, desde que fossem realizadas
através de sitios eletrbnicos (ou sites) de buscas especializadas, conforme alguns

descritos a seguir:

5.1.1 Artigos Cientificos

Os artigos cientificos constituem uma importante fonte de informacédo na
qual se descreve pesquisas que estdo sendo realizadas sobre um determinado
assunto. Nesses documentos podem ser encontrados resultados sucintos de um
trabalho académico, o qual foi submetido a um grupo de cientistas da mesma area

de tema do trabalho, anteriormente a sua publicacao.

Antes da internet, esses documentos eram a forma de divulgacdo mais
utilizada para um trabalho cientifico, 0 que ocorria em revistas especializadas em
diversos assuntos, através da submissao direta a editora do periodico ou pelo envio
do trabalho a um evento cientifico (Congressos, Simposios, Reunides ou Encontros

Cientificos).

Os artigos cientificos possuem uma forma frequente de apresentacdo, o
qual é definido pela editora da revista, contendo geralmente um resumo, palavras-
chaves, introducdo, objetivos, metodologia, resultados, discussfes, conclusdes e

referéncias bibliograficas do trabalho. Pode ser originado de um estudo inédito,
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continuacdo de uma pesquisa ja publicada, revisdo, visdo teorica, andlise ou a

classificagcao do assunto abordado.

Além das tradicionais bibliotecas que possuem as publicacdes
disponibilizadas para consulta da comunidade cientifica, atualmente o acesso a
essas informacdes pode ser realizado através das préprias editoras das revistas ou
de portais cientificos, também conhecidos como bibliotecas virtuais, tal como a base
de dados multidisciplinar Web of Science que esta integrada a base ISI Web of
Knowledge do conglomerado privado Thomson Reuters (PORTAL CAPES, 2012).

No Brasil, o acesso mais utilizado € o do Portal de Periddicos da
Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior, também conhecido
como Portal Capes (Figura 5.1), que disponibiliza para instituicbes de ensino e
pesquisa no Brasil a producdo cientifica internacional. O acervo € composto
atualmente com mais de 30 mil periédicos contendo texto completo, 130 bases
referenciais, dez bases dedicadas exclusivamente a patentes, além de livros,
enciclopédias e obras de referéncia, normas técnicas, estatisticas e conteudo
audiovisual (PORTAL CAPES, 2012).

O Portal de Periodicos da Capes € muito importante principalmente por
abranger diversas areas de conhecimento. Na busca por referéncias bibliograficas
nessa biblioteca virtual, existe a op¢do de selecionar a area e obter como resultado
uma pesquisa mais focada para o interesse da busca. A Figura 5.2 apresenta a
representatividade do conteudo, em relacdo as areas de conhecimento na qual sao

alocadas as publicacoes.
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Evolucao do Numero de Acessos ao Portal de Periodicos (2002-2011)
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Figura 5.1: Numero de acessos ao Portal de Periddicos da Capes,
durante o periodo de 2002 a 2011, relacionando pesquisas a biblioteca
virtual e 0 acesso ao texto completo.

Fonte: PORTAL CAPES, 2012.

Representatividade do contelido do Portal de Perédicos por Area do
Conhecimento (Dezembro/2010)*
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Figura 5.2 : Representatividade do conteudo do Portal de Periddicos da
Capes, por area do conhecimento, com dados obtidos em Dezembro de
2010.

Fonte: PORTAL CAPES, 2012.
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5.1.2 Patentes e seus Bancos Mundiais

Atualmente, para manter-se no mercado biotecnolégico, é necessario
realizar grandes investimentos nas areas de pesquisa, desenvolvimento, inovacéo e
marketing para a elaboracdo de um novo produto. Por isso, proteger esse produto
por meio de uma patente significa impedir que os competidores do mercado copiem
e vendam esse produto a um pre¢co mais baixo, ja que eles ndo foram onerados com
0 custo para a obtencédo do produto. Portanto, a protecdo conferida pela patente é
um instrumento muito valioso e imprescindivel para que a invencdo e a criacao

industrial se tornem um investimento rentavel.

O sistema de propriedade industrial tem duas fungBes principais: de
EXCLUSIVIDADE e de INFORMACAO. O fato é que uma patente da ao inventor um
direito exclusivo em um conhecimento especifico e fazendo assim, limita as
possibilidades de acesso a esta tecnologia especial por outras empresas, que €
compensada pela obrigacdo do inventor em divulgar a informacdo, sobre a
tecnologia recentemente desenvolvida, para o acesso publico. Esta segunda fungéo
do sistema de Propriedade Intelectual, referida como a funcdo de informacao, €
muito importante para o desenvolvimento continuo da tecnologia (PEREIRA,
BUFREM e ZANON, 2004).

A patente € um acordo entre o autor e um pais. Esse € um titulo de
propriedade temporéaria sobre uma invencao, outorgada pelo Estado aos inventores,
autores ou outras pessoas fisicas ou juridicas detentoras de direitos sobre a
invencdo. Em contrapartida, o inventor se obriga a revelar detalhadamente todo o
conteudo técnico da matéria protegida pela patente. Durante o prazo de vigéncia da
patente, o titular tem o direito de excluir terceiros, sem sua prévia autorizagdo, de
atos relativos a matéria protegida, tais como fabricagcdo, comercializacao,
importacéo, uso, venda e entre outros (LEI DE PROPRIEDADE INDUSTRIAL, 1996).

Para requisitar uma patente, a invencao deve atender a trés requisitos
simultaneamente:  NOVIDADE, ATIVIDADE INVENTIVA e APLICACAO
INDUSTRIAL (GESTEC-NIT, 2009). Além disso, € importante dizer que apesar da

mesma patente pode ser depositada em varios paises, na verdade devem ser
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depositadas nos paises mais ameacadores da sua invenc¢do, essas sdo comumente
identificadas como equivalentes de patentes. Devemos lembrar que as invencgdes
ndo sdo equivalentes verdadeiros, pois cada concessdo de patentes pode ter
regulamentos diferentes para o depdsito e uma interpretacdo diferente da invencéao.
Sendo assim, um grupo de equivalentes de patentes constitui uma familia de
patentes e 0s seus membros que estao intimamente relacionados, tem um numero e

uma data de pedido de prioridade comum.

Como uma alternativa de realizar multiplos depdsitos nos escritorios de
patentes, os depositantes que procuram protecao internacional podem fazer um
anico depdsito inicial em uma ou em ambas as organizacdes a seguir: Organizacao
Mundial da Propriedade Intelectual (WIPO) e/ou Escritério Europeu de Patente
(EPO). Assim, para cada um desses depoésitos 0 depositante deve indicar quais 0s
paises membros ele deseja para a protecdo, o que gerar4d um custo adicional por
pais. Por isso é importante conhecer os principais bancos de patentes mundiais com

acesso gratuito, listados a seguir:

5.1.2.1 INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL — INPI
(pagina eletrbnica de acesso para busca de patentes:
http://www.inpi.gov.br/): a base de dados brasileira do INPI possui
documentos publicados desde 1992, apesar de que ja € possivel
encontrar alguns documentos anteriores a essa data. Além disso,
apresenta links (ligacdes) para outros escritorios oficiais de
propriedade industrial da América do Norte, da América Latina, do
Caribe, da Asia e da Oceania (FIOCRUZ, 2008).

5.1.2.2 ORGANIZACAO MUNDIAL DA PROPRIEDADE INTELECTUAL —
WIPO (pagina eletronica de acesso para busca de patentes:
http://www.wipo.int/): administradora do ‘Tratado de Cooperacao
em Matéria de Patentes’ (PCT) tem a aderéncia de mais de 100
paises e esta situada em Genebra na Suica. Possui um processo
simplificado, pois um uUnico pedido ao PCT é realizado, porém isso
ndo significa que serd obtida uma Unica patente internacional.

Mas a vantagem € que apos o deposito do pedido, no periodo de
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5.1.2.3

5.1.2.4

5.1.2.5

um ano da data da prioridade, é adiadas as decisfes finais de
depdsito nos Estados em até 30 meses, com as traducdes nas
linguas oficiais do pais (WIPO, 2009).

ESCRITORIO EUROPEU DE PATENTE - EPO (péagina eletronica
de acesso para busca de patentes: http://www.epo.org/): essa
base de dados, com sede em Munique — Alemanha, permite
também acesso as bases dos escritérios de propriedade industrial
dos paises membros e foi constituida em 1978 como resultados
da ‘Convencédo Européia da Patente’. Através desse escritorio é
possivel realizar um Unico pedido europeu designando os paises
para que a sua protecdo seja desejada. Por ele é possivel ter
acesso a um acervo de documentos europeus de 20 membros
contratados do EPO e seis Estados de extenséo (EPO, 2009).

ESCRITORIO NORTE AMERICANO DE MARCAS E PATENTES
- USPTO (pagina eletrbnica de acesso para busca de patentes
concedidas: http://patft.uspto.gov/netahtml/PTO/search-adv.htm):
€ a base de dados que disponibiliza as patentes dos Estados
Unidos concedidas a partir de 1976. Os documentos podem ser
identificados pelo sistema booleano (operadores de pesquisa) ou
pelo fornecimento do niumero do documento (FIOCRUZ, 2008). O
interessante € que o escritorio possui duas bases de dados, uma
das patentes concedidas desde 1790 e a outra das que foram
solicitadas desde 2001 (pagina eletrbnica de acesso para busca
de patentes solicitadas:

http://appftl.uspto.gov/netahtml/PTO/search-adv.html).

ESCRITORIO DE PATENTE JAPONES - JPO (pagina eletronica
de acesso para busca de patentes:
http://www4.ipdl.inpit.go.jp/Tokujitu/tjftermena.ipdl?N0O000=114):
nesse banco de dados as informacoes fornecidas estéo presentes
nas folhas de rosto dos pedidos via tratado PCT, tais como dados
bibliograficos, resumos e figuras (FIOCRUZ, 2008).
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5.1.2.6 ESCRITORIO ALEMAO DE PATENTES - DEPASTISNET (pagina
eletrGnica de acesso:
http://depatisnet.dpma.de/DepatisNet/depatisnet?window=1&spac
e=main&content=recherche&action=einsteiger): a base de dados
alema também apresenta um acervo relativo a diversos paises e
permite a visualizacdo (e a impresséo) integral da maioria dos
documentos (Moreira, 2005 apud GESTEC-NIT, 2009).

Além das pesquisas gratuitas que podem ser realizadas nas paginas
eletrbnicas dos bancos de patentes, também é possivel realizar a busca no
programa pago Derwent Innovations Index através do site da Web of Knowledge
(WEB OF KNOWLEDGE, 2007), disponibilizado no Portal Capes do Ministério de
Educacdo (MEC), o qual é atualizado semanalmente e contém documentos desde
1963 até os dias de hoje. Esse programa indexa as patentes citadas por
examinadores de seis autoridades emissoras de patentes: Estados Unidos, Japéao,
WIPO (PCT), EPO, Alemanha e Gra-Bretanha.

Uma consideracdo que deve ser observada € que quando se realiza uma
pesquisa de patentes, os documentos disponibilizados nos bancos de dados ja
passaram pela fase de sigilo do documento, a qual consiste em um periodo de 18
meses apos o depdsito do pedido de patente, sendo que o documento somente se
tornara parte do estado da técnica ap0s esse tempo ter transcorrido. Portanto,
qualquer ferramenta de busca utilizada néo ird recuperar documentos que estejam
em sigilo, e sim apenas documentos que ja tenham sido publicados, seja nas bases
de dados publicas ou pagas e/ou nas Revistas de Propriedade Industrial (GESTEC-
NIT, 2009).

Outra informacgdo importante € que a rastreabilidade do local onde o pedido
de patente foi requerido, ou concedido, pode ser realizada diante da descricéo
definida pelos escritérios, através de codigos referentes aos paises ou organizacgoes,
conforme relacionado no Quadro 5.1. Esses cédigos sdo grupos de duas letras,
descritos no inicio da identificacdo. O quadro a seguir mostra a lista dos paises

cobertos pelo Escritorio Europeu de Patentes.
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Cddigo Pais ou Organizacao Cddigo Pais ou Organizacéo
Organizacao Regional Africana da - .
AP Prgpriedagde IndSstriaI (ARIPO) KR | Republica da Coréia
AR | Argentina LT |Lituania
AT | Austria LU |Luxemburgo
AU | Austrélia LV |Letdnia
BA |Bosnia e Herzegovina MC | Ménaco
BE |Bélgica MD | Republica da Moldavia
BG |Bulgéria MN | Mongdlia
BR | Brasil MT |[Malta
CA |Canada MW | Malawi
CH |Suica MX | México
CN |[China MY | Malésia
CS | Checoeslovaquia (até 1993) NC | Nova Caleddénia
CU |[Cuba NL [Holanda
CY | Chipre NO |[Noruega
CZ |Republica Checa NZ |[Nova Zelandia
Alemanha, excluindo o territério que, antes de Organizacao Africana da
DD |3 de Outubro de 1990, constituia a Republica OA |Propriedade Intelectual
Federal da Alemanha (OAPI)
DE |Alemanha PH | Filipinas
DK | Dinamarca PL |Polbnia
Dz |[Argélia PT |Portugal
EA | Organizacéo Euroasiatica de Patentes RO |Roménia
EE |Estonia RU | Federacdo Russa
EG |Egipto SE | Suécia
Organizacao Europeia de Patentes .
EP (OgE/EP(C;)) P SG | Singapura
ES |Espanha Sl Eslovénia
FI Finlandia SK | Eslovaquia
Unido das Republicas
FR [Franca SU [ Socialistas Soviéticas
(URSS)
GB |Reino Unido TJ Tadjiquistdo
GR |Grécia TR |Turquia
HK |Hong Kong TT |Trindade e Tobago
HR | Croacia TW | Taiwan
HU | Hungria US |Estados Unidos da América
IE Irlanda VN | Viethame
Organizacdo Mundial da
IL Israel WO | Propriedade Intelectual
(OMPI/WIPO)
IN |india YU |[Jugoslavia
IT |Itdlia ZA | Africa do Sul
JP | Japéao ZM | Zambia
KE |Quénia ZW | Zimbabwe

Quadro 5.1: Relacdo de cddigos dos paises ou organizacdes utilizados

nas patentes.
Fonte: ESPACENET, 2008.
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5.2PROSPECCAO TECNOLOGICA

A prospeccao tecnoldgica € uma ferramenta muito utilizada nos dias atuais
para a aceleracdo da capacitacdo tecnologica de uma empresa. Atualmente, &
preciso inovar para se manter competitivo e independente no mercado. Essa
inovacdo nao € limitada apenas a um novo produto, pois existe uma busca por
processos menos onerosos e/ou mais eficazes, sendo indispensavel também para a
saude publica. Porém, para inovar é preciso competéncias em diferentes areas de
conhecimento, como o0 aumento da capacidade interna de producdo, com qualidade
e seguranca, e estar sempre em busca por maior competitividade e inser¢cdo no

mercado global de produtos.

Na contextualizacdo do assunto foi possivel encontrar véarios termos
utilizados como sindnimos para prospeccado tecnoldgica, tais como os citados por
Mayerhoff em 2008: forecasting, foresight, future studies (estudo de futuro),
futuribles, technology watch, vigilancia tecnoldgica, prospectiva e technology
assessment. Borschiver em 2010 complementou essa lista com as seguintes
diferentes denominagcbes para grupos e estruturas conceituais, tais como:
technology forecast, technology foresight, social foresight, monitoring (environmental
scanning, veille technologique, Vvigilancia tecnoldgica), prospective studies,
roadmapping, scenarios studies, multicriteria decision analysis e competitive
intelligence. Apesar de esses termos terem definicdes sutiimente diferentes,

podemos usa-los para obter informacdes sobre o assunto.

Além disso, os métodos e as técnicas diferem as abordagens e habilidades
requeridas, podendo ser classificados como hard (quantitativos, empiricos,
numéricos) ou soft (qualitativos baseados em julgamentos ou refletindo
conhecimentos tacitos). Também €& possivel encontrar atualmente muitos métodos e
técnicas sendo utilizadas com originarias de outros campos do conhecimento, como
modelagens e simulacbes, além das facilidades surgidas pela tecnologia da
informagdo, com a coleta e tratamento de grandes quantidades dos dados
disponiveis eletronicamente, identificando tendéncias através de processos de
"mineracao de dados" (CGEE, 2004).
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Mas qual € o motivo do crescimento dos estudos de prospeccao
tecnoldgica? Os pesquisadores Martin e Johnston (1999) consideraram 0s seguintes

motivos:

« O aumento da concorréncia comercial e econdémica, resultado do
processo de globalizacédo, ocasionou o foco na inovacéo de produtos e

de processos, proporcionando servigos baseados em conhecimento;

« Cada vez mais ocorre a contencdo dos gastos publicos, portanto a
necessidade em priorizar 0s investimentos induzem o0s governos a

buscar o que realmente é de interesse para o pais;

* A descentralizacdo do comando, como resultado de mudanca no
modelo de producéo industrial, ligada a necessidade de aproximacéao
entre atores de uma cadeia produtiva, junto com a formacdo de
parcerias estratégicas e de redes de cooperacdo, tem mudado os
conceitos das empresas e organizacdes. Essas estdo tendendo a
buscar processos de conhecimento e aprendizagem, levando a ter uma
maior preocupacdao em relacdo ao planejamento de longo prazo,

relacionado as demandas futuras;

» Alteracdo no escopo e no processo de geracdo do conhecimento,
sendo produzida através da comunicagdo, parcerias, cooperagao entre

pesquisadores e usuarios, além de redes de inter-relacionamento.

Com base no que foi visto até entdo, € possivel afirmar que as decisées
relacionadas a tecnologia sdo determinacdes de negocios, as quais devem ser
gerenciadas como tais. E claro que os tomadores de decisdo estdo preocupados
com o impacto da tecnologia em relagdo aos rumos do negdécio, com visao no futuro,
e ndo com a evolugdo da tecnologia. Sendo assim, os estudiosos e gerentes de

tecnologia devem procurar desenvolver e empregar as ferramentas com o efeito
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dindmico para as mudancas tecnoldgicas no “chdo-de-fabrica” de suas empresas ou
organizagoes.

Na tese de doutorado de Alencar (2008), a autora apresenta uma revisao de
literatura muito interessante sobre o assunto. A afirmacéo de que essa ferramenta
abrange as atividades referentes a PENSAR, DEBATER e FORMAR O FUTURO
ajudou a definir esse atual instrumento, tal como o significado a seguir apresentado:

“... A identificacdo de futuros possiveis, imaginacdo de futuros
desejaveis e a definicdo de estratégias sdo objetivos da prospeccao
tecnologica. Os resultados sédo geralmente utilizados como subsidios
para tomada de decisdo de politicas publicas, mas também auxilia aos

participantes a desenvolver ou ajustar suas proprias estratégias.”

Assim, a utilizacdo desse tipo de estudo tem como finalidade principal o
apoio ao processo decisoério, podendo ser aplicado para diversos fins, tais como
(CTPETRO, 2003):

 Ampliar os ganhos e diminuir perdas relativas a ac¢fes internas ou
externas a organizagao;

* Nortear a alocacdo de recursos, como 0 planejamento pessoal, de
infraestrutura ou recursos financeiros;

» Definir e medir as oportunidades ou ameacas no mercado;

» Desenvolver planos administrativos, estratégicos ou politicos, além da
analise de risco;

» Auxiliar a gestdo de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D);

» Avaliar novos processos ou produtos.

Portanto, fica bastante visivel que antes de iniciar um estudo de prospec¢ao
tecnolégica deve-se ter bem definido o que se pretende responder ao final do
trabalho. A busca da resposta é que vai definir o tipo de metodologia que sera
empregada nesse estudo. Alguns tipos de levantamento sdo possiveis no decorrer
desse trabalho (MAYERHOFF, 2008):
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* Mapeamento da evolucao de tecnologias;

* ldentificagdo de novos mercados;

* ldentificagédo de tecnologias emergentes;

* Previsao de novos produtos;

* Definicdo de potenciais rotas para aperfeicoamentos em produtos e
processos existentes;

» Rastreamento de capacitagdo tecnologica;

* Monitoramento de concorrentes;

» ldentificagc&o de fontes de licenciamento, etc.

Porém, como nao existe uma Unica metodologia para a realizacdo de um
estudo prospectivo, é importante citar os diferentes procedimentos que podem ser
adotados para obter uma prospeccao tecnolégica, baseado no Projeto CTPETRO de
Tendéncias Tecnolégicas o qual aborda detalhadamente todas metodologias a
seguir (CTPETRO, 2003):

* Monitoramento e Sistema de Inteligéncia (Inteligéncia Competitiva
Tecnologica);

* Andlise de tendéncias (regressao, curvas S, Equacbes de Lotka-
Volterra);

* Opinido de especialistas (Delphi, Painel de especialistas, Tecnologias
Criticas, Surveys, avaliacdo individual, comités, seminarios,
conferéncias, workshops);

e Cenarios (Godet e La Prospective, GBN, SWOT);

+ Meétodos Computacionais e ferramentas analiticas (modelagem,
simulacdo, analises multicritérios, data mining, text mining,
cientometria, bibliometria);

» Criatividade (analise morfoldgica, analise de impacto, brainstorming,
focus group, metéaforas e analogias, ficcao cientifica);

» Utilizagdo de métodos, técnicas e ferramentas emergentes (ex.

scenario management, TRIZ).



Capitulo 5 - Fontes de Informagdo e Ferramentas utilizadas para a Prospec¢do Tecnoldgica 101

Para ilustrar um dos tipos de metodologias utilizadas para a obtencdo da
prospeccao tecnoldgica, a Figura 5.3 apresenta as etapas do Sistema de Inteligéncia
Competitiva (IC). As diversas fases que séo percorridas durante esse estudo podem
ser efetuadas por uma equipe multidisciplinar ou por profissionais especializados em

cada etapa, como por exemplo, o da coleta de informacdes.

3 1.;dentificand
O sistema de IC* fatores cr;il:w:?i: SUCEess0

Mecessidades

avaliam o sisterna do a base do

Sistemas de
Dissami
e mo : Inteligéncia Competitiva

5.Difundindo a Infformaciic
para decidir e agir

4.Transformande a informagio 3.0rganizande a
em Inteligéncla Informagiio
Fonte: Coelho (2001), haseado em J Herring.

Figura 5.3 : Etapas do Sistema de Inteligéncia Competitiva.

Fonte: CTPETRO, 2003.

Para consolidar ainda mais o assunto, Bahruth em 2004 descreveu algumas
etapas usualmente adotadas para o estudo de prospeccéao tecnologica, com o intuito
de orientar e sistematizar o entendimento do assunto. Essas etapas sao facilmente
identificadas nas metodologias empregadas pelos estudiosos, conforme o fluxo de

conhecimento da prospeccéo tecnoldgica apresentado na Figura 5.4.



Capitulo 5 - Fontes de Informagdo e Ferramentas utilizadas para a Prospec¢do Tecnoldgica 102

_________________________________

A
=1
=h
o
=
3
QD

L)
an
o

. Fase Pré-Prospectiva

+ fatos

: » Conhecimento

i+ relevancia i _

|+ propésito . Fase Prospectiva
. —_* Significado | !

: + intuicdo ;

. * Filosofia
+ dindmica
Fase

+ Visdo0 + missao Pés-Prospectiva

+ visao temporal

Sabedoria

C
=)
)
o
v

Figura 5.4: Modelagem do fluxo de conhecimento da prospectiva
tecnoldgica.

Fonte: BAHRUTH, 2004.

Porém, ultimamente, os pesquisadores tém cada vez mais utilizado
ferramentas computacionais para acelerar a finalizacao do estudo, principalmente na
etapa do tratamento de informacdes extraidas de documentos (artigos e/ou
patentes), devido a quantidade de dados obtidos, conforme a qualidade dos
documentos e da acessibilidade da informagéo tecnoldgica que sdo possiveis ser

alcancados na era da informacéao.

As ferramentas analiticas mais utilizadas para a realizacdo da mineragéo de
texto (data mining) sdo as seguintes, com suas devidas caracteristicas
(MAYERHOFF, 2008):

* MATHEO ANALYZER: utiliza o USPTO e o European Patent Office
(ESPACENET) para importar informacdes bibliograficas de
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documentos de patentes. O acesso € através de licenca concedida
pela empresa Matheo Software;

» VANTAGEPOINT: realiza estudos estatisticos com informac¢des obtidas
em diversas bases