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RESUMO

A mudanca nos perfis demografico, epidemiologicnitgicional, trazem importancia crescente as
“doencas crbnicas ndo transmissiveis” como as as@sl, que se tornaram a segunda causa de
morte no pais. Este quadro se agrava com a depgadéanoldgica do pais no desenvolvimento
de produtos farmacéuticos, principalmente aqueéedbakbe biotecnoldgica, e em especial dos
anticorpos monoclonais (mAbs) que sdo apontados arprincipal estratégia terapéutica no
combate ao cancer. Em resposta a esta problematgayerno brasileiro vem desenvolvendo
politicas que buscam a internalizacédo da tecnoldgihiofarmacos, almejando assim contribuir
para a diminuicdo da vulnerabilidade do pais. Selguesse esforco, a presente dissertacdo tem
como propodsito, através de uma analise de tend€doiaenario tecnolégico mundial de mAbs
terapéuticos para o cancer, analisar os desenvaiwas destes produtos, contribuindo assim para
a tomada de decisdo de lideres que atuam na arezet@lo de prospeccgdo utilizado foi a
mineracgao tecnoldgica, a qual foi aplicada a unse bi@ dados comercial, intitulada Medtrack, de
informacdes sobre o desenvolvimento de produtasdeguticos. Os resultados apresentados
demonstram grande quantidade de produtos em caaldastirés diferentes categorias analisadas:
biolégicos de referéncia (25), biossimilares (12 Produtos sob investigacéo (1.165). O linfoma
nao hodgking foi a indicagéo terapéutica mais estaccm todas as categorias, em contrapartida o
cancer de colo do utero com poucos mAbs em desemaito, parecendo nao ser o foco para as
industrias farmacéuticas internacionais, emboweas®jdos tumores de maior relevancia no Brasil.
Também foi possivel sugerir que empresas envolvida®m desenvolvimento de mAbs
biossimilares fazem uso de estratégias regulatpees o registro destes produtos, como é o caso
da extrapolacdo de indicacdo terapéutica. Forarfoexias informacfes sobre as plataformas
tecnologicas proprietarias e a com 0 maior numeeo pdodutos encontrados foi a de
imunoconjugacédo (128), seguida pelas digivery (23), fragmentos de mAbs (19), mAbs
multiespecificos (11) e de identificacdo de novessa(2). Uma comparacéo entre os alvos dos
mADs ja aprovados e a frequéncia de estudo dos osedentre os produtos sob investigacao
revelou um namero alto de mAbs em desenvolvimeata plvos ja consagrados, como EGFR,
CD20 e HER2, mas também demonstrou tendéncia eéa@simento de mAbs com alvos mais
recentes, como PD-1 e PD-L1. A empresa Rocheditificada como sendo a com o maior
portfélio de mAbs em desenvolvimento, enquanto gaecenario dos mAbs biossimilares a
empresa Celltrion foi considerada a mais importa@enclui-se que o uso de mineragéo
tecnologica de dados, a partir da base de dados&dkdfoi uma ferramenta eficaz para analisar
as tendéncias de desenvolvimentos de anticorpaséigticos para o cancer. Algumas tendéncias
apontadas corroboram com a literatura, o que awddidar a metodologia utilizada como parte
do processo de Prospecc¢ao Tecnoldgica. Aléem dissitos dados trazem informagdes novas, ou
pouco exploradas, no segmento de mAbs para o cpalzs indutrias de biotecnologid®e modo

a suportar construcao de estratégias e identificdedumos e oportunidades futuras
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ABSTRACT

Brazil has experienced a change in demographideapblogical and nutritional profiles, leading
to an increasing importance of "chronic non-comroable disease" as neoplastic disease, which
have become the second cause of death in the godihis situation aggravated by the country’s
technological dependence on the development pradfgasarmaceutical products, mainly those
based on biotechnology, and especially the monatlamtibodies (mAbs) that are pointed as the
main therapeutic strategy in the fight against eanm response to this problem, the Brazilian
government has developed policies, in order toefote internalization of biopharmaceutical
technology and then reducing the country’s vulniitgb Following this effort, the present
dissertation aims, through a trend analysis ofitbddwide technological scenario of therapeutic
mADbs for cancer, analyzes the developments of thesgucts, thus contributing to the decision-
making of leaders who work in the area. The fotgsingethod used was the technological mining,
which was applied to a commercial database, edtiMedtrack, with information on the
development of pharmaceutical products. The reguksented demonstrate a large number of
products in each of the three different categoaigealyzed: reference biological (25), biosimilars
(127) and products under investigation (1165). Maagkin's lymphoma was the most studied
therapeutic indication in all categories, in costr@ cervical cancer with few developing mAbs,
what seems not to be the currently intenartionakplaceutical industry focus, even thought it is
one of the more relavant type of tumor in Brazilwhs also possible to suggest that companies
involved in the development of biosimilar mAbs malise of regulatory strategies for the
registration of these products, as is the casatcdj@olation of therapeutic indication. Information
about the proprietary technology platforms was erqal and the one with the greatest number of
products found was immunoconjugation (128), folldveg delivery (23), fragments of mAbs (19),
multispecific mAbs (11) and identification of neargets (2). A comparison between the targets
of the already approved mAbs and the frequencytudysof them among the products under
investigation revealed a high number of mAbs umtisrelopment for already consagrated targets,
such as EGFR, CD20 and HERZ2, but also demonstadtedd of development of mAbs with more
recent targets such as PD-1 and PD-L1. Roche, adesified as the company with the largest
portfolio of developing mADbs, while in the scenaoiobiosimilar mAbs, Celltrion was considered
the most important. It is concluded that the useeolinological data mining, applied to Medtrack
database, was an effective tool to analyze tremdise development of therapeutic antibodies for
cancer. Some tendencies pointed out corroborate thvt literature, which helps to validate the
methodology used as part of the Technological kgineprocess. In addition, many data bring new
or little explored information by biotechnology ingtries regarding the cancer mAbs segment and
therefore may be used to support strategy building identification of directions and future
opportunities.



1. INTRODUCAO

A transicdo do século XX para o XXI marcou o inidi® uma era de grande progresso
cientifico e de descobertas, resultando em uma dedateresse pelo publico em geral em todos
os tipos de pesquisa. A ciéncia moderna olha pataarar a vida, com foco ndo so6 na erradicacéao
da doenca, mas também no prolongamento do tempaaenédia dos seres humanos. Porém,
com o aumento da idade, o individuo se torna nrajsemso a desenvolver complicacdes, doencas
nomeadamente degenerativas, como o cancer (Né<@sle 2015).

Seguindo tendéncia mundial, notam-se, no Brasitgssos de transi¢cao que tém produzido
importantes mudancas no perfil das enfermidadesaqametem a populacdo, observando-se, a
partir da década de 1960, que em termos de doagagecciosas e parasitarias deixaram de ser
a principal causa de morte, sendo substituidass mdancas do aparelho circulatorio e pelas
neoplasias. Essa progressiva ascensdo da incidénde mortalidade por doencas crénico-
degenerativas, conhecida como transicdo epidendalogtem como principal fator o
envelhecimento da populacdo, resultante do intgmeoesso de urbanizacdo e das acdes de
promoc¢ao e recuperacdo da saude (INCA, 2011). Ceraimie idosos> 60 anos de idade)
aumentou em mais de 500% em quarenta anos, er@Peel2002, e estima-se que alcancara 32
milhdes em 2020 (Lima-Costa e Veras, 2003).

Diante deste cenéario de mudanca demogréfica emmtbgica, surge a necessidade e
multiplos interesses econdmicos no avanc¢o da @éntdcnologia na area oncoldgica, que podem
proporcionar a elevacao dos niveis de saude no onmal geral. Em contrapartida, o alto custo
dos servicos em saude atrelados ao diagnostieataenento de doencas crbnicas, como o cancer,
podem trazer problemas econémicos para determinedsss pela dificuldade em custea-los.

Essa dificuldade, no caso do Brasil, provém deoimtaptes gargalos nas capacitacdes em
areas estratégicas, dentre as quais tecnologiasiadas ao dominio da biotecnologia, como é o
caso dos biofarmacos, que vem sendo apontados temdéncia mundial no tratamento das

doencas cronico-degenerativas, como o cancer.se@née importacao destes produtos, que



possuem um alto custo, esté se traduzindo em wadaeléficit na balanca comercial, tornando a
busca por competéncias nas novas plataformb®tgnologia em sadde humana ainda mais
estratégica para 0 pais ao possibilitar o desemehto da capacidade produtiva doméstica de
biofarmacos (Fiocruz, 2016).

Em resposta a esta problematica, o governo brasie longo dos Ultimos anos vem
realizando aporte de recursos financeiros e debeamemto de politicas que buscam a
internalizacdo da tecnologia de biofarmacos, alnugjaassim contribuir para a diminuicdo da
vulnerabilidade do pais. Exemplo destas politicagi@denciado pela implementacdo das Parcerias
para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) (MS, 2017).

Seguindo esse esforgo, a presente dissertacdomtempropdsito, através de uma analise
prospectiva do cenario tecnolégico mundial de anpies monoclonais, que tem sido apontado
como um dos principais avancos tecnolégicos ngpiterdo combate ao cancer, analisar as
tendéncias de desenvolvimento destes produtogjlmanto assim para a tomada de decisdo de
lideres que atuam na area.

Essa analise tomou por base o método de prospeag@mlogica, o qual busca agregar
valor as informagfBes do presente, transformandermasconhecimento de modo a suportar
construcao de estratégias e identificacdo de renop®rtunidades futuras para subsidiar a tomada
de decisao (Kupfer e Tigre, 2004; Santos, 2004).

A mineracao tecnoldgica foi 0 método de prospectiiaado no referido trabalho, o qual
permite a exploracéo de bases de dados com costxdoais para a obtencao de conhecimentos
e tecnologias emergentes, objetivando assim, asandés tendéncias no desenvolvimento de
anticorpos monoclonais para o tratamento de capoenneio de uma base de dados comercial,
intitulada Medtrack, com énfase em produtos sobstgacao.

O desenvolvimento deste trabalho segue uma linhaadecinio baseada em cinco
guestdes, adaptadas da metodologia 5W1H (who, wieere, what, why e how / quem, quando,
onde, 0 que, porqué e como?), utilizada, por eraprdanto na area da qualidade e de gestéo,
guanto em geracéao de ideias para direcionar in@gagthvestimentos (Dereli, 2010). A utilizacdo
deste método foi adaptada para o universo de irigdes disponiveis na base de dados utilizada,
sendo os resultados do referente estudo apressrdadacordo com as seguintes questdes: — O
gue? Para Qué? Como? Quem? e Quando?

Esta separacdo tem por objetivo facilitar a vigag#o do panorama atual dos anticorpos

monoclonais disponiveis para comercializacdo paratamento dos varios tipos de cancer, como



também das tendéncias de desenvolvimento deststpsao redor do mundo, no que diz respeito
aos principais aspectos destas tecnologias:

* 0O qué? — Quais séo os produtos e categorias datpsogrospectados?

» Para qué? - Quais sdo as finalidades destes pspdoio seja, as indicacbes
terapéuticas para as quais os mAbs estdo sendovdbsdos?

« Como? — Quais sdo as caracteristicas das tecr®logiadas potencialidades
funcionais destas tecnologias, que permitem o seyoara os fins propostos; quais
inovacdes tecnoldgicas atreladas a estes prodsitis surgindo?

« Quem? — Quais as principais empresas envolvidagesenvolvimento destes
produtos e tecnologias?

* Quando? — Qual o estagie desenvolvimento dos produtos sob investigacao, e
indicacao sobre a probabilidade de chegarem acacha?c

Desta forma, este trabalho apresenta um panoraaimlgto mercado de anticorpos
monoclonais terapéuticos para o cancer, no quesdpeito as: suas principais indicacdes, atores
envolvidos nos respectivos desenvolvimentos e ipatmente as tendéncias tecnoldgicas que
estdo sendo incorporadas e seus respectivos estiyitesenvolvimento, possibilitando contribuir

para o acompanhamento do avanco tecnolégico nesta a



2. CANCER: epidemiologia e tratamento

Céancer é um termo genérico que determina um grgnge de doencas heterogéneas
caracterizadas pelo crescimento descontrolado ldéasgque fogem parcial ou totalmente ao
controle do organismo e tende a autonomia e a B0, com efeitos agressivos sobre o
organismo, podendo afeta-lo em qualquer parte.edplasias benignas ou tumores benignos tém
seu crescimento de forma organizada, geralmente, lexpansivo e apresentam limites bem
nitidos. Apesar de ndo invadirem os tecidos viznlmodem comprimir os 6rgdos e tecidos
adjacentes (INCA, 2011; WHO, 2016).

Tumores sdo descritos como tecidos complexos cdmposr células neoplasicas
heterogéneas entretecidos com um estroma asscatatioamor (Neves e Kwok, 2015). Outra
caracteristica definidora de cancer, que a diféastas tumores benignos ou neoplasias benignas,
segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OM&]d Health OrganizatiofWHO), é o rapido
surgimento de células anormais que crescem aléseutelimites habituais, e que podem entéo
invadir partes adjacentes do corpo e se espalnaopéros orgaos. Este processo € referido como
metastase, que sdo a principal causa de mortédpoerc A capacidade metastatica € o que define
a malignindade (WHO, 2016).

De acordo com a OMS, mundialmente, os canceresuttedp, préstata, colorretal,
estdbmago e de figado sédo os tipos mais comunsndercdm homens, enquanto mama, colorretal,
pulmao, colo uterino e cancer de estbmago sdo ssaoauns entre as mulheres. Mais de 30%
das mortes por cancer poderiam ser evitadas caragdto ou interrupcdo de fatores de risco,
especialmente o uso do tabaco. A deteccdo predamgnostico preciso e tratamento eficaz,
incluindo o alivio da dor e cuidados paliativosidgm a aumentar as taxas de sobrevivéncia do
cancer e reduzir o sofrimento (WHO, 2016).

As opcbes mais comuns de tratamento incluem caumgiimioterapia e radioterapia,

adaptadas para o estagio do tumor, tipo e recdispsniveis. Estratégias de controle do cancer



sdo necessarias para melhorar a prevencao e csidangoesta doenca, especialmente nos paises
em desenvolvimento (WHO, 2016).

2.1 Epidemiologia

De acordo com a Uni&o Internacional para o Contlol€ancerdnion for International
Cancer ContrdUICC), para o ano de 2020 a estimativa é de 1bged de casos novos de cancer,
além de 12 milh6es de mortes em todo o mundo (Méagalet al, 2014).

Com base no documen¥dorld Cancer Repor2014 da Agéncia Internacional de Pesquisa
em Cancer (IARClinternational Agency for Research on Cangcérgao especializado em cancer
da OMS, é inquestionavel que esta doenca € umgmnabtle salude publica, especialmente entre
0s paises em desenvolvimento, onde € esperadoagiproximas décadas, o impacto do céancer
na populacdo destes paises corresponda a 80% doder20 milhdes de casos novos estimados
para 2025 (INCA, 2015).

Um grande projeto coordenado pela IARC € o GLOBOCAN: em sua Ultima versao,
para dados compilados até 2012, apresentou estasattualizadas da incidéncia, mortalidade e
prevaléncia dos principais tipos de cancer, a nhastional, para 184 paises do mundo
(IARC/GLOBOCAN, 2016).

Os dados gerados neste projeto mostram que exigddainmilhdes de casos novos de
cancer, 8,2 milhdes de mortes por cancer e 32}&ssl de pessoas vivendo com cancer (dentro
de 5 anos apds o diagnostico) em 2012, em todoraonlAs estimativas para as regidées em
desenvolvimento sdo: incidéncia, 57% (8,0 milhdeshortalidade de 65% (5,3 milhdes). Em
relacdo aos casos de cancer prevalentes no pate&oanos, a pesquisa apontou 48% (15,6
milh&es) para os paises em desenvolvimento (IAROBDQCAN, 2016).

A taxa global de incidéncia de cancer é quase 2&%rmos homens do que nas mulheres,
com taxas de 205/100 mil habitantes e 165/100 ablthntes, respectivamente (Figura 2.1). As
incidéncias no sexo masculino variam quase cinzes/entre as diferentes regides do mundo, com
taxas entre 79/100 mil habitantes na Africa Ocidlemt365/100 mil habitantes na Australia/Nova
Zelandia, sendo as altas taxas de cancer de @rdstalustralia/Nova Zelandia um importante
impulsionador da epidemiologia desta regido (GLOBN(C2016).

Ha menor variacdo nas taxas de incidéncia do saxmino (quase trés vezes), quando

comparadas ao sexo masculino, variando de 103/10@abitantes no Centro-Sul da Asia para



295/100 mil habitantes na América do Norte. Em ternde mortalidade, ocorre menor
variabilidade regional do que para a incidénciadeenos homens 15% superior em paises
desenvolvidos do que nas regides menos desenwalvid®&% a diferenca para as mulheres
(GLOBOCAN, 2016).

Nos homens, as taxas sao mais elevadas no Lesipdtue Europa Central, 173/100 mil
habitantes, e menor na Africa Ocidental, 69/100 maibitantes. Em contraste, as taxas mais
elevadas em mulheres sdo na Melanésia (Oceanif),DLmil habitantes, e na Africa Oriental
111/100 mil habitantes, e as menores na Américar&lei2/100 mil habitantes e Asia Centro-
Sul, 65/100 mil habitantes (GLOBOCAN, 2016).
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Figura 2.1 - Estimativa da incidéncia, mortalidade e preveiemundial em 2012 de todos os
canceres (excluindo o cancer de pele ndo-melanoma).
Fonte: IARC/GLOBOCAN, 2016



Como apresentado no Grafico 2.1, os tipos de canagrincidentes no mundo, em 2012,
foram pulméao (1,8 milhdo), mama (1,7 milh&o), itites (1,4 milhdo), prostata (1,1 milhdo) e
estdmago (950 mil) (GLOBOCAN, 2017).
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Gréfico 2.1 — Numero estimado de incidéncia de casos de camoedial em 2012, para ambos
0S sexos, por tipos de cancer.
Fonte: IARC/GLOBOCAN, 2016 (adaptado).

No Brasil, segundo dados do Ministério da Saude) (@®1&o Instituto Nacional do Cancer
(INCA), o numero de mortes causadas por neoplastasentre as trés principais causas de 6bitos
(Magalhaes et al, 2014).

A estimativa para o Brasil, no biénio 2016-2017b@la 2.1), aponta para a ocorréncia de
cerca de 600 mil casos novos de cancer. Excetusmdwm-cancer de pele ndo melanoma
(aproximadamente 180 mil casos novos), por reptassm a maior incidéncia e serem
considerados de facil remocéo cirargica, ocorregioa de 420 mil casos novos de cancer (INCA,
2015).

O perfil epidemioldgico brasileiro observado asdemse ao da América Latina e do
Caribe, onde os canceres de prostata (61 mil) eneh® e mama (58 mil) em mulheres serdo os
mais frequentes (Figura 2.2) (INCA, 2016).

Excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma, @stqos mais frequentes em homens
serdo prostata (28,6%), pulméao (8,1%), colorr& &%), estbmago (6,0%) e cavidade oral (5,2%).
Nas mulheres, os canceres de mama (28,1%), calo(B:6%), colo do atero (7,9%), pulméao

(5,3%) e estbmago (3,7%) figurardo entre os cimcipais (INCA, 2016).



Tabela 2.1 —Estimativas do Brasil para o biénio 2016-2017tdaas brutas de incidéncia por 100

mil habitantes e do nimero de casos novos de ¢&asmmdo sexo e localizacdo primaria.

Estimativa dos Casos Novos

Localizag&o Primaria Homens o Mulheres o
da Neoplasia maligna Estados Capitais Estados Capitais
Casos 124 Casos Uene) Casos 1) Casos 124
Bruta Bruta Bruta Bruta
Prostata 61.200 61,82 13.940 64,93 - B B -
Mama Feminina - - - - 57.960 56,20 18.990 79,37
Colo do Utero - - - - 16.340 15,85 4.550 19,07
Traqueia, Bronquio e 17.330 17,49 4.430 20,59 10.890 10,54 3.230 13,49
Pulmao
Célon e Reto 16.660 16,84 5.560 25,80 17.620 17,10 6.210 25,95
Estdmago 12.920 13,04 3.130 14,54 7.600 7,37 2.180 9,07
Cavidade Or: 11.14( 11,25 2.78( 12,9t 4.35( 4,21 1.23( 5,04
Laringe 6.360 6,43 1.600 7,50 990 0,94 320 0,97
Bexiga 7.200 7,26 2.110 9,79 2.470 2,39 830 3,21
Esofagr 7.95( 8,04 1.46( 6,7t 2.86( 2,7¢ 61C 2,21
Ovério - - - - 6.150 5,95 2.170 8,92
Linfoma de Hodgkin 1.460 1,46 450 1,74 1.010 0,93 400 1,33
Linfoma n&do Hodgki 5.21( 5,21 1.55( 7,18 5.03( 4,8¢ 1.67( 7,0z
Glandula Tireoide 1.090 1,08 350 1,27 5.870 5,70 1.800 7,46
Sistema Nervoso Central 5.440 5,50 1.290 5,86 4.830 4,68 1.250 5,20
Leucemias 5.540 5,63 1.370 6,38 4.530 4,38 1.180 4,88
Corpo do Utero - - - - 6.950 6,74 2.530 10,47
Pele Melanoma 3.000 3,03 840 3,86 2.670 2,59 740 2,96
Outras localizagbes 51.850 52,38 11.890 55,45 07.84 46,36 11.820 49,33
Subtotal 214.350 216,54 52.750 244,56 205.960 199,57 61.710 256,01
Pele nao Melanoma 80.850 81,66 17.370 80,90 94.910 91,98 21.910 91,65
Todas as Neoplasias 295.200 298,20 70.120 325,46 300.870 291,55 83.620 347,66
Fonte: INCA, 2016 (adaptado).
Localizacdo primaria Casos novos % Localizacdo primaria Casos novos %
Prostata 51.200 28,6% Mama Feminina 57.960 28,1%
) o . Homens Mulheres ) )
Traqueia, Bronquio e Pulmao 17.330 8,1% Cdlon e Reto 17.620 8,6%
Colon e Reto 16.660 7,8% Colo do Utero 16.340 7,9%
Estémago 12.920 6,0% Traqueia, Bronquio e Pulmdo  10.390 5,3%
Cavidade Oral 11.140 5,2% Estémago 7.600 3,7%
Esidfago 7.950 3,7% Corpe do Utero 5.950 3,4%
Bexiga 7.200 3,4% Qvario 6.150 3,0%
Laringe 5.360 3,0% Glandula Tirecide 5.870 2,9%
Leucemias 5.540 2,6% Linfoma ndo Hodgkin 5.030 2,4%
Sistema Nervoso Central 5.440 2,5% Sistema Nervoso Central 4.830 2,3%

Figura 2.2 - Distribuicdo proporcional dos dez tipos de camoars incidentes estimados para o

biénio 2016-2017, por sexo, exceto pele ndo melanom

Fonte: INCA, 2016.

Apesar dos avancos tecnolégicos, a mortalidadec@ocer ainda é alta, o que esta em
grande parte relacionada com o acesso limitaddegmdistico precoce e as opcdes de tratamentos,
principalmente nos paises em desenvolvimento (GLOBK, 2016).



Com isso, a presente dissertacdo tem como diretmora identificacdo de tecnologias
promissoras no tratamento do cancer, objetivandpeossibilidade de sua internalizacdo e

consequentemente um maior acesso da populacakeivaasi

2.2 A evolucéo da terapia do cancer

O principal objetivo da terapia anticancer é ingspecificamente a atividade maligna de
células cancerigenas, sem que as células saudajais afetadas, sendo importante sempre levar
em consideracdo, como em qualquer estratégia enteato, o indice terapéutico — dose tdxica
sobre dose terapéutica (Neves e Kwok, 2015).

Os tumores primarios sdo geralmente tratados paraambinacéo de terapias, na maioria
dos casos, incluindo a cirurgia, radioterapia lecglimioterapia. Mesmo quando, aparentemente,
ocorre remissdo tumoral, micro metastases de sétulmorais dormentes (ou células-tronco
cancerosas) muitas vezes conduzem a reincidéndiardw e fracasso terapéutico. Para vencer a
luta contra o cancer, € necessario ndo s6 desemvesiratégias para matar todas as células
cancerigenas eficientemente, através do uso deitagpdes e cronogramas corretos de agentes
quimioterapicos, mas também para tentar estimunex resposta, de forma que o sistema imune
possa manter células cancerigenas residuais eraefiétyogel et al, 2008).

As estratégias terapéuticas para o cancer, baseadgsimioterapia e radioterapia, ainda
séo bastante utilizadas, por terem uma alta eéi@ttitoxica, o que pode permitir em muitos casos
a reducdo da massa tumoral e até mesmo cura. Pooém, sdo terapias que ndo discriminam
células cancerigenas de células saudaveis, estasiiconsigo uma alta taxa de efeitos colaterais
indesejaveis, como também desenvolvimento de n&oasi de resisténcia, o que podem levar a
recidivas e falhas terapéuticas. Como avanco tégioa no tratamento do cancer pode-se citar a
introducdo de terapias alvo, as quais tém sido@adas como um dos frutos de trés décadas de
progresso notavel de investigacdo sobre os mecasisim patogénese deste grupo de doencas
(Hanahan e Weinberg, 2011).

Hanahan e Weinberg (2011) propuseram que dez edsitas (denominadas pelos
autores deHallmarkg do céncer estariam relacionadas com a constituigh@am principio
organizacional que proporciona uma estrutura logae o entendimento da diversidade das
doencas neoplasicas. Estas caracteristicas comdpraecapacidades bioldgicas adquiridas no

desenvolvimento multi-etapas de um tumor humantasbscluem: manutencéo de sinalizacéao
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proliferativa, evasdo da supressdo de crescimeesisténcia a morte celular, capacitacdo da
replicacdo de imortalidade celular, inducdo de @y&ese, ativacdo de invasdo e metastase,
desregulacdo de energia celular, instabilidadetgané mutacdo, escape do sistema imune e
inflamacgao promovida pelo tumor (Hanahan e Weinli2dg1).

O rapido crescimento do arsenal de terapias-alde per categorizado, de acordo com seus
respectivos efeitos sobre uma ou mais vias de wuc adquirida pelas células tumorais, como
ilustrado na Figura 2.3. De fato, a eficacia obs@avdesta classe de drogas representa, em cada
caso, uma validacédo de uma caracteristica em plartise uma via é verdadeiramente importante

para a biologia dos tumores, consequentementey mibicdo deve prejudicar o crescimento e a
progressao do tumor (Hanahan e Weinberg, 2011).
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Figura 2.3 — Representacdo das vias de capacidade adquiglda pélulas tumorais e as
respectivas classes de terapias-alvo.

nibidores de
sinalizacio da
ECGF

FonteHanahan e Weinberg, 2011.

Vale ressaltar que as vias de capacidade adiquitbddaancer e os respectivos alvos

apresentados na Figura 2.3, representam posstl@bdie acdo de diversas classes terapéuticas de
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medicamentos, sendo os destaques para o temasdmigr¢rabalho, as vias que, conhecidamente,
podem ser inibidas atualmente pela acdo de mAbecHigps: manutencdo de sinalizacdo
proliferativa; escape do sistema imune e inducaangggénese (Galuzzi et al, 2014; Hanahan e
Weinberg, 2011).

Ao longo das ultimas décadas, grande esfor¢o tdmdadicado no desenvolvimento de
intervencbes que busquem estimulo de nova resjpuostae ou potencializacdo de respostas
imunolégicas existentes contra células tumoraigaEsntervencdes sao classificadas como
imunoterapias, e sdo baseadas na manipulagédo pleste@smune, podendo ser resultado da
interacdo antigeno-anticorpo ou dos mecanismoshades na imunidade mediada por células.
Desta forma, a imunoterapia anticancer evoluiu e promissora opcao terapéutica para uma
robusta realidade clinica (Galuzzi et al, 2014; AN@017).

As imunoterapias tém o potencial de gerar respadiasta e duravel contra o céncer,
podendo ser mantidas ap0s o tratamento ter termirad contraste com as terapias que atuam
diretamente sobre o tumor. A eficicia 6tima da ioterapia serd provavelmente alcancada com
desenhos que incluam combinacgdes de diferentedad®rs imunoterapéuticas, ou imunoterapia
combinada com outros tratamentos contra o candsli{et al, 2016).

As imunoterapias anticancer sdo geralmente cleadds como passiva ou ativa, baseadas
em suas habilidades de ativar o sistema imunoldgispedeiro contra as células malignas. Os
mADbs direcionados a antigenos tumorais, como tantbéapias baseadas na transferéncia adotiva
de células T sdo exemplos de imunoterapias prilmgde passivas, uma vez que sdo dotadas de
atividade antineoplasicas inerentes, enquanto @qoéas e agentes inibidores dbeckpoint
imunoldgico sdo consideradas terapias ativas, guuge, através do estimulo ao sistema imune
do préprio paciente (Galluzzi et al, 2014).

Galluzzi e colaboradores (2014), representandiuitdes de pesquisa em cancer ao redor
do mundo, elaboraram uma classificacdo para distiong tipos de imunoterapias contra o cancer,
conforme Tabela 2.2, a qual traz as terapias basesd mAbs, conhecidas até o0 momento, em
destaque (negrito), uma vez que é o foco destarthgsio.

Adicionalmente, regimes imunoterapicos experinmisnestdo adotando as seguintes
estratégias, na construgcédo de nova resposta inungeéencadeamento de uma existente) contra
células malignas: deplecdo de populacdo imaturacélelas mieldides imunossupressoras
circulantes na corrente sanguinea, que geralmestd® @cumuladas no curso de progressao
tumoral; mAbs que bloqueiam CDA4%tlyster of differentiation 47 um dos receptores
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antifagociticos mais abundantemente expressos leasénalignas; e vacinas que baseiam-se na
administracdo de linhagens celulares que expressdéctulas imunoestimulatérias (ex: GM-CSF)

por inativacdo ou lise (Galluzzi et al, 2014).

Tabela 2.2— Imunoterapias anticancer e suas subclassifisacte

Imunoterapias passivas
Imunoterapia Descricédo

Considerado a imunoterapia anticancer mais bem carderizada, e talvez a mais
mADbs direcionados ao empregada amplamente na pratica clinica. Os seus manismos efetivos se dao pela
tecido tumoral ligacdo direta a receptores ou antigenos expressus superficie de células tumorais
ou a componentes do estroma de les6es neoplasicas.

Contribui para a regressdo tumoral, através datecale linfocitos circulantes no

hospedeiro que carrega o tumor, selecdo / modicaexpansao e ativagdo de células

com atividade antitumoral e re-infusdo neste mesospedeiro.

Referem-se a linhagens de virus ndo patogénicosinfeetam células cancerigenas,

Virus oncoliticos provocando a sua morte. Estes podem ainda serrefulust, através de engenharia
genética, produzindo formas mais vantajosas;

Imunoterapias ativas

Transferéncias adotivas d
células

Baseadas em células Estas permitem a incorporacax vivqQ de antigenos especificos associados ao tumor e
dendriticas (DC) estimulo para resposta imune direcionada ao tuapds re-infusao.
Vacinas anticancer Sao moléculas proteicas ou de DNA, que estimulaposta imunoldgica especifica ao
baseadas em peptideos ¢ tumor, através de mecanismos de apresentacéoigerad associados ao tumor por DCs,
DNA gue adquirem esta capacidade.
Citocinas Moléculas recombinantes ou codificadas dentro tlres de expressao empregadas como
imunomoduladoras adjuvantes & imunoterapias anticancer.

Sao mAbs construidos para provocar uma nova respastimunolégica ou
mAbs reestabelecer uma resposta ja existente, através egtratégias gerais que interferem
imunomoduladores nas células efetoras do sistema imune (estas foraordadas em maior detalhe nos

préximos tépicos).

Atuam em vias metabdlicas importantes para o michi@nte tumoral. Exemplos em

estudo séo: inibidores da enzima indolamina 2.3ida&se 1 (DOI), que desempenha um
Inibidores do metabolismc¢ importante papel imunossupressor tanto em condifi§ieddgicas quanto patologicas
imunossupressor (principalmente em cancer) e inibidores da dispbddnle de adenosina no

microambiente tumoral, fator imunossupressor, ou s#els receptores, que sao

superexpressos em alguns tipos de tumores (CDX9/8)C

Agonistas de receptores ¢ Tem gerado interesse ndo somente como adjuvanéevpainas convencionais, mas

reconhecimento padréo  também como uma interveng&o imunoterapica que peEtdar efeitos antineoplasicos

(Pattern recognition per seou estimular atividade terapéutica, na (re)ativagd resposta imune anticancer,

receptors PRR) através de intervencg6es de quimio, radio ou imuaptias de outros agentes anticancer;
Sao consideradas formas convencionais de terapigdmacer, as quais desempenham
efeitos antineoplasicos via mecanismos citostatmoscitotéxicos. Porém, evidencias
acumuladas indicam que o potencial terapéuticoaddstervengdes reside no sistema

Indutores de morte celula imune do hospedeiro, uma vez que, ao matarem sé&alacerigenas, estimulam estas a

imunogénica liberarem no ambiente tumoral DAMPs (Padrbes mdéees associados a danos /
damage-associated molecular patterespecificos, os quais estdo relacionados com o
desenvolvimento de meméria imunoldgica, através cdéslas apresentadoras de
antigenos (APCs). Exemplos: doxorrubicina, mitor@ma e ciclofosfamida.

FonteGalluzzi et al, 2014 (adaptado).
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Recente atencdo tem-se voltado também aos -efditusoestimuladores de
quimioterapicos convencionais, como 0 caso do tghioe e 5-fluorouracil, quando
administrados em baixas doses. Adicionalmentegestsugerem que a grande maioria dos agentes
anticancer que sao verdadeiramente benéficos pamaiente, atuam como imunoterapias ativas,
estimulando o sistema imune do hospedeiro a dedeacama ampla resposta antigénica contra
células malignas (Galluzzi et al, 2014).

Dentre as imunoterapias, as de interesse paferadeetrabalho sdo aquelas que baseiam-
se nas caracteristicas dos mAbs para provocaresne$eitos. Os mAbs direcionados ao tecido
tumoral é um exemplo classico de imunoterapia,apesar de ser considerada como passiva por
muito tempo, por exibirem intrinsecamente atividadgineoplasica, existem evidencias que
demonstram também sua capacidade em estimular, rpeltos em algum grau, resposta
imunoldgica anticancer (Galluzzi et al, 2014).

Alguns tipos de transferéncias adotivas de célutdlizam das caracteristicas de dominios
de mAbs para exercer sua especificidade, quandaticézacdo deste tipo de terapia celular,
através da modificacdo genética dos linfécitosutanttes, antes da re-infusdo no paciente. Em
relacdo as imunoterapias consideradas ativas, &s mAunomoduladores estdo ganhando espaco
na pratica clinica, decorrentes do sucesso e efatig destas estratégias. (Galluzzi et al, 2014).

Estas e outras terapias, envolvendo a utilizagandbs foram exploradas na secao
seguinte, a qual apresentard um maior detalhanm&asta@onceitos dos anticorpos como terapia
anticancer e o uso da tecnologia do DNA recomb@pata construcao de variantes, que tem como

principal objetivo a otimiza¢do no uso destas mdi



3. ANTICORPOS MONOCLONAIS CONTRA O CANCER

Os anticorpos sdo componentes importantes do sistaomoldgico, presentes no soro,
fluidos teciduais e constitutivamente expressossuperficie das células B (atuando como
receptores especificos para antigeno). Cada maléeudnticorpo possui uma estrutura Unica que
Ihe permite ligar especificamente ao seu antigercespondente. Possuem a capacidade de
detectar, localizar, reconhecer, ligar, inativar dar inicio ao processo de eliminacdo de um
antigeno (Roque et al, 2007; Nunes, 2005).

Os anticorpos sdo agrupados em cinco classes ceenrlaasequéncia das suas regides
constantes de cadeia pesada: IgM, IgD, IgG, Igi2AeA classe das imunoglobulinas IgG é a mais
frequentemente utilizada para imunoterapia de caAdeigura 3.1 apresenta as diferentes por¢cdes

de uma imunoglobulina da classe IgG, de forma esdgtiea e tridimensional (Weiner et al, 2010).

Cadeia pesada

Cadeia leve

Fab
Fab Fab

7 Nl

Cadeia leve

Fab

Fo
Fc

a) (®) (©
Figura — 3.1— Representacdo esquematica e tridimensionaltddwra de uma imunoglobulina
IgG. (A) Cadeia pesada em cinza escuro e leve em cinzg ¥ar por¢cao variavel, C — porcao
constante(B) Representacao espacial de uma I@Z};Representacao tridimensional de uma IgG.
Fonte: Zhigiang, 2011 (adaptado).
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Os anticorpos podem ser subdivididos em duas uesdfashcionais distintas: o fragmento
de ligacdo ao antigeno (Fab) e o fragmento coresi@t). O fragmento Fab contém a porcéo
variavel, que consistem em trés regides hipervaisadeterminantes de complementaridade
(CDRs), que formam o local de ligagdo do anticompoantigeno, conferindo a especificidade
antigénica (Weiner et al, 2010).

O reconhecimento especifico e a eliminacdo de agers patoldgicos ou células malignas
por anticorpos foram propostos ha mais de um séttds por Paul Ehrlich, que foi creditado por
conceituar a " bala méagica " teoria da terapia-&tle havia sugerido no seu trabalho que o sestem
imunitario poderia impedir tumores. No entanto,liEhre seus contemporaneos procuraram em
vao por determinantes imunogénicos nas ceélulasrais)tais como receptores especificos, e como
resultado disso a pesquisa em oncologia tornoues®sprioritaria para ele (Weiner et al, 2010).

Com o advento da tecnologia de hibridomas, deseitlopor Georges Kohler e César
Milstein, foi possivel desenvolver terapia semelbas “balas magicas” propostas por Ehrlich, os
mMADs, o0 que proporcionou para os dois cientis®mio Nobel de Medicina em 1984 (Strebhardt
e Ullrich, 2008).

Ao longo dos ultimos 30 anos, 0s anticorpos terap@s para o cancer tém sido
desenvolvidos e utilizados clinicamente em um esf@ara o melhor entendimento do potencial
da terapia-alvo. A diversidade destas abordagemsraflete a versatilidade de anticorpos como
plataformas para o desenvolvimento terapéutico iféreat al, 2010).

A primeira experiéncia de tratamento de cancer cdmutilizagdo de anticorpos
monoclonais, Ab 89, ocorreu em 1980, em pacienteltdoma. Enquanto o tratamento mostrou-
se clinicamente inefetivo, naquele momento, o wstedtipo de molécula foi considerado inécuo
e bem tolerado (Stern e Herrman, 2005; Nadler efl280). Este racional de seguranca e
tolerabilidade construiu as bases para o uso dagros monoclonais na terapia contra o cancer
(Neves e Kowk, 2015).

3.1 — Mecanismos de acao dos anticorpos monoclonais

Anticorpos monoclonais disponiveis clinicamentenmdmente usam uma combinacao de
mecanismos para direcionar os efeitos citotoxi@a pma célula de tumor. Estes podem atingir

as células tumorais ligando-se a antigenos defstipatiferencialmente expressos em cancer. Por
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exemplo, rituximabe liga-se ao antigeno CDdQgter of differentiatiopem linfoma ndo-Hodgkin
de células B, trastuzumabe o receptor HER2 no c@eocmama, ja o cetuximabe utiliza como alvo
0 EGFR em céancer colorretal (Weiner et al, 2012).

Os mAbs podem ativar outros componentes do sistemaoldgico através de
Citotoxicidade Celular Dependente de Anticorpo (ADCe Citotoxicidade Dependente do
Complemento (CDC), e muitos alteram o sinal desttagdo dentro das células tumorais ou agem
eliminando antigenos criticos de superficie celdBm da capacidade de modularem o sistema
imune. Os anticorpos monoclonais também podem $i&rados para direcionar agentes
citotoxicos (por exemplo, radioisotopos, drogas toxinas) para matar diretamente células
tumorais ou para ativar pro-drogas especificamelaietro do tumor, Terapia Dirigida por
Anticorpo-Enzima-Pro-farmaco (TDAEP) (Weiner et2010; Adams e Weiner, 2005).

A seguir sdo descritos 0s seis principais mecargsieanAbs, com o objetivo de auxiliar

na apresentacéo dos resultados e discussdesrdesiad:

1) Citotoxicidade Celular Dependente de Anticorpo (ADC

A ADCC ocorre quando os anticorpos se ligam a antig sobre as células tumorais e 0s
dominios Fc sdo reconhecidos por receptores Fc)(pofsentes na superficie de células da
imunidade efetora. Varias familias de receptoregForam identificadas, sendo que populacdes
especificas de células expressam receptores Fctardsticos. Por exemplo, os neutréfilos
comumente expressamyiRl humano (CD64), R&Il (CD32) e a isoforma B (lipidio-ancorado)
de FgRIIl (CD16). Em contrapartida, as célulaatural killershumanas (NK) expressam apenas
a isoforma A (transmembrana) do CD16 (Adams e WeRGO5).

A abordagem da glicoengenharia de mAbs esta sdild@ada para melhorar a interacao
da porcdo Fc dos anticorpos com seus potenciagpt@es, através de modificacdo deste
fragmento. Um exemplo desta nova geracdo de mAbsadicorpo especifico para CD19 com
afinidade de ligagdo melhorada do FcyRIIIA, o gueEdimu aumento significativo no mecanismo
de ADCC quando comparado com o0 anticorpo originglgimabe (Weineet al, 2010).

A ADCC pode ser vista como um mecanismo para imdlic@tamente um grau variavel de
destruicdo imediata do tumor, que leva a apreséntde antigeno e a inducéo de respostas de
células T dirigida ao tumor. Desta forma a teragen anticorpos monoclonais também pode
contribuir para uma imunidade antitumoral do tigdgwrida, a longo prazo e especifica (Adams e
Weiner, 2005).
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2) Citotoxicidade Dependente de Complemento (CDC):

As subclasses de IgG, mais notavelmente IgGl e,lg&3 ativadores potentes da via
classica do complemento. A ligacdo de duas ou maiéculas de 1gG na superficie da célula leva
a ligacao de alta afinidade do componente do camgiiéo 1q (C1q) ao dominio Fc, seguida por
ativacdo da atividade enzimatica C1r e subsequiva;do das proteinas envolvidas na cascata
da via do complemento. O resultado desta casaafarénacdo de poros, através do complexo de
ataque a membrana (MAC) na superficie da célulatahe subsequente lise destas. Além disso,
a producdo das moléculas altamente quimiotaticasstiema complemento (C3a e C5a) conduz
ao recrutamento e ativacdo de células efetorasiténias, tais como macréfagos, neutrofilos,

basdfilos, mastocitos e eosinofilos (Weiner ef@l0).

3) Blogueio da interacdo com ligantes e alteracdonaasducao de sinal celular:

Estes mecanismos de acao estdo embasados nadaltespecifica da transducéo de sinal,
atraveés de ligacéo a receptores expressos naisigdd células malignas; neutralizacéo de sinais
troficos produzidos pelas células malignas ou pargonentes do estroma de lesdes neoplasicas e
reconhecimento de células malignas baseado nass@orele antigenos associados ao tumor, 0s
quais diferenciam estas células das normais. Odestes mAbs altera a sinalizagdo celular
diminuindo a proliferacéo e/ou sobrevivéncia daleglumoral (Galluzzi et al, 2014).

Membros da familia dos Receptores de fator de icnesto epidérmico (EGFR), incluindo
EGFR, HER2, HER3 e HER4 (Receptor humano de fawrcréscimento epidérmico), séo
frequentemente superexpressos em tumores soligos isso sédo alvos de muitas das terapias
anticancer atuais que utilizam anticorpos monodforsstes mAbs atuam bloqueando a ac&o dos
ligantes dos receptores superexpressos, comosdaloxetuximabe (IGgl especifica para EGFR)
e panitumumabe (IgG2 especifico para EGFR) que éamprevinem a dimerizacdo destes
receptores, etapa crucial para inicio da transdde&mnal mediada por EGFR (Weiner et al, 2010).

Em contraste com EGFR, HERZ2 néo possui liganteamdb, e mAbs direcionados a estes
receptores atuam principalmente através da inilldedmomo e hetero-dimeriza¢do, como também
internalizacdo dos mesmos, mais do que blogueandteracao ligante-receptor. Exemplos de
mADbs que possuem este mecanismo de agdo séo wtrasibe e pertuzumabe (Weiner et al,
2010).

4) Inducao de imunidade adaptativa:
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Varios grupos tém sugerido que o beneficio maximtedapia com anticorpos é alcancado
através da inducdo de imunidade adaptativa. Md@mnsente, 0os anticorpos podem gerar
imunidade adaptativa indiretamente através da CGAIICC, ou fagocitose mediada por célula
dependente de anticorpos (ADCP). CDC e ADCC geragnfentos de células tumorais liberando
para 0 meio antigenos que podem ser capturado8R0s profissionais, tais como as células
dendriticas (DCs), para iniciar imunidade adapgatiirecionada ao tumor. Além disso, o0s
anticorpos podem gerar imunidade adaptativa, agindw opsoninas e desencadeando fagocitose
dependente de Fc de células tumorais por APCsn@geaos tumorais sao processados pelas DCs
através de endocitose e apresentados via MHC (esmpgdrincipal de histocompatibilidade /
major histocompatibility complégxle classe Il para os linfocitos T CD4 +. Adicibnante, as DCs
sdo capazes de apresentar antigenos tumorais edcutasl MHC de classe |, gerando assim
linfécitos T CD8 + citotoxicos especificos ao tum@TL), num processo chamado de
apresentagcdo cruzada. ApoOs a ativacdo, CTLs podatar diretamente células tumorais que
expressam o peptideo cognato em MHC de classedinda se diferenciar em células T tumor-

especifica de memoaria (Shuptrine, 2011).

5) Interferéncia no microambiente tumoral

O ambiente tumoral é enriquecido com fatores gilbein a resposta imune antitumoral e
promovem o crescimento das células malignas. Umplkedestes é o fator TGFK-que inibe
potentemente linfécitos T citotoxicos no microamibéetumoral, sendo um bom alvo para mAbs
terapéuticos (Galluzzi et al, 2014).

Outro mecanismo de mAbs que interferem no microambi tumoral, atuam na
angiogénese (formacéo de novos vasos sanguinadg)cpucial no crescimento e manutencgao de
tumores. Alvos promissores nesta estratégia ddi@mnictina B extra-dominio, o qual € limitado
aos tecidos em processos de angiogénese e o adiggerembrana especifico da préstata (PSMA),
gue tem sido encontrado superexpresso em uma adeete tumores, e ndo s6 nos de origem na
prostata. Outros alvos terapéuticos que impedemescicnento dos vasos sanguineos, e que ja
estdo mais validados na pratica clinica, sdo o VE&Br de crescimento endotelial vascular) e o
receptor 2 de VEGF (receptor 2 do fator de crestimendotelial vascular), o qual é expresso em
células do endotélio vascular, como também emaghuimorais (Adams e Weiner, 2005; Neves
e Kwok, 2015).
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6) Inibicdo de componentes imunomoduladores (checkpoimoldgico).

Uma abordagem recentemente bastante exploradagiais®s na inibicdo da
imunossupresséo e em estratégias que melhorenmidagleada resposta do sistema imunolégico
do hospedeiro contra o cancer. Os mAbs constrpia@sprovocar uma nova resposta imunolégica
ou reestabelecer uma resposta ja existente, ger@mtlizam-se das seguintes estratégias gerais:
a. inibicdo de receptores imunossupressores expgress linfocitos T ativados aatural killers
(ex: CTLA4, PD-1 e KIR); b. inibicdo da ligacdo dmsncipais ligantes a estes receptores, como
€ 0 caso do ligante de PD-1, o CD274 (PD-L1); dvatio de receptores co-estimuladores,
expressos na superficie de células efetoras densstmune, como € o caso dos TNFRSF4,
TNFRSF9 e TNFRSF18; e d. Neutralizacdo de fatoregnossupressores liberados no
microambiente tumoral, como € o caso do fator fI5fsalluzzi et al, 2014).

Exemplos praticos destas estratégias tém passado sucesso pelas etapas de
desenvolvimento clinico e chegado ao mercado, amsmmAbs direcionados aos alvos CTLA-4
(antigeno-4 associado ao linfocito T citotoxicoPB-1 (morte programada-1). O ipilimumabe
(Yervoy) foi o primeiro desta classe de mAbs aagpeovado, o qual bloqueia a interacéo do CTLA-
4 com o seu ligante CD80/CD86 presentes na supedi células APC. Esta interacdo, em
condi¢cbes normais, provoca uma inibicdo potentprdiiferacdo e ativacao de linfocitos T, apds
reconhecimento dos antigenos por estes. Ao blogestar interacdo, os mAbs anti-CTLA-4
proporcionam amplificacdo das respostas imunol&giomtra o tumor, mediadas por células T
(Sliwkowski e Mellman, 2013).

Os mADbs anti-PD-1, como o nivolumabe (Opdivo) mpmlizumabe (Keytruda), seguiram
0 sucesso desta abordagem terapéutica, com mecanienacao bastante parecidos, s6 que neste
caso 0s mADbs bloqueiam a interacdo dos recept@es ¢dm os seus ligantes PD-L1 e PD-L2
(Sliwkowski e Mellman, 2013).

3.2 — Avancos tecnoldgicos na construcdo de mAbs

No que diz respeito a origem dos anticorpos momai$p os primeiros mAbs terapéuticos,
obtidos por biotecnologia, foram de origem murnmegultando em uma alta frequéncia de reacdes
imunogénicas, que pode diminuir a eficacia da targr bloquear a acdo do mAb e levar a efeitos

adversos graves, como choque anafilatico. Issobi@do com perfis de eficacia subdtima levou
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pesquisadores a desenvolverem anticorpos com peiioentagem de conteldo proteico humano
(Figura 3.2), como os quiméricos, humanizadosanente humanos. Os anticorpos quimeéricos
(60-70% humano) consistem de uma regido variavehamoglobulina (Ilg) de camundongo
acoplado a uma zona constante humana. Anticorpuarmaados sdo 90 a 95% de origem humana
com apenas os residuos na regido variavel daogglem murina (Mundae e Ostor, 2009).

Em uma avaliacao sobre a origem dos mAbs que antram estudos clinicos de 2000 a
2008, Nelson e colaboradores, demonstraram quedést¥s, eram classificados como humanos,
39% humanizados, 9% quiméricos, 7% murinos, enquague a mesma analise para mAbs que
encontravam-se em estudos clinicos entre 1990® &98vam distribuidos da seguinte maneira:
11,5% humanos, 45% humanizados, 13,5% quimériB08emurinos. Estes dados demonstraram
um aumento substancial na entrada de mAbs humanaostagpas de desenvolvimento clinico,
tendéncia de diminuicdo dos tipos humanizados engntos e uma dramatica reducdo no

desenvolvimento clinico de mAbs de origem murinalghin et al, 2010).

Murino Quimérico Humanizado
f_} (‘ +—CDR —s /%
"4 8 >

Imunogenicidade

em humanos re + i

] Proteina murina
El Proteina humana

Figura 3.2— Evolucgéo da constituicdo proteica dos mAbs \&irsunogenicidade (mAbs murinos,
quiméricos e humanizados)
Fonte: Mundae e Ostor, 2009 (adaptado).

Recentes avancos vém sendo alcancados no desemsaivide diferentes tipos de mAbs,
como forma de contornar algumas de suas limitagéésrapéutica ou otimizar a sua acao. Dentre
estes, destacam-se o desenvolvimento de teramaadss em fragmentos de Ig@mo medida
de solucionar a limitacdo dos mAbs em atravesbarr@ira hemato-encefalica, como também de

estarem confinados ao ambiente extracelular (Eretwedr 2009).
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Tumores solidos tem demonstrado relativa resisaéaeiterapias baseadas em moléculas
inteiras de mAb, sendo identificado que apenas peguena porcentagem destes que sédo
administrados sistemicamente, acumulam-se no téaidoral (Nunes-Prado et al, 2015).

Importante destacar que a medida que os fragmdatosAbs tornam-se menores que seus
mADs parentais, além da auséncia da por¢do Fagilignonovalente, estes apresentam tempo de
meia vida e de retengéo bastante reduzidos. \@steatégias estdo sendo propostas para contornar
esta questao, como a utilizacdo de técnicas delpedp, que consiste na adicdo de moléculas de
polietileno glicol (PEG) ao fragmento, permitindssem um aumento no volume hidrodinadmico da
proteina; fusdo dos fragmentos a albumina sériogaha e expressédo dos fragmentos fundidos a
porcdes Fc (Nunes-Prado et al, 2015; Enever, 2009).

A multimerizacdo € uma outra estratégia, que piisaib modificacdo do tamanho, forma
e valéncia de mAbs, com o intuito de otimizar ogerde meia vida e penetracdo destes no tecido
tumoral. Varios métodos de multimerizacéo de fragoede mAbs estdo sendo adotados, através
de estratégias como troca de dominio, fusdo de ljee@ e auto associacdo de peptideos e
dominios proteicos. Desta forma, muitos sdo osdtwapossiveis de construcao e que estdo sendo
pesquisados (Nunes-Prado et al, 2015).

Dentre os fragmentos mais comumente utilizados denapéuticos estéo: Fab, scFv, dAb
e VHH (Figura 3.3). Os fragmentos Fab sdo monowadem aproximadamente trés vezes menores
gue moléculas inteiras de mAbs, enquanto que geiEatos de cadeia simples Fv (scFv) sdo ainda
menores. Estes compreendem os dominios variaveicadizias leve e pesada, ligados através de
um polipeptidio flexivel (Enever, 2009).

Vk e Vh dAbs sédo dominios Unicos de cadeia varidgelnticorpos humanos, semelhantes
aos VHH que foram encontrados naturalmente em mgas de camelideos (camelos e Ihamas),
também conhecidos conmanobodiesHoje em dia considera-se facil a obtencdo taatdAbs
humanos quanto deanobodiesmonoméricos com afinidades picomolares. Outro ftonte
fragmentos de mAb séo dsabodies os quais sédo obtidos através do encurtamentmalgéb
peptidica entre os dois dominios Vh edé um scFv, forgando o emparelhamento intermaecul
destes em dimeros. Observa-se que estes fragntentAbs tem entrado em estudos clinicos e
varias opcodes de formatos estdo sendo avaliadasdgarentes aplicagfes (Nunes-Prado et al,
2015; Enever, 2009).
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Figura 3.3 — Representacdo esquematica dos fragmentos de mmals utilizados como
terapéuticos. (Dominios constantes estdo em oémrpianto que os variaveis em azul. Moléculas
inteiras de 1IgG humana e cadeia pesada de antiagpcamelideo sdo apresentados como
referéncia).

Fonte: Enever, 2009 (adaptado).

O conhecimento adquirido com a tecnologia de cogdtr de fragmentos de mAbs
possibilitou também o desenvolvimento de variamteliespecificas. Um exemplo disso constata-
se com o desenvolvimento diabodiesde cadeia Unica bispecificos para varias aplicacte
incluindo o redirecionamento das células fatural killer contra células tumorais. Um novo tipo
de anticorpos bispecificos € conhecido como DARTifecionamento de afinidade dupldual-
affinity retargeting. Estas moléculas sdo estabilizadas por liga¢@ssiltetos intercadeias, mas
podem também se utilizar de desenho de constregaellsante aodiabodiegNunes-Prado et al,
2015).

Imunoterapias bispecificas envolvendo atividadeligacdo com CD3 (antigeno de
superficie de célula T) tem demonstrado resultddssante promissores no direcionamento de
respostas de células T contra células tumoraiediamente, o formato BiTEbispecific T-cell
engager/ fragmento de mAb bispecifico com redirecionaroet¢ células T) tem alcancado
excelentes resultados. Estes também sdo conhemduostandemscFvs, compreendendo dois
fragmentos scFvs conectados por um ligante flexBlalatumomabe é um exemplo de BIiTE, que
alcangou altas taxas de resposta clinica em pasientn diferentes canceres de célula B, sendo o
primeiro BiTE a receber aprovacdo pé&laod and Drug AdministratiofFDA), em 2014, com
indicacdo para leucemia limfoblastica aguda (NUPresto et al2015; Enever, 2009).

Um outro exemplo de bispecifico aprovado, porém nad&bcomprimento total, € o
catumaxomab, o qual se liga ao antigeno tumoralMBCD3, e células efetoras inatas atraves

da sua porgéo Fc intacta (Weiner, 2012).
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Reichert, em 2016, considerou os bispecificos, nodiseus fragmentos, como um formato
terapéutico promissor e que devem ser monitoraal@sgfuturo. O seu trabalho identificou apenas
1 mAb bispecifico em fase Ill de estudo clinicorgm 12 estdo em fase Il e 3 em fase I/IL.
Importante destacar que estes achados incluem é&sdaslicacbes terapéuticas, oncoldgicas ou
ndo (Reichert, 2016).

Outra abordagem é direcionada na otimizacao da efefora dos mAbs, na qual drogas
citotoxicas sdo conjugadas aos mAbs (ADCAntibody-Drug Conjugated que possuem
seletividade especifica, tornando assim um métaé@eelpara a entrega seletiva de um agente
altamente citotoxico para as células tumorais, antgupoupam o tecido normal. Segundo artigo
pulicado em 2013, por Flygare e colaboradores genids da validacdo da abordagem terapéutica
de ADC contra o céncer continuam a emergir, comexemplo do brentuximabe vedotin
(Adcetris), que foi aprovado pelo FDA em 2011, e@entificacdo de mais de 20 ADCs em
desenvolvimento clinico. Apesar do gemtuzumabe amign (GO) ter sido o primeiro ADC a
chegar ao mercado, em 2000, este foi retirado ebd,20or falha em estudos confirmatorios
subsequentes, em reproduzir o perfil benéfico amtmnnos estudos iniciais. GO é um ADC
composto por uma IgG4 humanizada, uma moléculatiégsensivel ao pH e caligueamicina, um
potente agente citotéxico que se liga fortementdbd\ (Flygare et al, 2013; Sliwkowski e
Mellman, 2013).

Os componentes de um ADC consistem em um mADb, uogadtitotoxica e um ligante
gue proporcione a uniao dos dois. A acao de um ABxgia-se nas seguintes etapas: o mAb liga-
se a um antigeno que é seletivamente express@adisie de uma célula tumoral; apés ligacéo,
0 mAb é absorvido na célula através de receptaresndocitose e entdo é transportado para o
interior de lisossomos, onde serd degradado. tsijoopciona a acéo direta do agente citotdxico
dentro da célula cancerigena alvo. A escolha dotagitotdxico e a natureza exata da ligacao ao
mAD, séo etapas criticas para o sucesso destddgen(Flygare et al, 2013).

A porcéo ligante de um ADC pode ser dividida em ohgsl distintos (Figura 3.4): a
conexao do ligante ao mAb, a porcédo que confer@aigade do ligante, o gatilho que inicia a
clivagem do farmaco e a porcao auto-imolativa, lingga a droga no ambiente destinado. A peca
final & a droga citotoxica, porém, outras moléctdaghém podem ser ligadas aos mAbs, como sao
os casos dos radioisotopos e toxinas proteicagdFédyet al, 2013).
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(c) (d)

Seletividade Citotoxicidade

Figura 3.4 —Representacdo esquemaética dos componentes de um ADC

Fonte: Flygare et al, 2013 (adaptado).

Pesquisas tém sido direcionadas para alternatigaanticorpos que possam penetrar
tumores solidos de forma mais eficiente do que mAtesros. Estudos com fragmentos de mAbs
conjugados a drogaligbodie$ tém demonstrado concentracdes destes no sitioralinporem,
algumas desvantagens deste formato podem ser ead@scomo exposicao a tecidos normais e
rapida eliminacdo do organismo (Sievers e Senfdi32

Além das drogas citotdxicas, imunocitocinas (citasi ligadas a mAbs) e
radioimunoterapias (radioisotopos ligado a mAbsj)té@&m podem ser op¢des terapéuticas para o
cancer. As imunocitocinas influenciam significathente o indice terapéutico das citocinas,
através do direcionamento destas para o microatetti@moral, e algumas delas ja demonstraram
exercer respostas antitumorais potentes em modalogis. Além disso, varias imunocitocinas
estdo, atualmente, sendo avaliadas em ensaiososlifliabodies tem demonstrado grande
potencial na geracdo de construcdes ligados dr@®¢Nunes-Prado et al, 2015).

Embora a radioimunoterapia tenha demonstrado éicéoica contra neoplasias malignas
hematoldgicas, 0 sucesso paralelo na gestdo dedsrmolidos tem sido mais lento. Até a data,
nenhum imunoconjugado de radioisétopos foi aproyata o tratamento de tumores solidos ou
esta para além dos ensaios clinicos de fase Il ammoterapias. Os tumores soélidos séo
caracteristicamente menos radiossensiveis do geenesres hematolégicggdmagloet al, 2014).

As limitagBes do uso da radioimunoterapia incluerst@s elevados e disponibilidade de
radionucleétidos, o que poderiam ser solucionadofuturo com o desenvolvimento de fontes

adicionais e producdo mais eficiente, mas tambémved da otimizacdo da entrega dos
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radiois6topos. No entanto, do ponto de vista abim@rias terapias eficazes foram desenvolvidas
para linfomas, e os futuros radioimunoconjugadakepoainda encontrar nichos apropriados para
0 seu us@Smaglo et al, 2014).

Os mAbs também podem ser utilizados para entreqyawparticulas a alvos tumorais, as
guais séo consideradas sistemas versateis deadgealyogas, e por isso atraiu interesse precoce
para algumas indica¢des, resultando na aprovacé@arides lipossomas carregados com farmacos,
por exemplo, para a terapia do cancer e tratam@mtmfeccdes fungicas. Estes sistemas sao
capazes de proteger o farmaco da rapida elimimrag@&gradacdo. Além disso, particulas de longa
circulagédo, tais como lipossomas peguilados, atiizo efeito de permeabilidade e retencéo
aumentada para se acumularem passivamente no tegidaal (Kontermann, 2012).

De particular interesse na area da nanotecnolagibém se inserem os sistemas de entrega
de siRNA émall interferenceRNA / pequeno RNA de interferéncia), o qual baseiana
interferéncia de expressdo de um determinado geeecgmpartilha sequencia homologa com
MRNA (RNA mensageiro, o qual esta envolvido naucéd proteica), que é silenciado pelo
respectivo siRNA. Estes estdo emergindo como memdiotos inovadores de acido nucleico para
o tratamento de doencas até entdo incuraveig;dais alguns tipos de cancer. Varios sistemas de
entrega de base lipidica tém sido desenvolvidogpli@acaoin vivo dos siRNAs, incluindo
lipossomas, micelas, emulsdes e nanoparticulagsdipidica sélida (Yu-Kyoung e Gwan, 2009).

A liberacdo de nanoparticulas carregadas de dragasmbiente tumoral pode ser
melhorada pela insercdo de ligantes na superfassas particulas, permitindo desse modo um
direcionamento ativo. Por exemplo, imunolipossoasasricamente estabilizados, séo gerados por
acoplamento de anticorpos ou fragmentos de antsaradeias de PEG inseridas na bicamada
lipidica. O acoplamento de mAbs ou seus diferefdaratos a estas particulas permitem uma
rapida internalizacdo, por meio de ligacdo dos ma\bsceptores que medeiam este processo. As
estratégias para facilitar a liberacdo endossaapéls internalizacdo das nanoparticulas lipidicas,
incluem a implementagéo de mecanismos sensiveid aereferencialmente, os imunolipossomas
sdo gerados utilizando fragmentos de anticorpordesips de uma regido Fc para evitar a
absorcéo por células do sistema reticulo-endot@iahtermann, 2012).

As propriedades dos mAbs conferem a estes uma aeygatilidade de uso em estratégias
terapéuticas, como é o caso das terapias de trénecife de células adotivaadpptive cell transfer
/ ACT), que séo classificadas como terapias celslanas que podem fazer uso das caracteristicas

de especificidades do dominio Fab de mAbs paraizatiem o direcionamento das mesmas a
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tecidos tumorais especificos. Vérias estratégiaanfoconcebidas para melhorar o potencial
terapéutico das ACTs. A engenharia genética, pemelo, tem sido empregada para dotar 0s
linfécitos do sangue periférico com especificidadgigénica Unica, através de modificacdo
genética destes, para expressar em suas superflgigsceptor de células T (cell receptor/
TCR) especifico de antigeno associado ao tumor(2pw conhecido "receptor de antigeno
guimérico" ¢himeric antigen receptof CAR), isto é, uma proteina transmembrana, a qual
compreende um dominio de ligacdo ao antigeno askpab tumor de uma imunoglobulina ligada
a um ou mais dominios imunoestimuladores. Estadalgem ¢é vantajosa na medida em que torna
as ceélulas T capazes de reconhecer (e consequattematar) células que expressam antigenos
associados ao tumor, de maneira independente die\agresentacado por MHC. Vérios ensaios
clinicos ja demonstraram o potencial terapéuticaddulas T que expressam CAR, em patrticular
(mas ndo apenas) para os tipos de canceres hegiedsl¢Galluzi et al, 2014).

Vale salientar que as aplicacdes dos mAbs agesaptadas ndo esgotam a possibilidade
de uso destes na terapia contra 0 cancer, mas géimepais tendéncias identificadas na literatura
e que foram utilizadas para embasar e classifeaesultados deste trabalho.

A seguir sdo apresentados os principais aspectesivedlos no desenvolvimento de
produtos biofarmacéuticos, com destaque para dgyaridades e tempos de execucdo das
diferentes etapas, no que diz respeito principalenaos mAbs, o que tem relevante importancia
na realizacdo de trabalhos prospectivos.

3.3 Desenvolvimento de produtos biofarmacéuticospm foco em mADs.

A descoberta da técnica do DNA recombinante em ®7%®nsiderada o marco de
surgimento da biotecnologia moderna, a qual € dieficomo um conjunto de técnicas empregadas
para modificar partes dos organismos encontradositugieza (células, proteinas, bactérias, entre
outros), alterando os processos bioldgicos natpeais resolver problemas e gerar produtos. Tem
aplicagcbes transversais, como geracdo de enenmgidugéio de alimentos e saude. Dentre as
principais técnicas, destacam-se a engenhariaiggnét cultura de células, a clonagem e as
células-tronco (Pimentel et al, 2013).

No campo de interesse farmacéutico, esta técnitagte em inserir os genes que codificam
uma proteina com potencial farmacoldgico desejadarea célula hospedeira que néo teria aquela

sequéncia de DNA naturalmente. Essa célula hogpeaedificada passaria, entdo, a expressar a
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proteina de interesse, a qual, através dos praceespurificacdo e formulacdo comporiam, ao
final, um produto biofarmacéutico.

Tradicionalmente, os produtos biolégicos que eatnano mercado incluiam vacinas e
fatores derivados do sangue, 0 que vem sendo yadante alterado pelas industrias
farmacéuticas, nas ultimas trés décadas, atravésaala biotecnologia moderna ou biologia
molecular, no processo de pesquisa, desenvolvimenposoducdo. O avanco nesta area de
conhecimento permitiu a entrada de novas classgsadieitos biolégicos, como exemplificado
pelos mAbs, proteinas de fusdo de Fc e outras ipasterecombinantes. Variantes destes
alcancaram os estagios clinicos de desenvolvineuton demonstrando sucesso, sao eles: novas
estruturas proteicas, como fragmentos de mAbgitergénicas e celulares (Wang e Singh, 2013).

Na etapa de descoberta, por ampliar o conhecim&slloe 0S processos quimicos e
biol6gicos que desencadeiam as condic¢des climdeasn modo geral, o processo de busca tornou-
se mais racional. Em comparacdo a pratica no pastmdeada em um exercicio aleatorio
experimental, tornou-se possivel delimitar o nungeranoléculas que potencialmente se ligam aos
alvos terapéuticos, e até provocar alteracdes anfosma de acordo com 0s objetivos desejados,
conhecido pelo termo em inglégtional drug desigr{desenho racional de droga) (Pimentel et al
2013).

Comparado com medicamentos de base sintética (tamkénhecidos como
farmoquimicos), os produtos bioldgicos possuemotariaticas terapéuticas Unicas. Uma proteina
terapéutica proporciona uma especificidade prewsprocesso de ligagdo e modulacdo do seu
alvo molecular, o que geralmente se traduz em Hakaidade fora do alvo e maior seguranca
clinica. Como exemplo, os mAbs terapéuticos ligam-seus alvos moleculares com afinidade na
escala de picomolar ou nanomolar. De forma distmgamedicamentos sintéticos, considerados
como drogas de pequenas moléculas, tendem a sddigados seus alvos, para os quais foram
desenhados, atingindo proteinas e tecidos divepgaendo resultar em niveis inaceitaveis de
toxicidade. Uma outra vantagem no desenvolvimertgubdutos biolégicos, particularmente
mMADs e proteinas recombinantes, é o seu curto pagsivel de desenvolvimento. Um candidato
de produto biolégico que avanca para etapas ciingaralmente, leva de 3 a 5 anos na sua
construcdo e selecdo, comparados com usualmente87amos quando relacionados com
medicamentos sintéticos (Wang e Singh, 2013).

Em muitas empresas farmacéuticas e biofarmacéuipascesso de desenvolvimento de

um candidato a mAb terapéutico, em linhas geral®em estabelecido e analogo aos produtos
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farmacéuticos de base sintética. Este inclui, gemate 3 grandes etapas (Figura 3.5): descoberta,
desenvolvimento do processo de manufatura e espudedinicos e, por fim, desenvolvimento
clinico (Wang e Singh, 2013).

Descoberta Desenvolvimento pré-clinico e Desenvolvimento clinico
« Identificac&o do alvo e validagao € Processo de manufatura *Fase |
« Preparacéo do desenho e *Pesquisa pre-clinica *Fase Il
planejamento dos ensaios *Avaliacdo da reprodutibilidade e  «Fase III
«Selecéo dos principais candidatos Viabilidade de produgéo «Fase IV
e otimizagao » Desenvolvimento de processos
+Selecéo de candidato clinico de producgéo «Processo de registro

* Planejamento e preparacdo de
area com BPF e BPL

2 a5 anos 1a2anos 6 a 8 anos

Figura 3.5 —Etapas de desenvolvimento de um biofarmaco e sgasectivas atividades.
Fonte: Wang e Singh, 2013 (adaptado).

No que diz respeito aos tempos dedicados em cayfz @to desenvolvimento de
biofarmacos (Figura 3.5), especialmente mAbs, gsastclinicas sdo as mais demoradas, podendo
levar de 6 a 8 anos, enquanto que o tempo parseadfadescoberta do candidato a mAb, pode
variar de 2 a 5 anos. Com um menor tempo de procesas ndo menos importante, o
desenvolvimento e preparacdo dos bancos de cétukstre e de trabalho), desenvolvimento e
validacao dos processos de manufatura, ocorrengené de 1 a 2 anos (Wang e Singh, 2013).

A etapa de descoberta, no que diz respeito aosrbiatos, incluindo os mAbs,
compreendem as seguintes atividades: selecédo dagadi do alvo, preparacdo dos ensaios e
modelos a serem utilizados, selecdo do candidai® adaquado e otimizacao, e por fim, selecéo
do candidato ao desenvolvimento clinico

As trés tecnologias mais utilizadas no desenvolutmde mAbs, que atualmente estdo no
mercado, s&o (Wang e Singh, 2013):

* Tecnologia de hibridoma: primeira tecnologia adescoberta, caracterizada como

sendo um métodim vivo, o qual foidesenvolvidgor Kohler e Milstein em 1975,
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e como demonstrado por sua histéria enquadra-se commétodo confidvel na
obtencdo de mAbs com alta afinidade a diversossgivoteicos; As dificuldades
desta tecnologia incluem um ciclo relativamentegorda imunizacdo dos
camundongos até a identificacdo do mAb desejaed,al4 meses, e na dificuldade
de gerar mAbs para proteinas que séo considem@aad ou imunotoleradas pelo
animal hospedeiro;

* Tecnologia dd’hage displaysistema totalment@ vitro, que permite a selecao de
fragmentos scFv ou Fabs de mAbs que se ligam aipeotle interesse, através de
busca dos candidatos em bibliotecas de fagos amteasto nimero de variantes
destes fragmentos (cerca de'!lOe posterior obtencdo da sequéncia genética
correspondente ao fragmento ligado ao fago, parsticdo do mAb desejavel,

» Tecnologia de camundongo transgénico humanizad@aute da tecnologia de
hibridoma, para obtencdo de mAbs humanos, atraeégatbs transgénicos.
Exemplos patenteados bastante conhecidos destaldgien sdo: Medarex’s
HuMab-Mouse e Abgenix’s XenoMouse.

Comparado com a tecnologia de hibridonphage displaypermite a obtencdo de
fragmentos funcionais de mAbs em um periodo mai®caerca de semanas (Wang e Singh,
2013).

Depois de um mAb ser selecionado, este geralmeetessita passar por processo
denominado de otimizacao, antes de ser selecia@mdo candidato terapéutico. A humanizagcao
dos mAbs é uma técnica bastante utilizada, e visgimum melhor perfil de seguranca, uma vez
gue maximiza em taxas acima de 95% o conteldoigerttmano de mAbs obtidos de origem de
roedores. Este processo pode durar de 3 a 6 mM&'seg € Singh, 2013).

Um outro exemplo de otimizacdo é a maturacdo aedafie e construcdo de mAbs com
farmacocinética alterada. A primeira trata-se deooprocesso de otimizagdo bastante utilizado e
proporciona ao mAb desejado um aumento na suaafiaeide ligagdo ao antigeno que pode variar
de 10 a 100 vezes, quando comparado com o mAbtphr&rconstrucdo de mAbs com porgéo Fc
alteradas, por meio de engenharia genética, podepiciar a extensdo da meia vida destes na
corrente sanguinea, como também otimizar sua fuefgiora ao aumentarem a afinidade desta
porcéo com células hospedeiras do sistema imupadente (Wang e Singh, 2013).

A selecdo de um candidato clinico € um processquabo principal mAb candidato tenha

sido integralmente avaliado em relacdo as suasladies bioldgicas, por meio da combinacéo de
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ensaios em sistemasvitro, celulares e modelos animais, e que baseadosastatacteristicas,

tal molécula candidata tenha atendido aos regsisifaimos de eficacia e segurancga para se iniciar
estudos clinicos em humanos. A partir desta etapaa-se a escolha do melhor sistema de
expressao, processo que leva em consideragao dantendimentos produtivos das linhagens
celulares e condi¢es de cultura das mesmas, getapas de modificagdes pods-traducionais. Este
processo inclui a selecdo do clone mais produtivap@az de produzir a proteina de interesse de
forma estavel, preparando-se assim um Banco ddaSéiestre Kaster Cell Bank do qual séo
obtidos os Bancos de Células de TrabalWorking Cell BanKsque seréo utilizados na producao
dos produtos investigacionais para os ensaioscoBntomo também para gerar toda oferta de
produto do respectivo mAb que atenda ao seu terapadd no mercado (Wang, e Singh, 2013;
Pimentel et al, 2013).

O desenvolvimento de processo perpassa todaspas eta cadeia visando determinar um
processo produtivo reprodutivel e economicamenéveli Partindo da escala de bancada,
usualmente alguns litros, verificam-se as condigdeariaveis de producdo que otimizam custo e
produtividade (em gramas por litro) em diferentssatas de producdo, até chegar a industrial,
realizada em biorreatores que podem ultrapassbiO68 litros (Pimentel et al, 2013).

Como proposto na Figura 3.6, Pimentel e colaboesdapresentam um fluxo esquematico
contendo todas as etapas do desenvolvimento deadutp bioldgico.

No estudo de Nelson e colaboradores, publicado @0,2de 131 mAbs humanos que
entraram em estudos clinicos de 1997 a 2008; 58 destinados ao tratamento do cancer. A
distribuicdo destes entre as diferentes fasessndelvimento clinico foram: fase | e Il - 46, fase
Il - 5 e 1 em revisdo regulatéria. Como a infogda de desfecho dos respectivos
desenvolvimentos so foram acessiveis em apena®\b8,rsendo 2 aprovados e 11 suspensos ou
cancelados, a taxa de sucesso de aprovacao (camsildeFDA e EMA), baseado nos dados
coletados até o momento do estudo, foi de 15% @Nedsal, 2010).

O desenvolvimento de um medicamento é um procassgole complexo, o que se
intensifica no caso dos obtidos por rota bioteagiokd Na experiéncia internacional, o processo &
muitas vezes conduzido pelas grandes empresas ckRutias em parceria com diversos
prestadores de servigos tecnoldgicos especializadostituindo um mercado com caracteristicas,

atores e dinamica proprios (Pimentel et al, 2013).
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Figura 3.6 - Fluxo das etapas de desenvolvimento de um prdokbdgico.
Fonte: Pimentel, 2013.

No caso especifico dos mAbs, a sua versatilidadéerapia do cancer, aliado com a
complexidade molecular destes, quando comparadessonedicamentos sintéticos, demonstram
seu grande potencial terapéutico para o cancert®souloencas. Por isso, 0s anticorpos
monoclonais terapéuticos estédo entre as clasdaisfdemacos que mais crescem, tanto do ponto
de vista de desenvolvimento, como do ponto de \dstanercado, como sera discutido nos

proximos capitulos.



4. BIOFARMACOS

O grande potencial terapéutico advindo dos prodhiotecnoldgicos trouxe consigo o
envolvimento de grandes atores no cenario das timalkifarmacéuticas. Esta prioridade de
investimento deve-se ndo somente ao potencial ltegino e terapéutico deste tipo de produto,
mas particularmente ao seu elevado valor agregestor@o financeiro, ja que tratam-se, em geral,
de produtos destinados a terapias de uso prolongad@ontinuo para doencas cronico-
degenerativas, em especial nas areas de oncologlignatologia (Reis et al, 2011).

A complexidade dos biofarmacos, e principalmentes doAbs, geraram novas
preocupacdes em termos de qualidade, como as moteconsequéncias do uso de células
geneticamente modificadas, mas também proporcionaraesperanca de tratar com sucesso
doencas que ameacam a vida e que antes eram cammgheé intrataveis (WHO, 2017).

Devido a complexidade de producédo dessa classeodatps, estes demandam um rigor
tecnoldgico e regulatdrio bastante grande no seerm®lvimento, assuntos os quais sédo abordados

nos proximos topicos, além dos aspectos comeeipdditicos relacionados a estes.

4.1 Conceitos do panorama regulatorio — biologicage referéncia, biossimilares e
biobetters.

Para analise, a regulamentacao de biofarmacoseitone definicdes aqui apresentados,
os quais foram utilizados no decorrer desta dss&o; considerou como referencial de agéncia
regulatodria a brasileira Agéncia Nacional de Vigdia Sanitaria (Anvisa) e americana FDA, pela
proximidade nas relacdes institucionais e por s& das mais antigas do mundo, sendo fundada
em 1905.

Segundo a Anvisa, os medicamentos biolégicos sdécmlas complexas de alto peso
molecular obtidas a partir de fluidos biolégicesitlos de origem animal ou procedimentos
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biotecnol6gicos por meio de manipulacdo ou insedgoutro material genético (tecnologia do

DNA recombinante) ou alteracdo dos genes, atrasésatliacdo, produtos quimicos ou selecao
forcada. Essa definicAo permite um enquadramentaurda ampla variacdo de produtos

classificados como biolégicos, 0 que exigiu da Aavium estabelecimento de limites de

abrangéncia da norma que regulamenta o registreeslesedicamentos a fim de que as
particularidades de cada categoria pudessem s@om@laliadas e especificadas na legislagao
(Anvisa, 2017a).

Atualmente, a principal legislac&o de registraapeste tipo de produto é a RESOLUCAO
- RDC N° 55, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2010, a qual disgsobre o registro de produtos
bioldgicos novos e produtos biolégicos e da oytrasidéncias. Esta resolucdo ndo se aplica aos
antibioticos e estrogenos conjugados semi-sin®t{@movulatérios), probidticos e alérgenos,
sendo estes regulamentados em norma propria. $aogakos por esta resolugcdo as seguintes
categorias de produtos: vacinas, soros hiperiminegsoderivados, biomedicamentos, anticorpos
monoclonais e medicamentos contendo microorganisnves, atenuados ou mortos (Anvisa,
2017a).

Dentre as classes de produtos biolégicos adotaglasAmvisa na RDC 55, destacam-se,
para termos do tema principal desta dissertacdmpasedicamentos, que podem ser classificados
em dois grupos: medicamentos obtidos a partir didds bioldgicos ou de tecidos de origem
animal e medicamentos obtidos por procedimentogednologicos, também amplamente
conhecidos como biofarmacos. Pertencem a esteolgiinpo, 0s anticorpos monoclonais, que é
definido como imunoglobulinas derivadas de um mestone de linfocito B, cuja clonagem e
propagacao efetuam-se em linhas de células cost(Amaisa, 2017a).

Pelo fato dos produtos biolégicos serem produzéhosistemas vivos, a partir de insumos
variaveis, as caracteristicas destes dependem desniatores, inclusive da consisténcia do
processo de producgdo, sendo adotado que sua ¢&plide forma idéntica € improvavel. Desta
forma, empresas que queiram registrar seus probigssimilares, segundo as principais agéncias
regulatorias, devem desenvolver esses de formaaratng ao produto bioldgico de referéncia,
para obterem assim produtos biossimilares. Issusgiyel apenas apos o vencimento da vigéncia
das patentes dos bioldgicos de referéncia (InteaR012; Anvisa, 2010).

Apesar da Anvisa nao utilizar o termo biossimilaste é bastante aplicado
internacionalmente, sendo conceituado como a végdrerica” de um produto biolégico de

referéncia, também conhecido como original ou idovaOs biossimilares possuem a mesma
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sequéncia de aminoacidos dos seus produtos biofddereferéncia, porém considera-se que sao
produzidos a partir de diferentes clones e prosedsomanufatura. No caso dos mAbs, como

consequéncia, os biossimilares podem incluir difgas possiveis no perfil de glicosilacdo e outras

pequenas variacdes como variantes de cargas popexajue podem afetar a qualidade, eficacia

e seguranca destes produtos (Beck, 2011).

A agéncia regulatéria americana, FDA, define brogares como um tipo de produto
biol6gico que é licenciado por uma agencia regtitpor apresentar similaridade com o produto
de referéncia e ndo demonstrar diferencas clingigsificativas. S8o aceitaveis pequenas
diferencas nos componentes inativos (excipienteay ndo deve haver diferencas clinicamente
significativas entre o produto biossimilar e o primdde referéncia que foi comparado em termos
de seguranca, pureza e eficacia (FDA, 2017).

A biossimilaridade € uma propriedade de um prodataselacdo a outro, considerado como
referéncia, sendo atestada pelo chamado exerciicothparabilidade. Uma convincente
demonstracdo de biossimilaridade transfere ao nonmluto, parte da experiéncia e do
conhecimento adquirido com o produto de referérmémmitindo algum grau de reducdo dos
requerimentos para aprovacao. Este processo ébjitsdo pela Anvisa, através do registro de
produtos biolégicos pela via de desenvolvimento gmmparabilidade, de acordo com a RDC
55/2010, na qual deve ser utilizado o exerciciccamparabilidade em termos de qualidade,
efichcia e seguranca, entre o produto desenvolp@ta ser comparavel e o produto biolégico
comparador. N&o obstante, caso a empresa queiteaple registro de seu produto biolégico, sem
realizar o exercicio de comparabilidade, pode-serqela via do desenvolvimento individual, na
gual é necesséria a apresentacdo de dados tdiegsesdesenvolvimento, producgéo, controle de
gualidade e dados néo-clinicos e clinicos para dstrax;do da qualidade, eficacia e seguranca do
produto, de acordo com o estabelecido nesta Reéso(lgterfarma, 2012; Anvisa, 2010).

A extrapolacdo de dados clinicos de um biossinpigaa suportar o registro adicional de
uma ou mais indicacdes terapéuticas ja aprovadasgproduto bioldgico de referéncia é um
assunto bastante discutido atualmente pelas agémgalatorias, industrias farmacéuticas, além
das sociedades civis organizadas tanto de médimogaide pacientes. A agéncia FDA considera
esta prética possivel, entretanto a justificatitéfica a ser apresentada pelo requisitante do
registro para cada indicacdo terapéutica pretend&l@ levar em consideracdo 0s seguintes
aspectos: mecanismo de acdo para cada indicacapéudica; a farmacocinética e a

biodisponibilidade do produto em diferentes popi#ascde pacientes (os dados relevantes de
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farmacodinamica também podem fornecer informagdesitantes sobre 0 mecanismo de a¢ao);
diferencas nas toxicidades esperadas para asnidsrmdicacOes terapéuticas e populacdes de
pacientes (incluindo se as toxicidades esperadi@s edacionadas com a atividade farmacolégica
do produto ou com atividades inespecificas); equeal outro fator que possa afetar a seguranca
ou a eficacia do produto em cada indicacéo terag@@atpopulacdo de pacientes para a qual o
registro € solicitado (FDA, 2016a).

Um exemplo pratico desta tratativa ocorreu comiasdimilar Zarxio (filgrastim), da
empresa Sandoz, o qual foi aprovado pela FDA paran@smas indicacdes do bioldgico de
referéncia, Neupogen da Amgen Inc., podendo sescpte para as mesmas cinco diferentes
indicacgOes terapéuticas desenvolvidas pela AmgeA,(B016b).

Em relacdo a este tema, a Anvisa considera quendempederdo requisitar extrapolacédo de
dados de seguranca e eficacia para outras indeae@péuticas, produtos bioldgicos registrados
pela via de desenvolvimento por comparabilidadés afemonstrada a seguranca e eficacia entre
os produtos comparados. Ainda afirma, na RDC 52@), que as orientacdes para fins de
extrapolacdo de dados clinicos serdo estabelepatasieio de guias especificos. Entretanto, na
mesma resolucao define alguns direcionamentos, :como

* O modelo do teste clinico utilizado para a compgéwvada seguranca e eficacia deve ser
capaz de detectar diferencgas potenciais, se etasteantre os produtos;
» O mecanismo de agéo e receptores envolvidos patdeasntes indicacbes pretendidas

devem ser 0S mesmos; e

« A seguranca e imunogenicidade do produto biologlewem estar suficientemente

caracterizadas (Anvisa, 2010).

Baseado na sequéncia de aminoacidos de um pradldgibo de referéncia, podem ainda
ser originados uma nova classe de produtos quesséttamadobiobetters Estes sao conhecidos
como versdes melhoradas dos produtos biolégicasfdeencia, os quais ao serem submetidos a
alteraces, possibilitam agregar melhores propdiesialinicas. As vantagens de uma versao
biobetterspodem ser: uma meia-vida mais longa no organismopr probabilidade de agregacéao
proteica; maior eficacia e pureza ou menor ocoigése efeitos colaterais, entre outras. Esta classe
de produto é considerada de menor risco no quéiguespeito ao processo de desenvolvimento,
guando comparado com um produto biolégico novos géi apresenta um acumulo de
desenvolvimento tecnologico para mesmo (Sandegp 2016).



36

Os mADbs classificados contmobetterssdo anticorpos direcionados ao mesmo epitopo
validado que o respectivo mAb comercializado comaeteréncia, mas que foi desenhado para
melhorar suas propriedades. Exemplos sdo: otinozdgé perfis de glicosilagdo para aumentar a
funcéo efetora do mAb, como também engenharia igan@ porcado Fc para aumentar o seu tempo
de meia vida no organismo (Beck, 2011).

4.2 Mercado de biofarmacos.

De acordo com monitoramento do cenario biofarmam@utonduzido de quatro em quatro
anos por Gary Walsh, desde a primeira aprovac@ondsofarmaco no ano de 1982 (medicamento
Humulin, insulina humana recombinante, da emprea.ily), um total de 246 produtos
biol6gicos obtidos por meio de processos biotegiod® foram licenciados na Unido Europeia e
Estados Unidos até Julho/2014. Destes 246 biofarspatompreendem 166 principios ativos
distintos, sendo que ao longo do tempo 34 prodotasn retirados do mercado (Walsh, 2014).

Segundo o relatério de 2016 da EvaluatePh&yempresa de inteligéncia competitiva do
ramo farmacéutico, a tendéncia € de crescimenbiotiecnologia em termos de vendas globais no
gue diz respeito aos medicamentos sob prescric@icapéguando comparados com tecnologias
convencionais. A expectativa é que o crescimenstedmercado de biolégicos seja continuo e
sustentavel pelos proximos anos, a medida que npramtutos bioldgicos entram na lista de
blockbustergprodutos que atingem a marca de um bilhdo deemomo retorno financeiro) do
mercado farmacéutico. De acordo com a Ultima péevida EvaluatePharfiyam 2022 50% do
valor arrecadado dos 100 produtos mais valios@g@ovenientes de produtos biolégicos, uma
vez que a maioria dos farmoquimicos estabelecidt# ecom suas patentes expiradas e novos
avancos no cenario dos produtos biotecnologicaberam aprovacao (EvaluatePharma, 2016).

Em termos do numero de prescricdes de produtosifataslos como biotecnoldgicos e
convencionais, o Gréfico 4.1 apresenta um cres¢ord 12 pontos percentuais, de 17 para 29%,
no periodo de 2008 a 2022, das prescri¢cdes de oodintecnologicos, em detrimento daqueles
classificados como convencionais ou ndo classifisadie acordo com a metodologia aplicada pela

EvaluatePharma (EvaluatePharma, 2016).
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Gréfico 4.1 — Prescri¢des globais de medicamentos e vendasodetos isentos de prescricdo
médica por tipo de tecnologia, em porcentagem (2GTR2).
Fonte: EvaluatePharma, 2016 (adaptado).

O mercado oncoldgico é apontado como o maior detdreegmento farmacéutico, em
termos de arrecadacao pelas empresas, geranddénmetitias globais de 83,2 bilhdes de délares,
e com expectativas de crescimento anual em 12ac#cando em 2022 a marca dos 190 bilhdes.

As 10 empresas que mais contribuem para este ségrsé@n apresentadas na Tabela 4.1
(EvaluatePharma, 2016).

Tabela 4.1- Previsédo de vendas globais de medicamentosdgicos em 2022 — Empresas que
mais contribuem para o segmento.

Posicio 2015 2022
. Companhia (bilhdes de  (bilhGes de
(10 mais) . .
ddlares) ddlares)
1. Roche 25,707 32,206
2. Celgene 8,597 18,680
3. Bristol-Myers Squibb 4,499 16,397
4, Johnson & Johnson 4,068 11,918
5. Novartis 10,357 11,889
6. Pfizer 3,392 9,723
7. AstraZeneca 2,825 8,807
8. AbbVie 1,485 8,406
9. Merck & Co 0,920 6,195
10. Eli Lilly 2,989 5,806
Top 10 64,839 130,026
Outras 18,342 59,959
TOTAL 83,181 189,985

Fonte: EvaluatePharma, 2016 (adaptado).
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De acordo com estas previsdes, a Roche continoaré a companhia lider do mercado,
sendo principalmente esperado que a sua posigamselide com o langcamento das novas terapias
de base biotecnoldgica: Tecenftrig atezolizumabe (anti-PD-L1); e Ocre¥us ocrelizumabe
(anti-CD20); mas também emicizumabe (anti- fatbXese X) e lampalizumab (anti-fator D). Por
enguanto, destes apenas 0 atezolizumabe tem iadidacapéutica oncologica, embora seja
possivel que o ocrelizumabe futuramente seja agmpara cancer. Acredita-se que a Bristol
Myers Squibb suba nessa lista, entre 2015 e 202cigalmente pelo potencial de
comercializacdo do medicamento Opdive nivolumabe (anti-PD-1), mAb com indicacdes
oncologicas (EvaluatePharma, 2016).

No periodo de janeiro/2010 a julho/2014, 54 proslibioldgicos foram aprovados na Unido
Europeia e Estados Unidos, sendo destes 17 mAbgeiamos de indicacdes, novas aprovacoes
seguem relativamente linhas previsiveis, com caepeesentando a indicagdo mais comum dentre
os biofarmacos aprovados neste periodo, sendo @meno total de biofarmacos licenciados.
Dentre os 54 produtos biolégicos, seis mAbs estimegntre os 10 biofarmacos mais vendidos no
mundo, em 2013, (excluindo o etanercept, proteérfasiio do receptor p75 Fc do fator de necrose

tumoral humano), de acordo com a Tabela 4.2 (Wakty).

Tabela 4.2- Os 10 produtos biofarmacéuticos mais vendidosiaodo em 2013.

Venda Ano da

Ranking Produto (bilhdes primeira Companhia
de ddlar) aprovacao
1 Humira (adalimumabe; anti-TNF) 11,00 2002 AbbVie & Eisai
2 Enbrel (etanercept; anti-TNF) 8,76 1998 Amgen, Pfizer, _Takeda
Pharmaceuticals

. o R Johnsoné& Johnson, Merck &
3 Remicade (infliximabe; anti-TNF) 8,37 1998 Mitsubishi, Tanabe Pharma
4 Lantus (insulina glargine) 7,95 2000 Sanofi
5 (R:'[t)uz’g’;”/ MEITEE (EPTENS €T 7,91 1997 Biogen-IDEC, Roche
6 Avastin (bevacizumab; anti-VEGF) 6,97 2004 Roche/Genentech
7 Herceptin (anti-HER2) 6,91 1998 Roche/Genentech
8 Neulasta (pegfilgrastim) 4,39 2002 Amgen
9 Lucentis (ranibizumab; anti-VEGF 4,27 2006 Roche/Genentech, Novartis
10 Epogen/Procrit/Eprex/ESPO 335 1989 Amgen, Johnson& Johnson,

(epoetin alfa) KHK

Fonte: Walsh, 2014 (adaptado).
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A maioria destes anticorpos monoclonais e produétecionados sao indicados para
condi¢bes inflamatérias e/ou autoimunes, com verdasulativas em 2013 de 41 bilhdes de
dolares, sendo atribuidos somente aos produtosiatiselos ao alvo fator de necrose tumoral
(TNF), um faturamento de 30,5 bilhdes de dolares.rélacdo aos mAbs indicados para cancer,
as vendas cumulativas de 2013 representaram 29%ilf#fizs de dolares) do total global do
mercado oncoldgico (91 bilhdes de ddlares) (Walbh4).

Reichert identificou 52 mAbs em estégio final dsatesolvimento clinico, sendo 20 com
indicagbes para cancer e 32 com outras indica@esAbs em processo de avaliacdo pelas
principais agéncias regulatorias e 7 que tiverameira aprovacdo em 2016 (Reichert, 2016).

Entre os mAbs aprovados em 2016, seis foram cotagdanto pela agéncia europeia
(EMA) quanto pela americana (FDA), e um pela agéjaponesa (PMDA / Pharmaceuticals and
Medical Devices Agency / Agéncia Farmacéutica ®positivos Médicos). Estes incluem dois
mAbs com indicacbes para cancer (atezolizumabe agatamabe — anti-PDGRR O
atezolizumabe tem como alvo terapéutico o ligarde fnorte celular programada (PD-L1), sendo
0 primeiro mAb aprovado para este alvo, enquant® mjuolumabe e pembrolizumabe foram
aprovados para o receptor PD-1. O atezolizumabegmvado pela FDA em marco de 2016,
primeiramente para carcinoma urotelial localmentangado ou metastatico, seguindo uma
segunda aprovacdo em outubro, para cancer de pdenélulas ndo pequenas. Ja o olaratumabe
(Lartruvo®), que tem como alvo o receptor do fatler crescimento derivado de plaqueta
(PDGFRy), foi aprovado primeiramente pela FDA em outubed2016, para sarcoma de tecidos
moles (Reichert, 2016).

Como é possivel notar, os produtos mais relevatiesiercado de biofarmacos, e em
especial o de mAbs, tanto em relacdo ao avancoltegoo e clinico, quanto ao lucro que estes
proporcionam, geralmente pertencem ou sao liceosigmbr empresas originarias de paises
desenvolvidos, as quais atuam em escala multinasici@esta forma, para que o Brasil ndo
permaneca dependente da importacdo destas te@amlaginecessario buscar formas de se
alavancar tanto no que diz respeito ao conhecinmesgecializado exigido para a area, quanto no
estabelecimento de infraestrutura adequada quebpibsso desenvolvimento autéctone e
producéo em territério nacional

4.3 Panorama politico e econdmico brasileiro na aaedos biofarmacos
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O Brasil é fortemente dependente da importacaaafarinacos e dado o seu alto custo,
esses produtos tém ocupado, e de forma crescentpercentual elevado nas compras do Mi-
nistério da Saude. O déficit da balanca comercadileira, resultado da subtracdo entre exportacao
e importacdo, em farmacos e medicamentos (biolégicquimicos) atingiu, em 2014, cerca de
11,5 bilhdes de dolares (Gadelha, 2015).

Como tentativa de amenizar ou mesmo de mudar esgkra] observou-se uma série de
estratégias de fortalecimento da base produtivsadde, destacando-se a intensificagdo do uso do
poder de compra do Estado, como definido no De@r@tt3/2012, que estabelece margem de 25%
de preferéncia nas compras do MS para biofarmadasneedicamentos fabricados no pais, e a
transferéncia de tecnologia para os laboratori@sonais, materializadas majoritariamente nas
Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDRyeeempresas farmacéuticas (nacionais e
estrangeiras) e laboratorios publicos para proddedbiofarmacos no Brasil. A politica de PDP
foi inaugurada em maio de 2008 no ambito da Palitie Desenvolvimento Produtivo e integrada
as prioridades do Plano Brasil Maior em 2011 eldad®Nacional de Saude de 2012-2015 (Mota,
2014; Costa, 2016).

Em 2014 essa politica foi revisada e reestruturagaljtando na portaria n° 2.531, de 12 de
novembro de 2014, que redefine as diretrizes git#sios para a definicdo da lista de produtos
estratégicos para o Sistema Unico de Saude (SWSstabelecimento das PDPs e disciplina os
respectivos processos de submissao, instrucasadedransferéncia e absorcéo de tecnologia,
aquisicao de produtos estratégicos para o SUS biaddas PDP e o respectivo monitoramento e
avaliacdo. Esta politica tem como principais oteti

| - Ampliar o acesso da populacao a produtos eétraos e diminuir a vulnerabilidade do
SUS;

Il - Reduzir as dependéncias produtiva e tecnokbgara atender as necessidades de saude
da populacéo brasileira a curto, médio e longo m®zseguindo 0s principios constitucionais do
acesso universal e igualitario as acdes e aos sesvile saude;

[ll - Racionalizar o poder de compra do Estado, raete a centralizacdo seletiva dos
gastos na area da saude, com vistas a sustentatddido SUS e a ampliacao da producgéo no Pais
de produtos estratégicos;

IV - Proteger os interesses da Administracdo Pablec da sociedade ao buscar a
economicidade e a vantajosidade, considerando-s€gs; qualidade, tecnologia e beneficios

sociais;
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V - Fomentar o desenvolvimento tecnoldgico e aréatabio de conhecimentos para a
inovacdo no ambito das instituicdes publicas e dasdades privadas, contribuindo para o
desenvolvimento do Complexo Econdémico e IndusttaalSaude (CEIS) e para torna-las
competitivas e capacitadas;

VI - Promover o desenvolvimento e a fabricacdo emtdrio nacional de produtos
estratégicos para o SUS;

VII - Buscar a sustentabilidade tecnologica e eenivd do SUS a curto, médio e longo
prazos, com promoc¢do de condi¢cdes estruturais am@entar a capacidade produtiva e de
inovacao do pais, contribuir para reducédo do défmmercial do CEIS e garantir o acesso a
saude; e

VIII - estimular o desenvolvimento da rede de pgéadupublica no Pais e do seu papel
estratégico para o SUBIS, 2014).

De 2009 a 2014, 104 propostas de projetos de PBEdnfaprovadas, entre farmacos
biol6gicos e sintéticos e mais 4 novas propostadéan em 2015, totalizando 108 diferentes
propostas de projetos de PDP aprovadas. Desteitatianf 55 projetos avancaram e encontram-
se em fase Il, 31 em fase lll, 2 em fase IV (vaanilenza e clozapina), 5 classificadas como
PDP de pesquisa, desenvolvimento e inovacao, Etprguspenso e 23 projetos extintos pela
Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos Egicats do Ministério da Saude (SCTIE/MS),
conforme definicdo estabelecida pela Portaria%812.de 12 de novembro de 2014, que segue:

Fase | - proposta de projeto de PDP: fase de sukfiniss analise da viabilidade da
proposta e, em caso de aprovacao, celebracdo donaate compromisso entre o Ministério da
Saulde e a instituicdo publica;

Fase Il - projeto de PDP: inicio da fase de implatag&do da proposta de projeto de PDP
aprovada e do termo de compromisso;

Fase IIl - PDP: inicio da fase de execucdo do deskmento do produto, transferéncia e
absorcdo de tecnologia de forma efetiva e celelwagé contrato de aquisicdo do produto
estratégico entre o Ministério da Saude e a ingi#fa publica; e

Fase IV - internalizacdo de tecnologia: fase de atosdo do desenvolvimento,
transferéncia e absorcdo da tecnologia objeto daPR&n condigbes de producdo do produto
objeto de PDP no Pais e portabilidade tecnoldgioaarte da instituicdo publicéMS, 2014).

Dentre os 108 projetos de PDP aprovados entre @015, 41% (44) sao referentes a

biofarmacos, e destes, 30% (13) sdo classificado® concoldgicos, conforme Tabela 4.3. A
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filgrastima foi classificada pelo MS como sendomedicamento oncolégico, mas para termos de
apresentacao neste trabalho, esta foi excluidaleld 4.3, uma vez que sua indicacdo para cancer
é secundaria (MS, 2016; Granulokine, 2016).

Tabela 4.3- Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (P@¥)mAbs com classificacédo

terapéutica oncolégica, segundo Portaria n® 2.93%4/2

Fase do processo de

Ano deN Produto InstJtu!gao Enfudade estabelecimento da PDP
aprovagao Publica Privada (Portaria n° 2.531/2014)
. Bio-
2013 Bevacizumabe Manguinhos Orygen Fase Il
2013 Bevacizumak Butantal Libbs/Mabxienc Fase |
. InstitutoVital Bionovis/Merck
2013 Bevacizumabe Brasil (IVB) Serono Fase Il
201z Bevacizumak Tecpar Biocac Fase |
2013 Cetuximab Butantar Libbs/Mabxienc Projeo Extintc
. IVB, Bio- Bionovis/Merck . .
2013 Cetuximabe manguinhos Serono Projeto Extinto
2013 Trastuzumak Bahiafarma  Libbs/Mabxienc Fase |
Bio-
2013 Trastuzumabe Manguinhos Orygen Fase I
Bionovis/ Merck
2013 Trastuzumabe VB Serono Fase Il
2015 Rituximabe Bahiafarmi Orygen/Pfize Fase
201: Rituximabg Butantal Libbs/Mabxienc Fase |
L Bio- Bionovis/Merck
2012 Rituximabe Manguinhos Serono Fase Il

Fonte: SCTIE/MS (adaptado). Atualizado em 15/047201

Recentemente, foi publicada uma portaria (n 5421 dele fevereiro de 2017), a qual
redefine a redistribuicdo dos projetos de PDP par@ducdo dos mADbs e etanercept. Desta forma,
0s mADbs oncoldégicos citados na Tabela 4.3, devdg&ag¢ordo com esta portaria, ser redistribuidos
entre as instituicbes publicas e privadas, conforateela 4.4, em prazo estabelecido pela propria
portaria. Importante observar que entre as PDPsAdes, apenas infliximabe e adalimumabe nao
sdo para o tratamento de cancer, enquanto quanébe (anti-CD20), bevacizumabe (anti-VEGF)
e trastuzumabe (anti-HER?2) possuem entre suadaiacéndicacles terapéuticas, canceres como

linfoma n&o-hodgkin, pulméo e mama, respectivam@it 2017b).
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Tabela 4.4— Redistribuicdo dos projetos de PDP relacionados mAbs, entre os laboratérios

publicos e privados — Portaria n 542/2017.

Laboratérios Farmacéuticos

Publicos Privados
Produtos Tecpar Blo._ Butantan |Cristalia Libbs Orygen Bionovis Biocad
Manguinhos
Adalimumabe 30% 40% 10% 0% 10% 30% 40% 0%
Bevacizumabe 50% 25% 25% 0% 25% 25% 25% 25%
Infliximabe 50% 50% 0% 0% 0% 50% 50% 0%
Rituximabe 20% 50% 30% 0% 30% 20% 50% 0%
Trastuzumabe 40% 40% 20% 40% 20% 0% 40% 0%

Fonte: Portaria n 542/2017, 2017 (adaptado).

Importante destacar que atualmente nenhum mAb @gicol avancou para a fase Ill de
PDP, estando todos estes em processo inicial dienmeptacdo dos projetos (fase | ou Il), e
configuram-se na sua totalidade como projetosatesteréncia de tecnologia (MS, 2017b).

Neste contexto, de arranjos empresariais multipleada dia mais complexo e cercado de
informagfes e avancos tecnoldgicos, no cenériatacéutico torna-se fundamental a busca por
meios nao tradicionais para identificacdo e extraf@informacao principal, subsidiando desta
forma analises estratégicas pelos tomadores dsade(ilagalhdes et al, 2014). Neste sentido, o
uso de ferramentas de Prospeccdo Tecnoldgica pode@ano desenvolvimento das estratégias

das industrias de biotecnologia, assunto abordagwdximo Capitulo.



5. PROSPECCAO TECNOLOGICA COMO VANTAGEM
COMPETITIVA

A inteligéncia competitiva € um processo sistenoatie agregacao de valor, que converte
dados em informacédo e, na sequéncia, informacacogecimento estratégico para apoiar a
tomada de decisdo organizacional. As mudancasaiadicie ocorreram no mundo do trabalho,
desde o final do século XIX até o final do sécul Kzeram com que, de uma sociedade artesanal,
evoluissemos rapidamente para uma sociedade irdiustlai, cada vez mais, para uma sociedade
do conhecimento. O final do século XX e inicio éawdo XXI| caracteriza-se por uma producao
baseada, cada vez mais, em uma administracéo igag@imfase no pensar e aprender, aquisicéo
do conhecimento, gestdo de sistemas de informacade econhecimento, comunicagcdes
intensamente melhoradas, e rapido desenvolvimenteenologia da informacéo (Santos, 2017)

Uma economia baseada no conhecimento torna-sed@adaais relevante, e as empresas
estdo dando conta de que as informacbes relevanteportunas sobre os concorrentes,
fornecedores e clientes sdo necessarias para ddaeadecisédo estratégica no mercado em que
atuam. Atualmente, elas ja sabem que, apenas, amejaimento estratégico anual, ndo € mais
suficiente para definir as agfes a serem realiz&masmercados estdo se adequando a globalizacéo
da economia, e as tecnologias da informacao estfizindo o tempo disponivel para uma efetiva
tomada de decisdo organizacional. Assim, devidadg velocidade das mudancas desta nova
economia, a avaliagdo de negécios e de estratpgiassam ser um processo continuo (Santos,
2017).

A prospeccdo, como método de inteligéncia compatifiermite obter dados para tomada
de decisao, verificar a relevancia da pesquiseeeidna-la, fundamentar investimentos e perceber
lacunas de mercado. Uma empresa de pesquisa evolegeento precisa prospectar para obter
base de dados para novos investimentos (Dias, 2015)

Os processos sistematicos de analisar as tecaslogmergentes, as rotas de
desenvolvimento e seus impactos no futuro encorsaimseridos no conceito dechnology



Futures Analysi¢TFA — Tecnologias de andlise do futuro), quedaategracdo dos conceitos de
Technology ForesighTechnology ForecagtAssesment studiesncorpora uma grande variedade
de métodos de prospeccédo tecnoldgica. Atualmenigasnsdo as formas de analisar o futuro,
sendo as mais conhecid&®srecast, Foresight e Assessm@liveira e Quental, 2012).

Forecasttrabalha informagfes de evolucéo histérica, modelatematicos e projecdo de
situacOes futuras. Possui uma conotacdo proximmadigdo, ou seja, relacionada a construcdo de
modelos para definir as relagdes causais dos dalsenentos cientificos e tecnologicos e esbocar
cenarios probabilisticos do futuro, conferindocniéa um carater determinista (Salles-Filho et al,
2010; Oliveira e Quental, 2012).

Foresightfunciona como um processo utilizado para compreeasl forcas que moldam o
futuro de longo prazo e que deve subsidiar a fag@d de politicas e a tomada de decisfes, visdo
esta que vincula estreitamente a atividade prasjpead planejamento. Ja os estudoastessment
consistem no acompanhamento da evolucéo e idagificde sinais de mudancas, realizados de
forma mais ou menos sistematica e continua (OdweiQuental, 2012).

Os processos de prospeccao tecnologica se datralpaacompanhamento do surgimento
e estabelecimento de tecnologias e os movimentespgdem levar a mudancas nas suas
trajetorias, em tempo de se preparar estruturabmentmo também capacitar a mao de obra de
uma determinada empresa que se insere em um aeb@mpetitivo. Os estudos prospectivos
buscam agregar valor as informacdes do preseatsformando-as em conhecimento de modo a
subsidiar a constru¢do de estratégias e ident#ficaie rumos e oportunidades futuras para
subsidiar a tomada de deciséao (Kupfer e Tigre, 2884tos, 2004).

Os varios métodos, técnicas e ferramentas que wdarte a prospeccdo tecnoldgica,
inserem-se em um contexto cada dia mais cercadofoenacdes, agregando a este grande
importancia, pois permitem facilitar a visualizagde informacdes importantes dentro deste
ambiente. Como exemplo é possivel dizer que cezcand milhdo de artigos sdo publicados e
indexados anualmente, apenas na area de salde ieinmetlevar esse conhecimento aos
profissionais e gestores que atuam nessas areagrnde desafio no processo de translacéo do
conhecimento, bem como o uso efetivo das tecndatgainformacdo e comunicacao, tornando
fator essencial para o alcance dos objetivos gessesso (Magalhdes et al, 2014).

Analises debig data(grande quantidade de dados), bibliometria, craptaa, mineragao
de dados e anélise semantica, sdo alguns dos tasadss com frequéncia para apontar diferentes

formas de tratamento de grandes quantidades de @anhdormacdes, a fim de reduzir esforgos
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para obter informacfes Uteis. Estes métodos ajaddetectar as principais tendéncias e padrées
de atividades, como também sinalizar desenvolviozeque sdo importantes para pensar sobre
perspectivas futuras em relacdo a um determinagioesgo. Definicbes para alguns destes termos
sao dadas na Tabela 5.1, a qual destacam as detiasobreposicdes entre eles. Como campo em
rapida evolucdo, estas terminologias ainda estAdosextensivamente discutidas na literatura
(Miles et al, 2016).

Tabela 5.1- Definicdo dos diferentes termos de anadlisesadesl

Tipo de analise de dados Descricéo

Desenvolver e investigar novos métodos e algoritroagazes de
Andlise debig data detectar padrdes Uteis ou correlacfes presentgsagimies montantes de

dados.

Aplicacdo de analises quantitativas para mediripatbes e producéo
Bibliometria cientifica. Comumente usados indistintamente comtodes de

cientometria.

Andlise matemética e estatistica da ciéncia, tegml e
inovacao, com o objetivo de compreender citacoestificas, mapear
Cientometria campos cientificos, gerando redes e medindo o itopde autores,
artigos, periédicos e instituicdes. Estas analmessibilitam a geracao
de indicadores para gestéo e politica.
Processo computacional que possibilita descobestgpatiroes em
grandes conjuntos de dados, envolvendo métodositeeseécdo de
inteligéncia artificial, aprendizagem de maquinia&gtning machin®,
estatistica e sistemas de bases de dados.
Andlise sistematica de contelddo em textos de liggmanatural para
determinar o objetivo ou o significado da comunécag

Mineracdo de tecnologia refere-se a mineracaoxde t informacgdes

sobre ciéncia, tecnologia e inovacdo. Permite éoexqho de bases de
dados com conteludos textuais para a obtencdo deedomentos e

tecnologias emergentes

Processo de relacionar estruturas sintaticas,tia @as niveis de frases,
expressoes, clausulas e paragrafos até a escmita @m todo, e seus
significados independentes da linguagem. Um camcegsociado

"andlise semantica latente" é definida como umeaeométodo para
extrair e representar o significado contextual gavras por meio de
calculos estatisticos aplicados a um grande camgmtexto.

Mineracao de dados

Mineracao de texto

Mineracao tecnologica

Analise semantica

Fonte: Miles et al, 2016 (adaptado).

O grande numero de produtos farmacéuticos que sentam no mercado, e

principalmente aqueles que estdo em desenvolvimpatiem ser considerados importante base
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de dados para andlises tecnolégicas prospectivamadeleterminada doenca ou grupo de doencas,
como € o caso do cancer. Os exercicios de busocmgreensao deste universo de produtos, da
maturidade tecnoldgica e analises das probabilglatee sucesso no avancar das fases de
desenvolvimento dos mesmos séo informacdes vakipsagodem servir de insumo para a tomada
de decisdo no que diz respeito aos investimentesngeesas que atuam neste segmento.
Acompanhar estes processos e tentar antecipar wafjaeontecer é extremamente dificil

e requer uma estrutura de prospeccdo bastantetaobusssim, é comum que um estudo
prospectivo aplique varios métodos de forma cometdgar, onde um apdie o outro, sobretudo,

para minimizar as suas deficiéncias (Unicamp, 2011)

5.1 Principais ferramentas e métodos utilizados efrospeccdo Tecnoldgica

O final do século XX presenciou 0 advento de muitmgs métodos de prospeccao e novas
combinacBes entre eles. Muitas das experiénciagrganizar experimentos, aplicando varias
iniciativas de prospeccéo relacionadas a tendérfietasas na ciéncia, tecnologia e sociedade
foram avaliadas de forma positiva (INT, 2003).

Inimeros modelos tém sido propostos para classifisa métodos de prospec¢ao
tecnolégica. Todos contém ambiguidades, nenhum téiramente satisfatorio. Uma das
classificacdes € de metodos exploratérios ou novogtou seja, estendem-se tendéncias presentes
para o futuro ou se desenha o futuro desejadodeeaminar os desenvolvimentos necessarios
para atingir suas metas (Godet e Roubelat, 1996).

Martino (1983) indica que uma previsao tecnolégdui quatro elementos: a época da
previsdo ou data futura quando a previsdo deveresdizada, a tecnologia que estd sendo
prospectada, as caracteristicas ou potencialidade®nais da tecnologia, e uma indicagdo sobre
a probabilidade de sucesso da mesma. Entretameerpuma tecnologia € uma tarefa dificil e
cercada de riscos, como a incerteza e a falta diéabdidade dos dados, a complexidade de
interacdes com o mundo real, a tentacdo de pepsaasade forma otimista ou emocional, a atracédo
fatal da ideologia, e dos riscos de forcar fatodamo flexiveis em um padrao preconcebido. Para
contrabalancear a ambiguidade e a incerteza imsr@nprospeccao, uma variedade de métodos
foram desenvolvidos ao longo do tempo, com o intlé diminuir estes possiveis vieses, de acordo

com o0 objeto a ser analisado. Por exemplo, quantbtacnologia sai de seu estagio inicial de
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desenvolvimento em laboratério para ampla aceitagdmercado, as metodologias de prospeccéo
gue sdo mais apropriadas deslocam-se das técniakitaitivas para as quantitativas (INT, 2003).

Esta ultima proposicédo de Martino poderia ser ehtlenno contexto do desenvolvimento
de produtos farmacéuticos, fazendo-se a correkagiie aceitacdo de mercado e fase avancada de
pesquisa clinica, pois uma vez que esta caract®gizaomo estagio mais avancado de
desenvolvimento e envolvendo investimentos de gramohta, carregam uma menor incerteza de
sucesso, sendo entdo as metodologias quantitas/asais adequadas para a prospeccao deste
cenario.

A diferenca entre métodos quantitativos e qualitaté comumente aplicado em pesquisas
sociais. Em prospeccao, os modelos geralmenteerafse ao uso de mais ou menos narrativas e
textos discursivos, sendo esta Ultima abordagers aggiquada para analise de tendéncias e dados
similares. De maneira a cobrir modelos intermed&ritambém adota-se a categoria semi-
guantitativa, as quais compreendem técnicas qua us@s ou menos principios estatisticos e
probabilisticos, como forma de manipular jugamemosconhecimentos tacitos. Em qualquer
caso, a disponibilidade de maiores capacidades waeipnais significa que existe um potencial
aumentado em representar material qualitativo emo®numéricos e processamento disto usando
ferramentas estatisticas. Analises quantitativadet® a seguir um procedimento especifico e
bastante meticuloso, e por esta razdo sao métodiés mais faceis de serem replicados quando
comparados com 0s qualitativos, 0s quais séo reipsanais conhecimento tacito de especialistas
(Popper, 2008).

Quanto as estratégias de execucdo, de modo genaideram-se dois grandes pontos de
partida simultaneamente, uma vez que sao esseeai@momplementares (Santos, 2004):

Evolucdo tecnoldgica: busca-se, a partir do refgaéntecnologico, estudar as

caracteristicas das trajetdrias tecnoldgicas ctaitds e identificar possiveis desdobramentos e

principais condicionantes, além de identificardtdjias emergentes e/ou alternativas. Nesse caso,
por meio da gestéo da informagéo se pode visualiearado da arte e as tendéncias de determinado
setor ou tema, com 0 objetivo de gerar informag@se a sua trajetoria passada e sobre as

perspectivas futuras, bem como emitir a percepgBeedendéncias inovadoras ndo consensuais.

Evolugcdo socio institucional: busca-se examinamaseiras pelas quais a ciéncia e a
tecnologia se relacionam com a evolucdo da soageeddistintos cenérios. Para isso, avaliam-se
0s possiveis impactos de diferentes estratégiasCoimcia e Tecnologia (C&T) no

desenvolvimento, identificam-se incentivos e re8gs sociais, politicas, econbmicas e
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institucionais para as diferentes trajetérias derC&8lém da identificacdo e analise da opinido
publica e seu conjunto de valores.

Atualmente, considera-se que o emprego sistemdgcprocedimentos participativos é
variavel-chave dos processos de prospeccao e tielenéy impacto na conducdo metodoldgica.
Além de ser uma opc¢do de encaminhamento que iwilealores democraticos e confere
legitimidade aos resultados, a énfase na parti@pae justifica por constituir, ela prépria, um
elemento estruturante de arranjos coletivos quermazblaborar efetivamente na implementacao
dos resultados e reforcar as trajetérias tecnaddgimo sentido das prioridades identificadas
(Santos, 2004).

As metodologias e as técnicas preferencialmeldtadas para prospeccao contemplam: a
convergéncia de esforgcos para gerar orientacoesoenendacgdes, através dos varios metodos, ja
citados, de tratamento de dados; um processo tinteide comunicacdo e articulacdo de atores
para maximizar a disseminacéo de informacdes égicass; a promocao da criatividade e da busca
permanente de novas oportunidades (Santos, 2004).

O Grupo de Estudos sobre Organizacdo da Pesquida &ovacdo, GEOPI, do
Departamento de Politica Cientifica e Tecnoldgiea Uhiversidade Estadual de Campinas
(DPCT/Unicamp), em um trabalho em conjunto com stitemo Oswaldo Cruz da Fundacao
Oswaldo Cruz (IOC/Fiocruz), apresentou uma metagajaconforme representado pela Figura
5.1, que auxilia a selecdo do método mais adeqdadwospeccao tecnoldgica, de acordo com
dois critérios:

* O nivel de focalizacédo (definicdo) do objeto qui eendo prospectado, ou seja, quanto
maior for a padronizacdo e conhecimento das caistitas dos dados, maior sera a
definicao deste; e

» A disponibilidade de dados para estudar o futusse®bjeto.

De forma geral, é possivel dizer que quanto nfaioa definicdo do objeto e quantidade
dos dados disponiveis para anélise, menor serpemd@ncia de opinides de especialistas, o que
no quadrante 4 da Figura 5.1 € representado g@la mining (mineracdo de dadosgEm
contrapartida, a medida que os dados sdo maissescas menos definidos, aumenta-se a
necessidade do envolvimento de especialistas hidgeadas mesmos, de maneira a evitar viesses,
sendo representados no esquema pelos métodos Bé&ehiérios. Delphi se utiliza do julgamento
intuitivo, com base nas opinides de especialisfas,sao refinadas em um processo interativo e

repetido algumas vezes até se alcancar o consetesdisciplinar, enquanto os métodos de
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Cenarios buscam alcancar uma descricdo consistentena visdo que leve em conta o contexto
histérico e os recursos mobilizaveis pela coletidiel estes geralmente sao realizados em grupos
dindmicos, enquanto que o método Delphi, apestr @pinides de um coletivo ndo séo realizados
em grupo, mas sim, separadamente, por ferrameatasteevistas individuais (Santos et al, 2004;
Unicamp, 2011).

Alto

o | Roodmaping ] o

Data Mining

| pelphi || Painel estruturado |

Nivel de focalizagdo do objeto

(1] | &

Baixo

Bates Disponibilidade de dados 1

Figura 5.1 — Métodos mais adequados segundo o foco do olnjetis,ou menos bem definido, e
a maior ou menor disponibilidade de dados.
Fonte: Unicamp, 2011 (adaptado).

O método d&Roadmapping uma técnica adotada no processo de planejansratégico
visando identificar, selecionar e desenvolver teagias alternativas para satisfazer a um conjunto
de necessidades de um produto. Este consite na&{dlo de um mapa, que apresenta um cenario
futuro e desejavel e os caminhos necessarios aocaaeste. Geralmente é construido com a
participacdo de especialistas e devem ter umatestrque contemple: necessidades, requisitos
criticos, metas, areas tecnologicas e alternatwesmendadas. Conforme é possivel notar na
Figura 5.1, dRoadmappingiecessita de um alto nivel de focalizacdo do obgrt seja, os dados
devem ser bem definidos, enquanto que a dispataliéi de dados pode variar (Santos et al, 2004,
Unicamp, 2011).

Paineis estruturados ou Paineis de especialistestitiem uma forma interessante de obter
percepcdes de especialistas e é crescentemertaddiina prospeccdo de carater nacional. Os

painéis tém a vantagem de permitir uma grandeagder entre os participantes e de garantir uma
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representatividade mais equilibrada de todos ogirmegtos interessados: empresas, academia,
terceiro setor e governo. Conforme representadoFigara 5.1 estes métodos ndo séo
condicionados a disponibilidade de muitos dadosm Wa focalizacdo dos objetos a serem
estudados (Santos et al, 2004; Unicamp, 2011).

Ressaltando a dificuldade de se categorizar osdogte técnicas usados na prospeccao e
a variedade de propostas apresentadas pelos tierespecialistas da area, o trabalho realizado
pelo Instituto Nacional de Tecnologia e Turbulén@ansultoria Técnica Ltda., Projeto
CETEPETRO, adotou uma combinacdo da proposta derPercolaboradores (1991) e de
Skumanich e Silbermagel (1997), introduzindo algsimétras propostas desenvolvidas no projeto,
dividindo os métodos de prospeccdo em 6 familimsiitoramento & sistemas de inteligén¢ig
constituem a fonte basica de informacéo relevauanto, sdo quase sempre utilizadgsnido
de especialista@?); analise de tendéncig8), emodelos computacionais e ferramentas analiticas
(4) dependem da existéncia de especialistas, lgovi@s sle dados, boas estruturas e compreensao
da modelagem e da tecnologia da informaCa&marios(5) sdo uma excelente opc¢ao quando faltam
outras técnicas e, mesmo quando outras técnicassadas, constituem uma forma de integracao
com outras informacdes Uteis e excelentes vei@as comunicar os resultados aos usuarios em
geral. Acriatividade (6) deve estar presente nos estudos do futurs,qusica eliminar as visoes
preconcebidas dos problemas ou situacdes e enconaj@vo padréo de percepcéo (INT, 2003).

Essas seis categorias de métodos tém algumasecéstacas em comum (INT, 2003):

* Monitoramento & sistemas de inteligéncia e andalisetendéncias enfatizam o grau de
dependéncia da avaliacdo das condi¢des futuraadmsaas condi¢cdes presentes.

* Opinido de especialistas, criatividade e cenarifateam a participacdo humana no
processo.

* Modelos computacionais e ferramentas analiticastieafn o uso da tecnologia da
informacao.

Alguns métodos baseados fortemente na tecnologida@anacao tiveram seus conceitos
estabelecidos ha muito tempo, como os métodossi@uteriormente, bibliometria e cientometria,
ferramentas utilizadas tradicionalmente pela ce&ma informacdo para medir a produtividade
cientifica e identificar redes de cooperacao naci@ée tecnologia, respectivamente. Hoje, ambos
0s principios sdo usados na prospeccdo tecnoléglizalos a sistemas computacionais de
mineracdo de dados e textos, que permitem garimpaiormacdo estratégica em milhares ou

milhdes de dados, identificando tendéncias tecmtd8g redes, atores, estagio de evolugdo da
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tecnologia, entre outros, através do uso de tegiadale reconhecimento de padrbes, assim como
técnicas estatisticas e matematicas (INT, 2003n&@ar2016).

O processo de mineracdo de dados, consideradoideint@resse para o presente trabalho,
consiste em trés estagios basicos: exploracaotraoée do modelo ou definicdo do padréo, e
validacao/verificacdo. ldealmente, se a natureza dldos disponiveis permite, é repetido
interativamente até que um modelo “robusto” segatificado (Santos, 2004).

O conceito de mineragéo de dados torna-se, a t@daas popular como uma ferramenta
de gestéo da informacéo e de negocios, da quapseaegperceber estruturas do conhecimento que
possam orientar decisdes em condi¢cdes de certatada. Esses estudos tém atraido grande
interesse devido as possibilidades de resolucdade dos problemas trazidos pelo “excesso de
informacédo”, buscando localizar o conhecimento dltiitilizavel a partir de grandes quantidades
de dados (Santos, 2004).

A mineracdao tecnoldgica é um tipo de mineracacadi®s, porém esta exige uma confianca
no conhecimento especifico das areas cientificasrmlogicas que se queiram pesquisar, sendo
aplicadas, geralmente, ferramentas de mineracdextte a informacéo de ciéncia e tecnologia,
para que assim seja possivel a identificacdo dacgr@cnoldgica de um determinado segmento.
Alguns de seus usos incluem monitoramento de tegiad, inteligéncia competitiva técnica e
formulacéo de politicas de desenvolvimento tecriotdflrumbach e Payne, 2007).

A maturidade dos algoritmos e o desenvolvimentiedamentas comerciais possibilitaram
a infraestrutura necesséria para a aplicacdo dessalogia. Por outro lado, esta claro que a
mineracdo de daddsita aleatoriamente pode ser uma pratica perigosdanto, € necessario
desenvolver metodologias para descobrir o conhetondil. Ferramentas de mineracédo de dados
podem ser instrumentos poderosos na tomada deddegestdo das relagbes com os clientes,
marketing databasecontrole de qualidade e muitas outras aplicagélasionadas a informagéo.
Alguns exemplos de descobertas que podem ser, faitagés deste método, sédo (Santos, 2004):

*  Quem compra que produtos? Que produtos constiteeias casadas?
* Quais situacdes podem causar atrasos ou problesrasatidade?
e Qual o estdgio de uma determinada tecnologia? Qasisnstituicbes-lideres em
determinado campo do conhecimento? Que inovacfss ®$gindo?
Este ultimo grupo de indagacges, relacionadasaiei@ tecnologia, esté intimamente ligado

com os propositos e expectativas deste traball® petende analisar um namero relevante de
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informacdes sobre produtos biofarmacéuticos em ndesgémento, de forma a avaliar as
tendéncias tecnoldgicas na area de interesse.

O presente trabalho, dentro das classificacdesneetos aqui adotados, utiliza como
técnica de prospeccédo tecnoldgica dentro do urivees mAbs terapéuticos para o cancer, a
mineracado tecnoldgica, conforme apresentado pashilcolaboradores em 2016, a qual permite
a exploracdo de bases de dados com conteldosisepara a obtencdo de conhecimentos e
identificacdo de tecnologias emergentes, atingselassim o objetivo de analise de tendéncias

deste segmento particular.



6 OBJETIVOS

6.1 Objetivo geral

Utilizar mineracdo tecnolégica na analise exploratode tendéncias para o
desenvolvimento de anticorpos monoclonais paratartrento de cancer, através de analise de base

de dados comercial, com énfase em produtos sobtigagao.

6.2 Objetivos especificos

» Selecionar a base de dados mais adequada paesasie

e Avaliar o panorama atual dos anticorpos monoclor{aislogicos de referéncia e
biossimilares) no contexto da oncologia;

» Apresentar as principais indicacdes clinicas orgicd®, para as quais estdo sendo
desenvolvidos os anticorpos monoclonais.

» |dentificar as plataformas tecnoldgicas propriegque estdo sendo mais utilizadas para
estes biofarmacos e suas respectivas fases devdesmento.

» Apresentar a ocorréncia dos desenvolvimentos desmAd que diz respeito aos alvos
terapéuticos, comparativamente entre biologicagfdeéncia e produtos sob investigacao.

» |dentificar os principais atores envolvidos no desdvimento dos anticorpos monoclonais

terapéuticos para o cancer.



7 METODOLOGIA

A metodologia proposta para esta dissertacao baseia analise de um determinado banco
de dados relativo ao desenvolvimento de produtofatmacéuticos, com foco nos anticorpos
monoclonais utilizados para o tratamento de caromen vistas a identificacdo e avaliacdo das
principais tendéncias tecnoldgicas.

Primeiramente, foi realizada uma revisdo bibliogeafda literatura, como forma de
aquisicao de conhecimento sobre os conteludos atadisestabelecendo-se um referencial teérico
para a contextualizacdo do tema. Apartir dai p&déedinir o universo de trabalho e escolha do
objeto a ser estudado. Os assuntos pesquisadogqtaraevisao incluiram: epidemiologia do
cancer e caracteristicas das suas bases fisiddpgmancipais abordagens terapéuticas no
tratamento do cancer, com foco nos anticorpos nonais e as tecnologias aplicadas a estes;
aspectos regulatérios, politicos e comerciais sobt@ofarmacos, além de temas voltados para as
definicdes, técnicas e métodos de prospeccao taginal

A metodologia utilizada no estudo estd descritavéareente no fluxo metodolégico,

conforme ilustrado na Figura 7.1.

Reviséo Estabelecimento de categorias
bibliografica, seleci Delineamento de analiticas e desenvolvimento d Andlise dos dados
do método de sistematica de pesquisas e correlacdes de dad gerados e
prospeccao busca para que forneceréo informacgoes identificacéo das

tecnologica e base dBl obtencédo de banct necessarias para atender aos tendéncias
dados mais de dados refinado questionamentos e objetivos tecnoldgicas
adequadas estabelecidos

Figura 7.1 —Fluxo metodolégico adotado na pesquisa.

Fonte: elaboracéo prépria.
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Em um segundo momento, foi selecionada a técniqgaaipeccao mais adequada para o
universo de informacdes disponiveis nas basesdisd@aaliadas e, em seguida, a escolha da base,
de acordo com critérios estabelecidos. Posteridendoi aplicado um primeiro filtro para
selecionar os produtos oncoldgicos, através dergém para o programa da Microsoft Excel 10
(MS Excel). Assim, p6de ser aplicada uma sisteradte busca e estabelecida uma metodologia
para alcance do universo basal de informacdes,ndaado aqui neste trabalho como banco de
dados refinado. A partir deste compilado de infaypes, foram estabelecidas categorias analiticas
e desenvolvidas novas metodologias de busca esesélos dados obtidos com o intuito de atingir
0s objetivos e questionamentos definidos nestamdiso.

Essas etapas, conforme apresentadas na Figur@o/detalhadas nas secdes a seguir:

7.1 Selecéo do método especifico de prospeccéo

Os métodos de prospeccao tecnoldgica, como ja oreads, sdo muitos, sendo que cada
um possui uma especificidade de acordo com a &ibuager estudada. Portanto, considerando o
exposto no Capitulo 5, para selecionar o métogwatgpeccao mais adequado para esta dissertacéo
optou-se por utilizar a abordagem do trabalho zadb entre o grupo GEOPI da UNICAMPI e o
IOC/Fiocruz, o qual auxilia na escolha do métode,atordo com os critérios de nivel de
focalizacdo do objeto que se esta prospectandsperdbilidade de dados para estudar o futuro
desse objeto. Desta forma, e de acordo com a Pglrapresentada no Capitulo 5, nota-se que o
guadrante 4 corresponde ao universo de estudoje®®bem definidos e que possuem uma alta
disponibilidade de informacdes, sendo a técniceespondente mais adequada a este universo a
data mining.

Sendo assim, a grande disponibilidade de dadosopmiopada pela utilizacdo de uma
plataforma de base de dados, como também a akatedaracdo e definicdo do objeto a ser
estudado nesta dissertacdo, anticorpos monoclpagso tratamento de cancer, caracterizou a
mineracdo de dados, e dentro desta a mineracaudgma, como método mais apropriado para
utilizacdo neste trabalho. Este método, confornserite no Capitulo 5, permite a identificacao de
correlagbes, padrdes e tendéncias significativasaléo universo da base de dados selecionada,

0 que vai ao encontro com 0s objetivos especificosstudo. A variante tecnoldlica deste método
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esta relacionada com o conhecimento prévio do temag auxilia na assertividade do processo
de mineracéo de dados.

E importante ressaltar que cada método, técnicéewmamenta apresenta vantagens e
desvantagens. Métodos quantitativos defrontam-sa aonecessidade de séries histéricas
confidveis ou da existéncia de dados padronizgomsexemplo. Métodos qualitativos muitas
vezes tém problemas decorrentes do limite do camleeto dos especialistas, de suas preferéncias
pessoais e parcialidades (Santos, 2004).

Portanto € necessario que as metodologias de qugip tecnoldgica se baseiem na
combinacdo de métodos qualitativos e quantitatipassibilitando que uma identificacdo de
tendéncias, a partir de métodos quantitativos,gpess validada ou discutida com profissionais
especialistas.

Pode-se dizer que, o trabalho aqui apresentadsamame ndo ter passado por uma
metodologia oficial de avaliacdo por especialistag)itou com uma minerag¢do tecnoldgica de
maneira mais manual, do que as usualmente utiszaddratamento de banco de dados, sendo
realizada através de recursos do programa MS Excwste sentido possibilitou uma validacdo
continua dos dados, tanto pelo mestrando, queéstida revisdo bibliografica apropriou-se dos
conhecimentos tedricos e tecnologicos em relacdress de interesse analisadas, quanto pelo
olhar critico dos orientadores, que detinham eafidades nos campos das tecnologias envolvidas

no tratamento de cancer e produtos biolégicos, dcambém em prospeccao tecnoldgica.

7.2 Escolha da base de dados

A base de dados mais apropriada para este trakbaliselecionada através de andlise
comparativa de busca e analise dos dados obtidesd@abase de pesquisa.

Comparou-se duas bases de dados utilizadas nodanmalUstria farmacéutica, tanto em
analises mercadologicas quanto no ambito da prodpetecnoldgica, disponibilizadas pelo
Instituto de Tecnologia em Imunobiolégico. Sao elsdtrack e IMS HealtiV.

Medtrack é uma base de dados comercial, operacionalizadanpmplataforma integrada
qgue oferece informacdes sobre portfolios comercaisle desenvolvimento das industrias
farmacéuticas, vendas, epidemiologia, patentese emtitros dados, permitindo uma viséao
abrangente do cenério de negdcios biofarmacéuti@eslados se estendem por mais de 2.300

indicacdes e mais de 131.000 produtos. Estdo caemgicos nesta base cerca de 34.000 perfis de
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empresas e os dados compilados provém de dezemashdees de fontes publicas e privadas.
Medtrack trabalha com profissionais nas areas dgend®lvimento de negdcios, pesquisa de
mercado farmacéutico e prospeccdo mercadolégidaligéncia competitiva de negocios
farmacéuticos, licenciamento, planejamento de ngvodutos, marketing estratégico e vendas
(Medtrack, 2016).

IMS Health’™™ é uma empresa multinacional lider em informac¢dssreicos tecnoldgicos
na area da saude. Conta com cerca de 15.000 fémnicsrtom experiéncia no mercado global e
local em 100 paises. Os clientes incluem industaiasacéuticas, consumidores, distribuidores e
fornecedores na area da saude, agéncias govermésnaggstores publicos, pesquisadores e
comunidade financeira.

Um produto do portfélio da IMS Health émalytics Link™ que fornece analises e dados
de um extenso universo farmacéutico de medicametet@pias, empresas, paises e doencas. Os
analistas através desta plataforma integram datiosngendo vendas, lancamentos de portfélios,
perda da protecdo patentaria de medicamentos einediteligentes. Sua base de dados conta
com mais de 6.700 medicamentos comercializado80 pibjetos de Pesquisa e Desenvolvimento
(P&D), 335 categorias terapéutica anatdmicas emeds) 350 empresas farmacéuticas lideres, 71
paises, incluindo os principais mercados emergéhts Health, 2016).

Como tratam-se de bases comerciais gerenciadatifpm@ntes empresas, com principios
distintos de busca, procurou-se adaptar a pesparazas diversas padronizacdes a fim de obter os
resultados comparéaveis. Na Tabela 7.1 é demonsisei@apas da utilizacao dos filtros disponiveis
para cada ferramenta, objetivando a obtencdo denmeerfil de resultados. Para esta pesquisa
comparativa, 0 objetivo foi encontrar o maior nimnde anticorpos monoclonais destinados ao
tratamento do cancer. As diferentes datas de agdlizdas analises, para cada base em especifico,
dizem respeito a variavel temporal de disponibilelde acesso as respectivas bases.

Vale ressaltar que a metodologia aplicada nestigsaratorreu antes do desenvolvimento
da metodologia final para obtencdo do banco dededimado, e, portanto, foi considerada apenas
para termos de comparagado entre as bases.

Em todas as etapas de busca na platafokmalytics Link™ da IMS Health foram
selecionados apenas os dados referentes aos duatégicos. Esta plataforma possibilita a
visualizacdo de produtos biolégicos e ndo bioldgiem qualquer pesquisa aplicada. Na base
Medtrack, este filtro para bioldégicos ocorreu ietlimente na Gltima etapa da pesquisa, na qual

sao selecionados apenas os produtos que tenhamagdes do term&rantibod*” como classe
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Quimica/bioldégica, o que automaticamente jA ossiflaam como produtos bioldgicos, por

possuirem anticorpos.

Tabela 7.1- Etapas da metodologia aplicada para comparaggieedultados obtidos das bases de

dados.
BASE DE DADOS
Medtrack® IMS Health Analytics Link™
Datada gy o 02/09/2015 28/12/2015
busca
. Selecionar na categorTherapy (ATC
Selecionar na categor , ) -
1 Therapeutic categorydncology system): L (Antineoplastic and
immunomodulating agents)
Filtrar na categori®roduct type: Selecionar na categoria L
Metodologia 2 Biologics + Biosimilars + (Antineoplastic and immunomodulating
de busca Investigational products + othersagents) LO1 (Antineoplastic agent)
Pesquisar na catego . :
. . . Selecionar na categoria LO1
3 Chemical/Biological Clasdados (Antineoplastic ageit L1G

com 0 seguinte conteld:
*antibod*

Fonte: elaboracgéo propria.

(Monoclonal Antibody Antineoplastics)

A partir das etapas de busca apresentadas na Tabetbteve-se os seguintes resultados,
conforme demonstrados no Grafico 7.1: A platafoMealtrack gerou uma quantidade de 1988
produtos encontrados, enquanto que a base de tNM8oldealth Analytics Link encontrou 963
resultados.

Os resultados obtidos nas duas bases de dadagurant mAbs terapéuticos para o cancer
em diferentes fases de desenvolvimento, e, portegpicesentam o estagio destes no momento de
realizacao da pesquisa, ou seja, nao foi considaradhorizonte de analise, mas sim um retrato
no tempo dos diversos produtos, que podem estalesanvolvimento ou comercializados.

Além da andlise quantitativa de dados forneciddaspeases, como principal critério de
comparacao, foi realizada também uma analise gtiadit na qual procurou-se avaliar 0s seguintes
parametros: Interface grafica; existéncia de infogdes tecnoldgicas dos produtos, como por
exemplo sistema de expressdo do IFA; classificagéapéutica dos produtos; classificacao
bioldgico e ndo biolégico e informacgbes sobre a fde desenvolvimento dos produtos; Os

resultados séo apresentados na Tabela 7.2.
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Namero de resultados obtidos
o]
3
o

0 963
1 2 3

Etapas da pesquisa

Medtrack  e==|MS Health Analytics Link

Gréfico 7.1 - Comparacdo dos resultados obtidos nas baseadies dMedtrack e IMS Health
Analytics Link.
Fonte: elaboragéo prépria.

Tabela 7.2- Avaliacao qualitativa entre as bases de dadafirslek e IMS Health Analytics Link.

Observacao
Critério de avaliagédo Medtrak LS Hei:tnhkAnIytlcs
Interface gréafich Pouca interface grafica Alta interface grafica
Existéncia de informagbes
Alta Pouca

tecnoldgicas dos produtos
Classificagéo terapéutica dos Utiliza uma classificacdo Utiliza a classificagao
produtos propria ATC
Todas as pesquisas
podem ser realizadas com
esta classificacao ativa

Classificacao biolégico e ndo N&ao possibilita esta
biolégico classificacdo diretament

Informagdes sobre a fase de

desenvolvimento do produto Sim Sim

Fonte: elaboracédo propria.

Diante dos resultados apontados, a base de dddomeada para desenvolvimento deste

trabalho foi a Medtrack, pois apresentou um maionero de resultados pesquisados, mais que o

1 Interface grafica: Elementos de busca e aprez@mtde informacdes, como graficos e filtros dispeisi na

plataforma da base de dados.
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dobro de produtos que a outra base, além de pasdoimacdes tecnoldgicas atreladas aos
produtos que ndo foram observadas na outra basenmagens qualitativas do IMS Health, como
interface gréfica e facilidade na classificacdo kdelogicos e ndo biologicos, ndo foram
consideradas essenciais para este trabalho.

O total de resultados obtidos, ap0ds a etapa 3 ttaloiegia aplicada, para a base Medtrack,
de acordo com o Grafico 7.1, tem uma pequena difatequando comparado com os obtidos na
construcdo do banco de dados refinado, assuntalatmma proxima sec¢do, pois ao longo do
conhecimento do banco de dados bruto, a metodadiege@nstrucdo do banco de dados refinado
foi aprimorada, resultando em um banco de dadosicfmrmacgdes mais fidedignas ao universo

de analise que se pretende avaliar.

7.2.1 Limitagbes da base de dados

Os bancos de dados sao considerados 6Otimos inspamasrealizacdo de analises de
monitoramento e de prospecc¢ao, conforme ja diszatideriormente, tanto bases publicas, como
as do DATASUS (Departamento de Informatica do 8iat&nico de Salde) e do IBGE (Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica), quanto asenerciais, como € o caso da base especifica
utilizada neste trabalho, de propriedade da Mekitr&mtretanto, todas elas possuem suas
limitacbes, seja de demora na entrada de dadag dependendo da andlise, podem trazer vieses
temporais, ou mesmo em relacdo a qualidade dosd&$m ocorre, porgue, mesmo que estas
bases sejam tratadas e gerenciadas por sistemastegionais, a entrada dos dados sempre tera
uma natureza humana, passivel de erro.

A base de dados Medtrack, de acordo com o trabadalizado, apresentou grandes
vantagens nas analises das variaveis para o tepagto no referido estudo, porém esta também
possui suas limitacfes. Neste sentido, 0 mais itapi&, quando se trabalha com bases de dados é
entender as suas limitagdes, para que assim, Bsean@opostas ndo resultem em dados irreais.

As principais limitag8es da base de dados utilizideapresentadas a seguir, como também
ao longo do Capitulo 8 de Resultados e Discussoes:

+ Falta de informacao:

o Algumas das categorias de informa¢cOes da baseatiers todos os resultados, ou
seja, ao considerarmos um projeto de desenvolvorgatmAb, como uma linha de

uma tabela MS Excel, que € extraida como bancadesdda plataforma Medtrack,
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esta, em alguns casos, apresentara campos semagfw. Por esse motivo, procurou-
se trabalhar apenas com categorias de informag@esvgssem proximo ao 100% de
cobertura de preenchimento dos resultados.

* Indicacdes terapéuticas:

o Em muitos resultados, as indicacdes terapéuticasragiam informacdes especificas,
como sdo os casosencology(oncologia) esolid tumor(tumor sdlido). Estas foram
separadas das anaises, mas respresentaram umatggeoe consideravel dentro do
universo de dados, sendo 25% dos resultados coforenacdmncologye 16,5%solid
tumor. Estas ocorréncias concentravam-se em sua mamnasultados caracterizados
como de etapas iniciais de desenvolvimento.

+ |Informacao ndo qualificada:

Em alguns casos as categorias de informacdes na&o qualificadas, ou seja, eram
informacdes que necessitavam ser tratadas, agadomplementacdo com dados fora da base,
ou inferéncias, de acordo com analise do conjuatimfdrmacdes.

o0 Na categoria de produtos biossimilares, no campoF#e as vezes apareciam
informagfes que ndo representavam 0s homes coreetosspondentes aos bioldgicos
de referéncia, mas sim nomes genéricos relacionanl@vo molecular do referido
mAb. Desta forma, foram necesséarias algumas inf&gn para padronizacdo da
informacéo, antes da realizacdo das analises. l&m@E®r é o nome da IFA de um
determinado mAb biossimilar do bevacizumabe, quesgmtava em seu campo de
informacédo o seguinte nomescular endothelial growth factor monoclonal aotily,

o qual é referente ao alvo deste mesmo produto.

o Em relacdo as empresas envolvidas num determinajietqy a base de dados néo
possibilita o discernimento entre representant@secciais, que possui o registro do
medicamento em seu territorio, e representantdsagioou mesmo proprietarios da
respectiva tecnologia. Neste sentido, a base fitassatraveés de informagdes contidas
entre parénteses apds o nome de cada empresaidayptwem estas nao refletem os
varios arranjos empresariais que podem ocorrer paradesenvolvimento de um
produto biofarmacéutico, difcultanto este tipo délese.

o Em relagdo aos alvos, principalmente no que dzeitsaos mAbs conjugados, o alvo

apresentado ndo era correspondente ao mAb e simiéauta conjugada a este.
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o0 A andlise de plataformas tecnoldgicas proprietdréseou-se no camgloug delivery
technologyo qual parece nao trazer informag6es das teciaslegtudadas, para todos
os resultados. Esta metodologia de identificaeasdlogias proprietarias pode ter sido
subestimada, uma vez que na visualizacao das iafd@r®s do banco de dados encontra-
se indiretamente informacgdes relativas as tecnaogim outros campos, porém sem
informacdo no campo especifidoug delivery technology

« Multiplos dados em campos Unicos:

o0 Todas as empresas envolvidas em um determinadovidgenento eram apresentadas
em apenas um campo de informacao, sendo sepamdasgula. Em muitos casos,
principalmente na categoria de produtos biologidesreferéncia, apareciam varias
subsidiarias de uma mesma empresa, poluindo anafgio e dificultando a mineracéo
dos dados.

0 A analise das empresas envolvidas, considerandiverso total de informagdes, foi
possivel apenas para a categoria de produtos roitessis. Para esta analise foi
utilizado o software VantagePoint (VP), Search hebtbgy, o qual ndo pdde ser
utilizado para analise similar com os produtos sBokestigacdo, uma vez que era
necessaria uma adequacao prévia do banco de dados pespectiva analise pelo
software. Este tratamento foi possivel para ossbiokres, pois apresentam arranjos
empresariais identificados como simples, além de mihmero de resultados
apresentados, consideravelmente menor que os psodab investigacdo. Para esta
tltima categoria de produtos, as variaveis eramasuianto em relacdo aos arranjos
entre as empresas, quanto ao numero destas, oifqudtall a analise pelo VP, e
consequentemente impossibilitou esta avaliacaosidgerando o universo total de
informacdo. As analises das empresas envolvidascagorias de produtos de
referencia e sob investigacdo ocorreram indiretéeneevando em consideragao
padrdes de busca presentes na Tabela 4.1 das amguesmais faturam no mundo na
area de oncolégicos.

» Falhas nas classificacées:

o Foram identificadas falhas de classificacoes emmaslgipos de informagcao, como por
exemplo na categoria de plataformas de expressé&woifuinada pela base como
substance of origp a qual traz informacdes tanto relacionadas astensas de

expressdo, ex: células CHO, quanto informagfes ideengs utilizados no
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desenvolvimento dos mAbs, e ndo nos processos fprogsluex: hibridomas. Estas
falhas dificultaram a avaliacdo destes parametros.

0 A metodologia aplicada para este contexto ndo gomsdiltrar os produtos biolégicos
de referéncia que ndo haviam sido aprovados pgwamal indicacdo terapéutica
oncologica. Isto ocorreu para 6 produtos, confoserd mencionado no Capitulo de
resultados, pois estes possuiam desenvolvimeritdsod para terapia do cancer. Neste
caso, o filtro ocorreu de maneira manual para tadosAbs classificados pela base
como bioldgicos de referéncia.

Apesar das limitagbes apontadas acima a base des d&titrack foi identificada como a

mais adequada para o referido trabalho.

7.3 Obtencéo do banco de dados refinado

Apoés ter sido realizada a selecédo da base de déeldtsack como a mais adequada para o
presente estudo, foi delineada uma sistematicaisteatpara obtenc¢éo de um banco de dados, com
as informacdes desejadas, que levou em consideadfits fatores, tais como:

» Apresentacdo do maior numero de mAbs para o trati@mnde cancer, independente do seu
estagio de desenvolvimento tecnologico;

» Selecédo das variaveis que continham menor taxaateifhformacado™nos seus respectivos
campos, evitando-se assim uma classificacdo ecqdaoae produtos, por falta de
informacéo e;

* Identificacdo do tipo de busca macro, de acordo aerferramentas de exportacdo de
conteudo disponibilizadas pela plataforma da basdadlos selecionada, considerando a
possibilidade de repeticdo de produtos, caso ompwesstejam em diferentes estagios de
desenvolvimento dependendo da indicacao terapéutica

O primeiro filtro aplicado, ainda no ambiente datalorma Medtrack, foi na guia
Therapeutic category selecionando a opc¢éa®ncology (Oncologia) dentre as 14 opcOes
disponibilizadas (Figura 7.2para que todas as informag0es obtidas estivesdanioreadas ao
cancer.

No momento da exportacdo dos dados para planilh&X48l, foi considerada a opcao de
buscaProduct instanceéFigura 7.3)que permite a visualizacdo de todos os difererstagios de

desenvolvimento de um mesmo produto, separadodint@, ao contrario da opg¢aéroduct
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synopsesjue nao possibilita a repeticdo de um mesmo pro@oie compila todas as indicacoes
terapéuticas em uma Unica linha. Esta selecadgdoilgida para a construcao de um banco de dados
de interesse para posteriores analises concerrededjetivos desta dissertacdo, sem prejuizo da
utilizacdo de busca pela opc&ooduct synopsesia complementacdo de informagcdes que se
fizerem necessarias ao longo do trabalho.

Therapeutic Category
Cardiovascular
Central Nervous System
Dermatology
Endocrine, Metabolic and Genetic Disorde
Gastroenterology
Genitourinary Disorders
Hematology
Immunology and Inflammation
Infectious Diseases
Musculoskeletal
Oncology
Ophthalmology
Others
Respiratory

=

S

Figura 7.2 —Categorias terapéuticas disponiveis para buscasede dados do Medtrack.
Fonte: Medtrack, 2015 (adaptado).

A opcaoProduct instancesde grupo de categorias de informacdes, conforigper#i7.3, €
a que apresenta maior nivel de detalhes e catsgel@cionadas aos objetivos definidos neste
trabalho.

Apés exportagdo do banco de dados bruto, dos m®detacionados a oncologia, da
plataforma Medtrack para o MS Excel, desenvolvea-seguinte fluxo de filtros para obtencao
do banco de dados refinado — mAbs terapéuticosqoe@acer, em 5 etapas:

1. Selecionar na categoffaoduct typeos seguintes filtros na planilha do MS Excel:
Biologics + Biosimilars + Investigational Drug + @ers

2. Na categoridChemical/Biological Class- Utilizar a ferramenta do MS Excel -
filtro de texto > Contém =antibod*

3. Retirar os resultados exclusivos para diagnéstitrayés do filtro Diagnostic”
na categoridMode of action

4. Excluir resultados em que as indicacdes terap&usigiam secundarias ao cancer,
ou seja, que ndo possuem como alvo do tratamermeoplasia, mas sim
complicacdes decorrentes desta condigao.
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5. Aplicar os seguintes filtros negativos na categ8tibstance of origin“bovine”
+ “pblood” + “plasma”.

1 Product Name 14 Enzyme Classification Number
2 Other Names 15 Target

3 Active Ingredient 16 MOA

4 Therapeutic Category 17 Mode of Action

5 Condition Treated 18 Marketing Status

6 Current Trial Phase 19 Route of Administration

7 Phase Status 20 Dosage Form

8 Product Type 21 EphMRA Drug Class

9 Molecule Type 22 Chemical/Biological Class
10 Disease Hierarchy 23 Strength

11 CAS Number 24 Drug Delivery Technology
12 PubChem ID 25 Companies Involved (Role)
13 Substance of Origin 26 Geographies

Figura 7.3 —Categoria de informac¢des contidas na opc¢éo Pratktaences (Plataforma Medtrack)
- Grupo de informacdes exportadas para planilheEM&| - Banco de dados bruto
Fonte: Medtrack, 2015 (adaptado).

A partir desta etapa, foi gerado um banco de daefosado em documento MS Excel,
contendo apenas anticorpos monoclonais terapéuign@so cancer, o qual servird de base para
todas as analises pretendidas.

A etapa 5 da metodologia de obtencdo do banco desd&finado foi necessaria para
excluir resultados de anticorpos que ndo eram nonais, ou seja, que nao tiveram origem de
uma Unica célula ou clone celular. A selecdo dwsds “bovine”, “blood” e “plasma” foi realizada
através de andlise manual dos dados constantegegoiaSubstance of origindos resultados
gue ndo possuiam o termo monoclonal, pois refeeemmodutos que foram obtidos através de
rotas ndo biotecnoldgicas. Portanto, dentre odtaekas que ndo possuiam o termmnoclonal”,
apenas foram excluidos aqueles considerados, ps@amdireta, de origem policlonal, ou seja,
obtidos diretamente de soro/plasma de animais sidweea imunizagdo com um determinado

antigeno, os quais néo sao considerados biofarmagas isso foram excluidos da anélise.

7.4 Categorias de informacdes e definicdes da bakedados utilizada

Para fins de padronizacédo e andlise, foram adstagktie trabalho os seguintes termos para

0 universo dos produtos bioldgicos:
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» Produto biolégico de referéncia: Primeiro mAb aetsr aprovacdo no mundo para uma

determinada indicacéo terapéutica, ou grupo deagdes terapéuticas por uma agéncia
regulatoria (exFood and Drug AdministratigriFDA; European Medicines Agene¥EMA,;
Anvisa). E o produto bioterapéutico usado como régfeia nos exercicios de
comparabilidade com os biossimilares, nos seguiatebutos: seguranca, eficacia e
gualidade (WHO, 2013). Os produtos presentes roagégoria receberam aprovacao de
pelo menos uma indicagao terapéutica para o cancer.

» Biossimilar: Sdo produtos biologicos similares posdutos biologicos de referéncia, os
guais sdo desenvolvidos para as mesmas indicagapgtticas dos seus medicamentos de
referéncia. A sua comercializacdo s6 é possived apfueda das patentes destes produtos
originais. Um determinado produto sO pode recebt& elassificacdo se seu IFA for o
mesmo que o do produto biologico de referénciayued se pretende ser biossimilar.

» Produto sob investigacéo: Produtos bioldgicos quiazestdo em fase de investigagéo, em

pesquisa béasica, estudos pré-clinicos ou clinmosté mesmo esperando aprovacao por

uma determinada agéncia regulatdria. Estes diggmege dos biologicos de referéncia e

biossimilares em desenvolvimento, pois constituerdesentidades moleculares novas, ou

ainda néo identificadas.

Os dados que constam do banco de dados refinagdondistribuidos em 26 categorias, com
informacdes diversas dentro de cada uma delaspreoefAnexo I. Algumas categorias possuem
informacgdes limitadas e padronizadas, como é o daeurrent Trial Phasegue possibilita a
classificacdo de um determinado produto em 12 gp@lEsearch, Pre-clinical, Phase I, Phase II,
Phase Ill, Approved, Marketed, Pending Approval sfwarketed, Suspended, Discontinued,
Withdrawn), enquanto que outras categorias sédo de natlire#ada, ou seja, as informacdes sao
diversas e geralmente intrinsecas ao produto erst&dpecomo nas categori@soduct name,
Active ingredient, CAS numbestc.

Em relacdo a categori€ondition Treated pardmetro da base de dados para
correlacionar o produto com sua indicacéo terap&utdi realizado um agrupamento das 126
diferentes condicOes tratadas (encontradas no l@dectados refinado) em 25 categorias de
cancer. O desenvolvimento desta classificacdo derwi duas classificacdes ja estabelecidas
e utilizadas tanto no Brasil como no resto do myséo elas: Classificacao adotada pelo INCA
para publicacdo de dados epidemiolégicos brassierelassificacdo utilizada pela Agéncia

Internacional para Pesquisa de Canbae(national Agency for Research on CancéiRC),
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além destas, as seguintes categorias foram aditzien@abeca e pescoc¢o, Ossos e articulacoes,
Pele ndo melanoma, Neoplasias hematoldgicas, Qiaplbumor sélido e Outros, as quais se
fizeram necesséarias para comtemplar condicoesdamtgue ndo se enquadrassem nas
categorias ja estabelecidas nas classificactdaisefdo INCA e IARC.

Na Tabela 7.3 sdo apresentadas as categoriaadditizcomo indicagao terapéutica, nas
andlises desta dissertacdo (INCA, 2016; IARC, 2012)

Tabela 7.3 —Tipos de cancer enquadrados como Outros na ctzsgifh adotada por esta

dissertacao.

Outros tipos de cancer (abaixo de 5 ocorréncias fmnco Ocorréncia no banco
de dados refinado) de dados refinado

Labios, cavidade oral

Corpo do utero

Nasofaringe

Sarcoma de Kaposi

Testiculo

Vesicula biliar

Carcinoides

Pleura

Neoplasia trofoblastica gestacional

Ascite maligna

Efusao pleural maligna

Sarcomas metastéticos de tecidos moles 4

Mesotelioma pleural

Sarcomas

Sarcomas de tecidos moles

TOTAL

Fonte: dados da base Medtrack, 2015 (edgBorpropria).
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As indicacdes terapéuticas com ocorréncia deteeig na base de dados menor do que
5 foram consideradas como pertencentes ao grupos)ubnforme Tabela 7.4.

Esta classificagdo adaptada teve como objetivoopatar os resultados a serem
apresentados, como também facilitar a correlacAodarlos epidemiologicos que comumente

utilizam esta classificacéo.
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Tabela 7.4 —Classificacéo do tipo de cancer adaptada e ocoaréecresultados encontrados

no banco de dados refinado.

Ocorréncias no banco de dados

N Tipo de cancer refinado
1 Linfoma ndo-hodgkin 156
2 Mama 123
3 Pulmao 109
4 Leucemia 93
5 Coloretal 90
6 Neoplasias hematologicas 62
7 Mieloma multiplo 55
8 Préstata 52
9 Melanoma de pele 49
10 Ovario 47
11 Pancreas 46
12 Estdmago 45
13 Cérebro, Sistema nervoso 40
14 Rim 32
15 Cabeca e pescogo 30
16 Figado 28
17 Outros 28
18 Bexiga 14
19 Ossos e articulagoes 14
20 Limfoma Hodgkin 10
21 Célo do utero 6
22 Es6fago 6
23 Pele ndo melanoma 5
Classificagdo nao definida
24 Oncologia 489
25 Tumores solidos 323
TOTAL 1952

Fonte: dados da base Medtrack, 2015, INXDAG e IARC, 2012 (adaptado).

7.5 Metodologias desenvolvidas para busca e correo das informagfes contidas no

banco de dados refinado

Os resultados apresentados foram obtidos atravadedéficacdo e andlise de dados,
provenientes do banco de dados refinado, além sizalie informacdes adicionais, como forma
de complementar as analises, uma vez que a bastoselda é limitada as informacdes contidas
em 26 diferentes categorias, ja descritas acima.

A principal forma de andlise dos dados dispostobarco de dados refinado se deu de

maneira similar aos métodos tradicionalmente atilas na bibliometria e cientometria, através de
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ferramentas do programa Microsoft Excel 10 (MS Bxeepara analises mais especificas utilizou-
se o0 VantagePoint (VP) 64-bit PRO, versédo 9.0, ®e@dechnology, software de mineracao de
dados utilizado para analises em bases de patebtasco de dados.

A seguir sao apresentadas as metodologias de ébtetgs resultados, analisados no
Capitulo 8 de resultados e discussdes, de acord@qwoposta de questionamentos prospectivos
adotados neste trabalho (o qué?, para qué?, comner®?, e quando?):

A. O qué?:
a. Classificacéo dos tipos de produtos:

Todas as analises foram apresentadas de formadapaonforme o tipo de produto constante
no banco de dados refinado: biologicos de refeaéibossimilares e produtos sob investigacao,
dentre as 6 possibilidades existentes no bancadesdoruto. Os outros tipos foram filtrados na
metodologia de obtencdo do banco de dados refirahdorme mencionada no item 4.3 e que
indiretamente selecionou apenas produtos consioeréadibtecnoldgicos. Para obtencdo de
resultados especificos para um determinado tigwalduto é aplicado filtro na categopeoduct
type(tipo de produto).

B. Para qué?:

a. Levantamento do numero de indicacfes terapéutmagrpduto

Para esta andlise foi necessario realizar a camegmncia entre as indicacdes terapéuticas
contidas no banco de dados e as 25 categoriasidercéonforme apresentados na secéo anterior.

Esta analise foi relevante apenas para os prothittsgicos de referéncia, uma vez que
estes sdo Unicos, em termos de IFA, e apresentandegrvariacdo no numero de diferentes
indicacdes terapéuticas desenvolvidas ou em delsgmento. A andlise considerou a frequéncia
de resultados, ou seja, diferentes indicacdeséatimps, para cada produto.

b. Levantamento do nimero de indicacdes terapéutmaispow de cancer alvo de

tratamento
Esta metodologia foi aplicada em todos os tipoprdeutos, através das seguintes etapas:
Selecéao do tipo de produte obtencado das frequéncias para as diferentes giisaerapéuticas
- construcao de tabelas e graficos.
C. Como?
As andlises relativas a este questionamento esl@itianadas com as caracteristicas dos

mADs, as quais agregam potencial tecnolégico &,esten o0 objetivo de atingirem os respectivos



71

propésitos. Foram analisados os seguintes par&negiataformas tecnoldgicas proprietarias e
alvos terapéuticos.

a. Plataformas tecnolégicas proprietarias:

Primeiramente, foram selecionados os resultadosbalco de dados refinado que
continham informacao na categadbeug Delivery TechnologyDs nomes contidos nesta categoria
referem-se a plataformas tecnoldgicas proprietéasguais sao discutidas no préximo capitulo.
A partir dos nomes das plataformas e dos mAbs eskisca estas, foi construida uma tabela com
informacdes quantitativas (frequéncias de resuftgmlesentes no banco) e qualitativas (busca de
informacdes relativas as plataformas, de acordo eésrenderecos eletronicos das respectivas
empresas proprietarias).

Uma classificacdo destas plataformas foi estaliEle@ que proporcionou a analise de
diferentes tipos de tecnologias aplicadas no dedemento dos mAbs. A Tabela 7.5 apresenta as
definicbes e exemplos dos tipos de plataformastégitas encontradas associadas aos produtos

da base de dados.

Tabela 7.5— Tipos de Plataformas tecnolégicas propriet&issas definicoes

Tipos de Plataformas Tecnol6gicas

Proprietarias Descri¢do

Utilizacdo do mAb para a entrega de nanopartiadllas ou outros;

alteracdo da farmacocinética: aumento da biodigdatade em
Tecnologia dedelivery compartimentos especificos do organismo humanogatmda meia

vida (ex: Peguilacdo) e mudanca da via de adméagdt; alteracdo da

farmacodinamica da molécula: ativacéo seletiva éd» m

Tecnologia de conjugagdo de mAb a droga (Anticapojugado a
Tecnologia de imunoconjugados droga, Antibody Drug ConjugatedADC), citocinas(imunocitocina),

toxinas (imunotoxina), e a radioisétopos (radioimtenapia).
Tecnologia de mAbs multiespecificos Tecnologia de multiplos alvos em um mesmo mAb agrfrento.
Tecnologia de obtengédo de fragmentos de anticorposoclonais
especificos. Ex: fab, scFv, nanobody.

Identificagdo de novos alvos terapéuticos Tecnologia de identificagéo de novos alvos terapésit
Fonte: Elaboragéo propria.

Tecnologia de fragmentos de mAb

As Plataformas tecnoldgicas de imunoconjugados elelwery sdo as Unicas que
apresentam subclassificagfes, devido a heterogateetbs resultados encontrados. Sao elas:

Tecnologia delelivery. Nanotecnologia; Tecnologia de peguilacéao; Teqjialde aumento
da biodisponibilidade no SNC; Tecnologia de entdmgaacina; Tecnologia de entrega de células;

Alteracdo da via de administragdo; Tecnologia dagdo seletiva do mAb.
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Tecnologia de imunoconjugados: Tecnologia de cagég a droga (ADC); Tecnologia de
conjugacdo a radioisétopo (radioimunoterapia); ©tmyia de conjugacdo a citocina
(imunocitocina); Tecnologia de conjugacao a toXimaunotoxina); Conjugacao nao especificada.

A parir da mineragéo dos dados e tratamento dasmaicdes contidas no banco de dados
refinado, foi possivel a construgdo de tabelasafiogis das seguintes categorias de produtos:
biolégico original e produto sob investigagao.

b. Alvos terapéuticos:

No que diz respeito aos alvos terapéuticos, fizada uma avaliagdo dos produtos sob
investigacdo, de maneira comparativa com os alass kiologicos de referéncia. Os termos
tomados como base para a pesquisa de alvos, foragiramente validados na literatura cientifica
(Wang e Singh, 2013; Galluzi et al, 2014) (buscanftamacéo do alvo dos produtos classificados
no banco de dados como biolégicos originais), éepiesmente correlacionados com 0s termos
utilizados pela base de dados. ApGs esta etapaoutie os termos da base de dados dos alvos dos
produtos biolégicos de referéncia para o levantamndas frequéncias destes na categoria de
produtos sob investigagao.

D. Quem?

Identificacdo das empreganvolvidas com biossimilares e avaliacdo das dekc

entre elas no desenvolvimento e comercializacanAlss.

A identificacdo das empresas envolvidas com bitksies foi realizada através da
ferramenta do Excel de separacdo de conteludositdsstdentro de uma mesma célula, por
conversao de texto em coluna e posterior remocdaplecatas e contagem simples. Para a analise
de relacdes entre as empresas foi utilizado o aodtWantagePoint (VP). A metodologia aplicada
foi a seguinte: criar planilha excel com os resldtagerados para biossimilares (mantendo nome
dos produtos, IFA e empresas envolvidas)separacdo de conteudos distintos dentro de uma
mesma célula (empresas envolvidas), por conversdexdo em coluna. importar a planilha
excel para o VR aplicar a ferramentést cleanupnas colunas geradas de empresas envolvidas

- selecionar a opcaweate matrix— matrix viewer— columns.

2 Empresas: Para o referido trabalho considera-se eonpresa Industrias Farmacéuticas, Universidadeaisquer
Instituto ou organizacgéo envolvidos com pesquigdasenvolvimento tecnolégico na area relacionadaactema
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a. Avaliacdo dos desenvolvimentos das 10 empresas maior venda na area

oncoldgica.
Primeiramente, foi realizado uma padronizacédo t@osi0s referentes aos nomes das

empresas constantes da Tabela 4.1 (Previsdo dasvglubais de medicamentos oncolégicos em
2022 — As 10 mais) e a correspondéncia com os tecomstantes do banco de dados refinado. Em
uma segunda etapa, foram utilizados os termos spmnelentes para pesquisa na categoria
empresas envolvidas do banco de dados refinadartk gestes dados, foi construido um gréfico
para representar as frequéncias dos mAbs desedesld em desenvolvimento para as 10
empresas mais relevantes no mercado de oncoldgicos.

E. Quando?:

a. Bioldgicos de referéncia e biossimilares — Indiescterapéuticas desenvolvidas

Para termos de andlise, considerou-se como irigisaterapéuticas desenvolvidas, 0s
resultados que possuem na categouaent phasgestagio de desenvolvimento) os seguintes
valores:marketed comercializado) approved(aprovado).

b. Biol6gicos de referéncia, biossimilares e prodwgols investigacdo — Indicacdes

terapéuticas em desenvolvimento

Em relacdo as indicacOes terapéuticas em des@meoito foram considerados todos os
outros estagios de desenvolvimentur(ent phasg diferentes dos valores: comercializado
(marketed e aprovado gpproved. Mesmo que o0s estagios desenvolvimento descauatnu
(discontinuedl desenvolvimento suspenssug¢pendede retirado do mercadavithdrawn néo
reflitam um desenvolvimento ativo, eles caractenizatentativa do desenvolvimento para aquela
indicacdo terapéutica em especifico, e por iss@nforinseridos na andlise como em
desenvolvimento. Sem prejuizo desta avaliacdo,amébse destes 3 estagios de desenvolvimento
gue representam insucesso também sera apresentada.

c. Apresentacao dos estagios de desenvolvimento cate@orias de produtos

Foram criadas tabelas de frequéncias de todaspasede desenvolvimento, contidas no
banco de dados refinado, para as 3 categoriasadieitps, e a partir destas foram construidos

gréficos para visualizacdo do panorama de desamvatvo dos mAbs terapéuticos para o cancer.



8 RESULTADOS E DISCUSSOES

O presente trabalho, apesar de se enquadrar ddogoprocessos de prospeccao
tecnoldgica, ndo tem como objetivo, pelo menosenesbmento, atingir de forma ampla as
premissas adotadas por esta ciéncia, pois ndo tildnamalise de especialistas sobre o tema as
informacdes identificadas no tratamento da bastades, aqui analisada. Entretanto, alcanca uma
primeira fase deste processo, de forma bem estiteele robusta ao apresentar um cenario
tecnologico das principais tendéncias na area dkssrterapéuticos para o cancer.

Os resultados das analises e discussfes a segseafados, identificam o atual panorama
dos mAbs classificados como biologicos de refeeénei biossimilares disponiveis para
comercializagdo e aqueles em desenvolvimento, dasobiossimilares, e novas indicacdes
terapéuticas para os bioldgicos de referéncia. rkgipais indicagdes terapéuticas também séo
identificadas, sendo diferenciadas em produtosodisgis no mercado e aqueles que estdo em
desenvolvimento. Outras analises compreendem andia&este setor no que diz respeito aos
principaisplayers os aspectos e tendéncias regulatorias no desemeoito dos biossimilares e
as principais tecnologias incorporadas a estasa@hiagorias de produtos.

Em paralelo, e com o propésito de atingir o obgetivincipal desta dissertacdo, que se
baseia na identificacdo das tendéncias tecnologieagprodutos sob investigacdo, as andlises e
discussdes apresentadas para esta categoria degyreeguem a mesma logica da utilizada para
0s produtos bioldgicos de referéncia e biossinslapprém com énfase na identificacdo das
principais plataformas tecnolégicas proprietarigeespectivas da probabilidade de chegarem ao
mercado, baseada em indicadores quantitativos tdgiesle desenvolvimento, além de andlise

comparativa com os biolégicos de referéncia, nodipieespeito aos alvos terapéuticos.

8.1 Visao geral dos dados obtidos da base Medtrack
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De acordo com a metodologia de obtencédo do banaades refinado, de um total de
17.029 resultados constantes do banco de dadas beterentes a produtos desenvolvidos e em
desenvolvimento para diferentes aplicacdes no calamcologia, foi alcancado um universo de
1.952 mAbs terapéuticos, com diferentes indicaedfeses de desenvolvimento, o que constitui 0
universo de objetos para analise. O Grafico 8.&sgmta o refinamento dos dados do banco de
dados bruto, de acordo com as etapas da metodoleggavolvida, apresentada na secao 7.3, para

a obtencado do banco de dados refinado.

18000 17029
16000 N
14000 N\
12000

8000 \
6000 \
4000 \

\ 1988 1978 1957 1952
2000 » o o o

Numero de resultados

Banco de 1 2 3 4 5
dados bruto

Etapas para obtencdo do banco de dados refinado

Gréfico 8.1 — Refinamento do banco de dados bruto, de acaydoas etapas metodologicas
desenvolvidas.

Fonte: dados da base Medtrack, 2015 (elaboracoigyd

No Grafico 8.2 é possivel visualizar a quantidddeorodutos diferentes e o niumero de
indicagOes terapéuticas desenvolvidas ou em delsemeoto em cada uma das 3 diferentes
categorias de produtos: biolégicos de referén®@&(@B), biossimilares (127/144) e produtos sob
investigagao (1.165/1.596), respectivamente, watatio 1.317 diferentes produtos/anticorpos
monoclonais desenvolvidos ou em desenvolviment@ @éatamento do cancer e 1.952 resultados
com diferentes indicagOes terapéuticas desenveh\ddaem desenvolvimento. Vale ressaltar que
neste levantamento existe a possibilidade de utmmesincipio ativo estar presente em mais de
uma vez na categoria dos biossimilares, pois podawer desenvolvimentos de uma mesma

molécula (IFA) por diferentes empresas concorren2s mesma maneira podem ocorrer
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repeticdes de resultados para um produto especfiiis este pode ter diferentes indicacdes

terapéuticas em desenvolvimento ou desenvolvidas.
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Gréfico 8.2 - Quantitativo de produtos e indicacdes terapéupoagipo de categoria de produto
(desenvolvidos ou em desenvolvimento).

Fonte: dados da base Medtrack, 2015 (elaboracioigyo

Vale salientar, que em um primeiro levantamenta pétencéo detalhada dos biol6gicos
de referéncia, foram encontrados 31 diferentes ytosd Entretanto, 6 destes ndo possuiam
aprovacao para indicacbes terapéuticas na areddgiuay apesar de serem considerados
biolégicos de referéncia por ja terem sido aprogadomo medicamentos inovadores, para outras
indicagbes que ndo cancer, e, portanto, ndo fo@miderados na analise desta categoria de

produtos (alteracédo de 31 para 25). Esta quesipeéentada em maiores detalhes na secéo 8.2.1.



i

8.2 Panorama dos bioldgicos de referéncia e biossimiés

Como é possivel notar no Gréfico 8.2 a relacaeemtrimero de indicagdes terapéuticas
e 0 numero de produtos diferentes da categoriadiais de referéncia (208/25) é 8,3, enquanto
gue esta mesma relagdo para os biossimilares @A4idi de 1.1. A partir destes resultados é
possivel sugerir que a grande maioria dos prodiggsificado na base de dados como biossimilar
aparecem apenas com uma indicacdo terapéuticaisgpmra relagdo demonstrada acima se
aproxima bastante do niumero 1. Em contrapartida,qsbiologicos de referéncia, observa-se que
a probabilidade destes em ter varias indicacoapéeticas desenvolvidas ou em desenvolvimento
e grande. Como exemplo, temos que somente o prddakiin apresenta um total de 38 resultados
de indicagcOes terapéuticas desenvolvidas ou emdasenento, conforme apresentado no
Grafico 8.3 na se¢do 8.2.1 — Biologicos de refeénci

Através desta analise € possivel sugerir que algraraioria dos produtos biossimilares
utilizam da possibilidade de extrapolagédo de ingiicaterapéutica junto as agéncias regulatérias,
pois ndo investem no desenvolvimento clinico derefarido produto em todas as indicacbes
terapéuticas aprovadas para os respectivos probigidgiicos de referéncia, aos quais buscam a
obtencéo de similaridade. Esta € uma vantagemnitged®s produtos biossimilares, que utilizam,
de certa forma, o conhecimento acumulado no dekememnto dos produtos de referéncia, o que
possibilita a diminuicdo nos investimentos aporsaolelas empresas de biossimilares para ensaios
clinicos, fase mais cara de desenvolvimento, eerp@temente tornam estes produtos mais
baratos, o que teoricamente, tem por objetivo daomacesso a populagao.

Em todas as regifes que adotaram legislacdo espepifra biossimilares, incluindo os
guias publicados pela OMS relacionados com a a&aide produtos bioterapéuticos similares, a
extrapolacdo de dados clinicos € possivel dependéadevidéncia geral de similaridade
disponibilizada no exercicio de comparabilidadem qustificativa cientifica adequada para cada
indicacao terapéutica que o proponente de regdirdiossimilar queira extrapolar (Ebbers e
Chamberlain, 2016).

Apesar dos resultados apresentados demonstraremositionamento estratégico das
empresas que desenvolvem biossimilares em relagginagpolacéo terapéutica dos dados clinicos
destes produtos, isso ndo quer dizer que as sgligis de registro para obtencdo de indicacdes

terapéuticas adicionais serdo atendidas pelas ctesgse agéncias regulatorias. As avaliagbes
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técnicas por essas agéncias sao realizadas casm & adependem das informacdes técnicas e
justificativas cientificas disponibilizadas pelaspeesas solicitantes do registro.

Até o momento, ndo existem regulamentacdes espexibara a aceitacdo pelas agéncias
regulatérias em relacdo ao assunto de extrapotac@péutica, porém muitas delas, conforme ja
mencionado anteriormente, ja& se posicionaram deein@apositiva em relacdo ao tema, o que
proporciona uma facilitacdo ao desenvolvimento édsrbiossimilares.

Entretanto, ainda existem grandes obstaculos adanttestes produtos no mercado, o que
muitas vezes esta relacionado com a sua maior eaidptie molecular e produtiva. Devido a isso,
muitos grupos de médicos e sociedades civis org@aszndo veem com muita aceitabilidade a
falta de dados clinicos, uma vez que estes nacropam todas as indicages terapéuticas,

posicionando-se nesse sentido, contra a extrapotaggpéutica (Ebbers e Chamberlain, 2016).

8.2.1 Bioldgicos de referéncia

Conforme definido neste trabalho todos os produtesta classificacdo ja obtiveram
registro regulatorio, pelo menos para uma de suhisacdes terapéuticas para o cancer, e por isso
sao classificados como bioldgicos de referénciaspem a referéncia para o desenvolvimento de
possiveis biossimilares, quando do fim da vigédeiguas patentes.

Conforme ja mencionado no inicio da se¢éo 8.2, ®srfAram retirados da classificacdo
de bioldgicos de refrencia, por ainda ndo sereravaplos para indicacées oncoldgicas, 0s quais

sdo apresentados com as respectivas indicacopéutcas aprovadas na Tabela 8.1.

Tabela 8.1 — Produtos classificados pela base como biolodeaeferéncia, sem indicacao

terapéutica aprovada para oncologia.

Nome do produto IFA Alvo molecular Aprovados para:
Tysabri Natalizumabe Integrina alfa 4 Esclerqse mul.tlpla y
encefalopatia multifocal (PML)
Sylvant Siltuximabe Interleucina-6 Doenca de Castleman multicéntrica
Actemra Tocilizumabe Interleucina-6 Artrite reumatdide
Benlysta Belimumabe  Estimulador de linfécito B LuUpus eritematoso sistémico
Lemtrada alemtuzumabe CD52 Esclerose Multipla
Zenapax Daclizumabe CD25 (receptor de IL2) Esclerose Mdltipla

Fonte: dados da base Medtrack, 2015 (elaborac@oigyo
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Os resultados relacionados a estes produtos, au ls#jas do banco de dados com
informacdes do seu desenvolvimento, foram trardderipara a categoria de produtos sob
investigacdo, uma vez que ainda estavam em fagesg@volvimento para este fim terapéutico. O
total de resultados que foram transferidos da oatege produtos bioldgicos de referéncia para a
de produtos sob investigacdo foram 14, sendo tergk=ao Tysabri, 5 ao Sylvant, 3 ao Actemra,
1 ao Benlysta, 3 ao Lemtrada e 1 ao Zenapax.

A categoria de produto biolégico de referéncia aaydm 25 mAbs diferentes, conforme
Tabela 8.2, que apresenta informacdes dos mespmos, rome comercial, IFA, alvo terapéutico

e ocorréncia de diferentes indicacOes terapéup@aescada produto.

Tabela 8.2 —-Informacdes dos produtos biologicos de referéngiaedacdo ao nome comercial,

IFA, alvo terapéutico e numero de indicacdes tarages desenvolvidas ou em desenvolvimento.

Biolégicos de referénci

Nome do produto IFA Alvo terapéutico Indlc:au;c_)es
terapéuticas

Poteligeo mogamulizumabe CCR4 4
Blincyto blinatumomabe CD19; CD3 4
Zevalin ibritumomabe tiuxetan CD20 5
Bexxar iodine | 131 tositumomabe CD20 2
Gazyva obinutuzumabe CD20 5
Arzerra ofatumumabe CD20 5
Rituxan rituximabe CD20 5
Adcetris brentuximabe vedotin CD30 6
Mylotarg gemtuzumabe ozogamicin  CD33 1
Yervoy ipilimumabe CTLA4 14
Erbitux cetuximabe EGFR 11
CIMAher/TaiXinSheng nimotuzumabe EGFR 22
Vectibix panitumumabe EGFR 6
Panorex* edrecolomabe EpCAM 1
Removab catumaxomabe EpCAM; CD3 6
Unituxin dinutuximabe Gangliosideo GD2 1
Kadcyla ado-trastuzumabe emtansine HER2 5
Perjeta pertuzumabe HER2 9
Herceptin trastuzumabe HER2 6
Vaxira racotumomabe NGcGM3 vacina 6
Opdivo nivolumabe PD-1 18
Keytruda pembrolizumabe PD-1 11
Xgeva denosumabe RANKL 4
Avastin bevacizumabe VEGF 38
Cyramza ramucirumabe VEGFR2 13

*Foi retirado do mercado
Fonte: dados da base Medtrack, 2015 (edgBorpropria).
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O Gréfico 8.3 apresenta, em ordem crescente, o nolhe indicacfes terapéuticas

desenvolvidas e em desenvolvimento para cada mrodut
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Gréfico 8.3 - Numero de indicacdes terapéuticas para cada ctélsificado como biologico de
referéncigdesenvolvidas ou em desenvolvimento).

Fonte: dados da base Medtrack, 2015 (elaboracoig)o

O produto Panorex (edrecolomabe), mAb murino deaclasbe 1gG2, seletivo ao alvo
EpCAM, foi aprovado em 1995 na Alemanha como trataimadjuvante para o cancer colo-retal,
porém foi retirado do mercado logo depois, por waodie falta de eficacia (Reichert, 2012). Apesar
disso, para termos de metodologia, este produtodiesiderado neste levantamento, pois foi 0
primeiro com a referida entidade molecular a teoagcao regulatoria.

Os produtosCIMAher e TaiXinSheng, apesar de terem nomes caaigrdiferentes,
possuem 0 mesmo Insumo Farmacéutico Ativo, nimotabe, e por esse motivo foram
considerados como um unico produto, mesmo sen@ndalsidos por empresas diferentes. Neste
sentido, os diferentes desenvolvimentos dos domlybos foram agrupados, excluindo-se
repeticbes de uma mesma indicacdo terapéuticaa Dasha, de uma soma de 26 indicacdes
terapéuticas desenvolvidas ou em desenvolvimeritdAler com 16 e TaiXinSheng com 10),
foram identificadas repeticbes em 4 delas, e mw feram considerados 22 resultados para o

nimotuzumabe (indicagcdes terapéuticas desenvoleod&sn desenvolvimento).
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De acordo com o Grafico 8.3 o0 mAb mais estudadooatéomento € o bevacizumabe
(produto comercial Avastin da empresa Roche), c@in@cacdes diferentes desenvolvidas ou em
desenvolvimento. Vale salientar que estas 38 difeseindicacfes terapéuticas referentes ao
Avastin se encontram em diferentes fases de delsemento, ou mesmo em comercializagao.

Considerando os produtos que possuem resultadiom a2 10 indicacOes terapéuticas
desenvolvidas ou em desenvolvimento (Grafico &B8yontramos além do bevacizumabe (38),
mais 6 produtos, sdo eles: nimotuzumabe (22), mirrabe (18), ipilimumabe (14), ramucirumabe
(13), cetuximabe (11) e pembrolizumabe (11). Adisalos respectivos alvos terapéuticos destes
produtos (Tabela 4.3) € possivel encontrar uma fatrelacdo entre o alto numero de indicacbes
terapéuticas relacionadas a maioria destes e eematinespecifica dos alvos. Esta correlacéo &

discutida na secdo de alvos terapéuticos, 8.4.

8.2.2 Biossimilares

Por decorréncia da queda de patentes, de acorda base de dados analisada, ja existem
15 mAbs biossimilares aprovados para o tratameata@ahcer ao redor do mundo, sao eles:
bevacizumabe (2), rituximabe (9) e trastuzumabec@h)forme apresentado no Grafico 8.4. Estes
3 biossimilares também sdo os que mais acumuladuf® concorrentes em desenvolvimento:
bevacizumabe (27), rituximabe (31), trastuzumaBg. (2

O grande namero de biossimilares em desenvolvinparestes IFAs pode ser explicado
principalmente pelo ano do fim da vigéncia dasmgatedestes produtos para o caso do rituximabe
e trastuzumabe, que de acordo com a propria badaddk, é 2015 para os Estados Unidos. Porém
para o bevacizumabe, a data estimada para quedtirda patente € 2018 (Estados Unidos).
Importante ressaltar que as datas de expiracguatiastes apresentadas pela base medtrack, levam
em consideracdo apenas o depdésito nos EstadosdJEdmpa e Japdo, sendo a grande maioria
das informacdes de patentes relacionadas ao depositEstados unidos.

Os dois graficos apresentados a seguir, 8.4 es8dbrelativos ao niumero de produtos
biossimilares, desenvolvidos ou em desenvolvim@atodiferentes empresas, e ao numero de
indicacgOes terapéuticas desenvolvidas ou em delsgmeato, respectivamente. Apesar de serem
bastante parecidos, existe uma diferenca de l7tadss adicionais para o gréafico 8.5, que

representam repeticdes de produtos para diferdatesnvolvimentos (indicacdes terapéuticas).
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Gréfico 8.4 — Produtos biossimilares e o nimero de concoseaqie estdo desenvolvidos ou em
desenvolvimento.

Fonte: dados da base Medtrack, 2015 (elaboracoigyd

No caso dos dois resultados de bevacizumabe ddselng) estes referem-se aos
Bevacizumab MOORFIELDS e Bevastim, desenvolvida®mercializados, segundo a base de

dados, por Moorfields Pharmaceuticals (InglategrBpacon Pharmaceuticals Limited (india).
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Gréfico 8.5— Produtos biossimilares e o niUmero de indicagérepéuticas desenvolvidas e em
desenvolvimento.

Fonte: dados da base Medtrack, 2015 (elaboracoigyd
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As politicas direcionadas para a internalizacatedeologias pelos laboratdrios publicos e
privados nacionais no ambito da saude, como exBoapla pelas politicas de PDP (Parcerias para
o Desenvolvimento Produtivo), trazem exatamentesasés mAbs (bevacizumabe, rituximabe e
trastuzumabe) para o tratamento oncolégico, conjetasb de PDP (MS, 2017a). Importante
destacar, que de acordo com o trabalho aqui realizzsstes mAbs em especifico, podem ser
considerados como de conhecimento tecnolégico diiso, uma vez que muitas emrpesas,
atualmente, ja detém registros de biossimilares @sties produtos, além de muitas outras estarem
em estagios de desenvolvimento avancado para ooses

Apesar, do Lemtrada (alemtuzumabe), mAb classificaoimo biologico de referéncia
ainda nédo estar aprovado para indicacao terapéutimalogica, este apareceu nos resultados de
biossimilares, com um resultado de projeto em dedeimento para leucemia linfoide crénica.
Este esta sendo desenvolvido pela empresa BioXphesapeutics S/A e encontra-se em etapa de
pesquisargsearch. Como trata-se de uma fase inicial de desenvelnio pode ser que a empresa
tenha assumido riscos em desenvolver um biossjmelgperando que o Lemtrada obtivesse
aprovacao para a respectiva indicacao terapéatigaal este protétipo de biossimilar esta sendo
desenvolvido.

O desenvolvimento de mais de uma indicacdo termpéylara um mesmo produto
biossimilar apenas foi observado nos seguintesschswvacizumabe, trastuzumabe, rituximabe e
cetuximabe. Todos 0s outros produtos s6 possuepndasimento para uma Unica indicacao
terapéutica, o que corrobora com a inferéncia deagmaioria das empresas que desenvolvem
biossimilares assumem a estratégia de extrapokdedndicacdo terapéutica junto as agéncias

regulatdrias, assunto ja explanado anteriormente.

8.3 Avaliacado das indicacOes terapéuticas

Nesta secao séo identificadas as finalidades, jauaetipos de canceres para 0s quais 0s
mADbs foram desenvolvidos ou estdo em desenvolvimésmto para os bioldgicos de referéncia e
seus biossimilares, quanto para os produtos s@stigacdo. Estas informacdes sdo importantes,
pois apontam para 0 sucesso ou ndo de tecnolaggdsugcam a aplicabilidade sobre determinado
problema de salde, que para termos de produtaesédminamos indicacdes terapéuticas.

O maior numero de produtos em desenvolvimento pana determinada indicagéo

terapéutica pode, em certa maneira, sugerir umarnaxa de sucesso ao longo das fases de
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desenvolvimento de um tipo de tecnologia, como &ampode significar um maior conhecimento
adquirido sobre a doenca em gquestao, ou mesmainditesforgco de organismos governamentais
e/ou de entidades privadas para atender um proldersadde, principalmente nos casos de alta
incidéncia e/ou mortalidade de uma determinadagoen

E importante ressaltar que nesta anélise ndo paiapresentar os dados como nimero de
produtos, mas sim como numero de indicacfes teiapéudesenvolvidas. Esta tratativa se da,
pelo fato do agrupamento necessario das variadasagdes terapéuticas observadas na base de
dados refinado (127), as quais foram compiladas uena classificacdo mais simples, ja
mencionada na seccdo da metodologia aplicada, @agsbilita uma melhor visualizacdo dos
dados e consequentemente melhor analise.

Para facilitar a compreensdo tomamos o Herceptst(izumabe) como exemplo: Este é
um mADb classificado aqui como um produto biologieoreferéncia, o qual possui 6 indicacoes
terapéuticas desenvolvidas ou em desenvolvimeemolosduas delas para cancer de mama (HER-
2 positivo e HER-2 positivo metastatico), enquadmutras 4 indicagdes sdo para outros tipos de
canceres. Assim, um mesmo produto contribui 2 vieaeso tipo de cancer classificado aqui como
mama. Por esse motivo, os dados sdo apresentadosligacdes terapéuticas desenvolvidas ou

em desenvolvimento e ndo por numero de produto.

8.3.1 Biologicos de referéncia e biossimilares

Com base nos dados encontrados, o Grafico 8.6o&rgmincipais tipos de cancer, que
possuem um maior nimero de indicacdes terapéutassnvolvidas ou em desenvolvimento.

Com um somatorio de 56 indicacdes terapéuticaswebsgdas ou em desenvolvimento, o
tipo de cancer linfoma ndo hodgking € o mais estod® que diz respeito aos produtos biologicos
de referéncia e biossimilares. Na sequéncia estdcanceres de mama, pulméo, colorretal e
estdbmago. Pode-se notar que os dados apresentadassptipos de cancer, em relacdo ao maior
esforco de desenvolvimento de mAbs, se aproximaepdiemiologia mundial dos canceres de
mama (1,7 milhdo), pulméo (1,8 milhdo), colorrefsibclasse mais frequente do céncer de
intestino, 1,4 milhao) e estdmago (950 mil), segusldados da IARC/GLOBOCAN 2012, porém

os tipos linfoma ndo hodgking (menos de 400 midjéstata (1,1 milhdo) fogem desta regra.
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Gréfico 8.6 — As 10 Indicacdes terapéuticas mais estudadagrddatos bioldgicos de referéncia
e biossimilares (desenvolvidas ou em desenvolvio)ent

Fonte: dados da base Medtrack, 2015 (elaboracoigyo

O grande numero de desenvolvimentos de mAbs ptpa dinfoma ndo hodgking, pode
ser explicado, primeiramente, pelo fato do rituwbgorimeiro mAb a ser aprovado para o cancer
em 1997) ja estar no mercado ha muito tempo, a@gntibnui para um maior conhecimento dos
seus beneficios e riscos na prética clinica. Chatar importante esta relacionado com o tipo de
cancer, que por se tratar de um alvo hematolégidem sido provado que sua eficacia € atingida
com baixas doses do mAb, sendo a penetracdo destemor rapidamente atingida, quando
comparada com tumores solidos (Adams e Weiner,)2005

Ja4 em relacdo ao cancer de prostata, a logicavallsere invertida, enquanto que a
incidéncia deste tipo de cancer € alta, quando acadp com o linfoma ndo hodgking, o nimero
de mAbs em desenvolvimento para este alvo é muaigob Quatro foram os resultados
encontrados para a classe bioldgico de referémacamgsta indicacdo. Estes compreendem 2 mAbs
em desenvolvimento clinico ativo, fase 1l (Yervog) fase Il (Cyramza), e 2 projetos
descontinuados (Avastin e Perjeta). O baixo inwestio neste tipo de cancer talvez esteja
embasado na baixa mortalidade desta condicéo, quamdparada com outros tipos de cancer, e

também pela alta taxa de sucesso clinico na abemdagurgica.
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Levando-se em consideracéo as terapias dispompiaeisomercializacdo para os variados
tipos de céncer, no que diz respeito aos mAbspdssivel analisar, no que diz respeito aos
biolégicos de referéncia, que o maior nUmero ddytas disponiveis € para 0os canceres de pulmao
e linfoma n&o-hodking, com quatro produtos difezendestinados ao tratamento de cada tipo
(Grafico 8.7). Mama, Cérebro, Sistema Nervoso ecémia ficaram em segundo lugar com 3

produtos disponiveis no mercado ou aprovados ala tipo de cancer.
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Gréfico 8.7 — Numero de produtos (biologicos de referéreidiossimilaresyaprovados ou
comercializados por tipo de cancer alvo de tratamen

Fonte: dados da base Medtrack, 2015 (elaboracoig)o

Os biossimilares desenvolvidos (Grafico 8.7) segeen linhas gerais a mesma tendéncia
gue os bioldgicos de referéncia, porém estes pdoierar para algumas indicagles terapéuticas
nameros até maiores de produtos, quando compa@doos bioldgicos de referencia. Isto é
possivel, pelo fato de ja considerada nesta a@alipara biossimilares, a repeticdo de mAbs (IFA
correspondente ao bioldgico de referéncia), pastiegm diferentes empresas que desenvolveram
0 mesmo mADb biossimilar.

Um caso de indicacdo terapéutica de biossimilargs 8o segue a tendéncia da

disponibilidade no mercado, em relacdo aos biot&gide referencia, € para o tipo de cancer
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pulmdo. Enquanto 4 mAbs, biolégicos de referen@aestdao aprovados para esta condicéo,
nenhum biossimilar recebeu, até o momento da andigrovacdo. No entanto, de 5 mAbs
biossimilares em desenvolvimento, 4 estdo em fade Estudo clinico, e provavelmente atingirdo

0 mercado em breve.

8.3.2 Produtos sob investigacao

Ao se comparar os resultados encontrados paraldgjicios de referéncia e biossimilares
e produtos sob investigacao € possivel identisdgumas semelhancas e diferencas nos esforcos
de desenvolvimento de mAbs por tipo de cancer@dévivatamento. Como apresentado no Grafico
8.8, os tipos de cancer mieloma multiplo (53), f&tas(48), melanoma de pele (42) e pancreas
(40), que nao foram identificados entre os 10 resiadados na categoria de produtos biologicos
de referéncia e consequentemente também néo nasdenilares, configuram novos esforcos das
indUstrias farmacéuticas na tentativa de chegarpradutos para tais indicacoes.

Por outro lado, os tipos de cancer de estbmagegaabpescoco e cérebro, sistema nervoso
ndo aparecem entre as 10 indicacdes terapéuticaestadadas no que diz respeito aos produtos
sob investigacdo. E mais uma vez o tipo de canees sstudado foi o linfoma ndo Hodgkin,
apresentando 100 projetos de mAbs em desenvolvament

A correlacéo entre a incidéncia e mortalidade dedatarminado tipo de cancer e o maior
numero de produtos desenvolvidos pelas indUstirasdcéuticas para 0 mesmo tipo, nem sempre
€ verdadeira, pois é necessario que o conhecinaglgoirido sobre a determinada doenca seja
capaz de impulsionar o desenvolvimento de tecnadqgbssiveis de combate-la. Entretanto, como
demonstrado pelos resultados apresentados anteritgmmuitas vezes a maior incidéncia ou
mortalidade de um determinado tipo de cancer poghefitar investimentos, tanto publicos como
privados, na tentativa de solucionar ou amenizarga da doenca.

Uma oportunidade de desenvolvimento de mAbs p&masil, levando em consideracéo a
diferenca no perfil epidemiolégico, quando comparamm os dados globais, poderia ser
direcionado para o cancer de colo do utero. Conpossivel analisar pelo Gréfico 8.8, esta
indicagcdo terapéutica esta sendo estudada apenasoisnprojetos. Estes resultados talvez
demonstrem a falta de interesse no investimento iddsstrias farmacéuticas de paises

desenvolvidos no combate a este tipo de cancer, wemaque ocupa 0 sétimo lugar na
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epidemiologia global, em relacédo a incidéncia, ent que no Brasil este tipo de cancer é o
terceiro mais incidente (GLOBOCAN, 2017; INCA, 2016

Linfoma ndo-hodgkin 100
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Mama S 7
Coloretal e (7
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Gréfico 8.8— Numero de indicacfes terapéuticas em desenvatinmr tipo de cancer alvo de
tratamento - Produtos sob investigacao.

Fonte: dados da base Medtrack (elaboracao propria).

8.4 Avaliacdo das empresas envolvidas

Nesta secdo, sdo apresentadas duas analisesadijstiatque diz respeito aos principais
atores, ou seja, empresas envolvidas no desenwiténe comercializacdo dos mAbs terapéuticos
para o cancer, sendo uma delas direcionada paraliac@o dos produtos biossimilares, e outra
para os biolégicos e produtos sob investigacao.

Esta divisdo € necessaria, pois a dinAmica nandelsémento de produtos biologicos é
bastante diferente quando se compara biossimitares produtos bioldgicos de referéncia e
produtos sob investigacdo, que almejam tornarenrefieréncia. Estas diferencas existem
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geralmente em relacdo aos seguintes parametrosicidage tecnoldgica e de inovacéo,
investimentos alocados e os arranjos de negécie erst empresas farmacéuticas e de base

biotecnologicas, que ocorrem de maneira bem mamplexas nos produtos inovadores.

8.4.1 Biossimilares

Foi realizada uma analise para a identificacad®dgwesas que, segundo o banco de dados,
envolvem-se mais no desenvolvimento de mAbs bidss®s, como também a relagdo entre
diferentes empresas na condug¢éao destes projettesdavolvimento. Foram identificadas ao todo
80 empresas envolvidas no desenvolvimento ou namiaizacdo de mAbs biossimilares ja
desenvolvidos. Estas resultam em 144 produtos dels#aios ou em desenvolvimento. O Grafico
8.9 apresenta a relacdo das 10 empresas com omiai@ro de ocorréncias no banco de dados e
seus respectivos estagios de desenvolvimento.

A BioXpress therapeutics, uma companhia suicacedada no desenvolvimento e
producdo de mAbs biossimilares, lidera a lista dagpresas mais envolvidas com mAbs
biossimilares, com um numero de 8 desenvolvimeritdgos relacionados a biossimilares,
compreendendo 7 diferentes produtos (alentuzuniegyacizumabe, cetuximabe, ofatumumabe,
panitumumabe, rituximabe e trastuzumabe).@pelinede desenvolvimento encontra-se em fase
de pesquisa de bancadasgarch). Apesar desta empresa aparecer como a primeasatiacao
apresentada pelo Grafico 8.9, o fato dos seustpsogstarem em uma etapa de desenvolvimento
bastante inicial, contribui para uma menor impari@mesta no cenario de biossimilares, para a
presente avaliagao.

As empresas AXXO, do Uzbequistdo, com 2 indicat@egpéuticas comercializadas para
o rituximabe e Aryogen, do Ird, com 2 indicagbempa rituximabe e 1 para o trastuzumabe
comercializadas sédo as Unicas entre as 10 aprdasnte Gréafico 8.9, que possuem mADbs
biossimilares comercializados. Podemos sugeriregtees empresas, apesar de ndo configurarem
como as mais importantes da area, podem ter aldargg@aprovacdo de seus respectivos mAbs
biossimilares antes de outras, pelo fato dos palsesrigem ndo terem uma regulamentacao
rigorosa para esta classe de medicamentos.

A Celltrion, empresa sul koreana, consideradamtrate uma das lideres no mercado de

biossimilares, apresentam 6 projetos de mAbs lmolsses para o cancer, sendo 2 indicagdes
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terapéuticas aprovadas para o trastuzumabe, efdsentll para o rituximabe. Esta empresa foi a
primeira a ter um mAb biossimilar aprovado pela EMAA, o Remsima (biossimilar do

Infliximabe) (Remsima, 2017).
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Gréfico 8.9 - As empresas mais envolvidas com mADbs biossimilares respectivos estagios de
desenvolvimento de seus projetos.
Fonte: dados da base Medtrack, 2015 (elaboracoig)o

O biossimilar do trastuzumabe da Celltrion, Heratinesta aprovado na Koreia do Sul
desde janeiro de 2014 (Evaluategroup, 2017). Delaciom dados atuais, posterior a exportacao
do banco de dados da base medtrack, foi possigetifidar que a Celltrion teve o biossimilar
rituximabe aprovado pela EMA, sob o nome TruXirtfavereiro de 2017), corroborando a sua
posicao estratégica no segmento, o que tambémaendéedo pelos resultados aqui apresentados.

A Tabela 8.3 apresenta a inter-relagdo de pas;esiare empresas que compartilham
projetos em dupla, o qual identifica as 17 parsegize cobrem 29 projetos de desenvolvimento ou
comercializacao, e 4 parcerias com mais de 2 eares

A Allergan e Amgen, importantes empresas farmacésitiaparecem no topo da Tabela
8.3, juntamente com duas outras empresas americmasenor tamanho (Harvest Moon

Phamaceuticals USA Inc / Panpharmaceuticals USRQ Estas demonstram relevante papel em
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parcerias para o desenvolvimento de mAbs biosgiesilaao passo que possuem o maior nimero

de projetos de desenvolvimento, quando comparataasmutras.

Tabela 8.3 -Parcerias identificadas nos resultados de mAbssiiolares desenvolvidos ou em

desenvolvimento.

Nomes das empresas Ocorréncias
Parceria entre 2 empresas

Amgen Inc / Allergan plc
Harvest Moon Phamaceuticals USA Inc / PanpharmiedsitSA
Inc

Chemo Group / Innogene Kalbiotech

Allergan plc / Synthon BV

Dong-A Socio Holding / Meiji Seika Pharma Co Ltd

Innovent Biologics Inc / Eli lilly and company

Novartis AG / Sandoz International GmbH

Celltrion Inc / Hospira Inc

Biocad / Mylan Inc

Dr. Reddy’s Laboratories / Cinnagen Co

Biocon / Mylan Inc

Gedeon Richter Plc / STADA Arzneimittel AG

Affitech A/S / Peregrine Pharmaceuticals Inc

BIOCND Inc / Genor BioPharma Co Lt

Fujifilm Corporation / Kyowa Hakko Kirin Co Ltd

Green Cross Corporation / Mogam Biotechnology toi

Momenta Pharmaceuticals / Baxter International Inc
Parceria entre 3 empresas

Celltrion Inc / Hospira Inc / Nippon Kayaku Co Ltd
Affitech A/S / Peregrine Pharmaceuticals Inc / Titernationa
Biotechnology Center (IBC) Generium.

Parceria entre 4 empresas
Chemo Group / Innogene Kalbiotech / LaboratoricalSACIFyA /
mAbxience
Fujifilm Corporation / Kyowa Hakko Kirin Co Ltd /iifilm Kyowa
Kirin Biologics Co Ltd / AstraZeneca.
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Fonte: dados da base Medtrack, 20@bdeacao propria).

Além da Allergan e Amgen, outras 9 empresas cemsiths como as maiores do
seguimento farmacéutico, também atuam no desenveihid de mAbs biossimilares. Sdo elas:
AstraZeneca, Baxter, Boehringer Ingelheim, Eliy,iMerck & Sharp, Novartis, Pfizer, Sandoz e
Teva (EvaluatePharma, 2016).
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Trés outras empresas, que tem suas origens enesegnuistintos do farmacéutico, mas
gue também posicionan-se no ambito de solucdesléagicas voltados para ciéncia na area da
saude, foram identificadas, séo elas: LG, Fujiii@amsung.

Comforme ja discutido na introducdo, as empres@sajmejam o desenvolvimento de
mADbs biossimilares, adotam estratégias de extrgfolale indicacbes terapéuticas, para que
possam tornar os projetos de desenvolvimento naaeds e assim disponibilizar os produtos a
precos mais atrativos. Aléem disso, os requerimepaos o desenvolvimento dos biossimilares sdo
menores, uma vez que € possivel, em certo graayeifar o conhecimento adquirido pelos

produtos biologicos inovadores (de referéncia).

8.4.2 Produtos inovadores - biolégicos de referémace produtos sob investigacao

Considerando as 10 empresas envolvidas na areBgioeocom maior previsdo de vendas
para 2022, segundo a EvaluatePh&;manforme ja apresentadas na Tabela 4.1, e taragéetas
gue mais lucraram com a venda de mAbs no mundandegTabela 4.2 (Walsh, 2014), foi
construido o Grafico 8.10, através da verificag@ocbrréncia destas empresas no banco de dados
refinado, para cada categoria de produtos: Bioté&gite referéncia e produtos sob investigacéo.

Desta forma, o Gréfico 8.10 apresenta o posiciongmuas principais empresas envolvidas
no mercado oncoldgico, em relacdo ao desenvolviomdat mAbs terapéutico para o céancer,
possibilitando a analise comparativa destas, nodgueespeito, principalmente, aos esforcos de
desenvolvimentos de novos mAbs, além da identficadaquelas que ja possuem mAbs
desenvolvidos.

A Roche, empresa lider no mercado de oncoldgic@sitam-se na frente, tanto pelo
portfolio de mAbs ja desenvolvidos, que somam 6a@iw/bevacizumabe; Rituxan/rituximabe;
Herceptin/trastuzumabe; Kadcyla/ado-trastuzumab aesime; Perjeta/pertuzumab; Gazyva/
obinutuzumabe), como pela forte presenca nos pogd desenvolvimento, que chegam a 47,
conforme o Gréfico 8.10.

Estes resultados corroboram com a previsdo da &efdbharma, 2016, ja apresentada no
Capitulo 4, que colocam a Roche como companhiantpig ir4 faturar em 2022, com cerca de
32,2 bilhdes de doélares, sendo devido em grande paecente aprovacdo do mAb Tecefitriq

Atezolizumabe.
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Gréfico 8.10— Numero de produtos sob investigacao e biologleagferéncia pertencentes as 10
empresas que mais arrecadam na area de oncologicos.
Fonte: dados da base Medtrack, 2015 (elaboracoigyd

A companhia Celgene, que é indicada como segundeatta no mercado de oncoldgicos,
com um faturamento previsto de cerca de 18,7 kslld@edolares para 2022, em relacdo aos mAbs
aparece na nona posi¢cao, com um portfélio de ap@npodutos em desenvolvimento e 1
desenvolvido (Keytruda/pembrolizumabe em parceran ca Merck Sharp & Dohme)
(EvaluatePharma, 2017).

A AstraZenica e Bristol Myers Squibb demonstram grande salto entre as vendas de
2015 e previsédo para 2022, o que vem de encontnooscniimeros apontados pelo Grafico 8.10,
em relacdo aos mAbs desenvolvidos e em desenvaltosie3 e 35 para a AstraZenica e 4 e 34
para a Bristol Myers Squibb, respectivamente. &poll comercializagcdo do Opdivo/nivolumabe
corresponde a grande alavancagem da Bristol Mygrib.

Conforme ja apresentado na Tabela 4.1, dentré befarmacos mais vendidos no mundo,
em 2013, 6 eram mAbs, sendo que todas as empnegalyidas com estes estdo presentes no
Gréfico 8.10. A empresa Abbvie (pertencente ao @réipbot) lucrou cerca de 11 bilhdes de
dolares em 2013, com o Humira (adalimumabe), por@nga ndo apresenta nenhum mAb
terapéutico oncologico, mas vem investindo em ceeca4 projetos de desenvolvimento (Walsh,
2014).
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8.5 Estéagio de desenvolvimento dos anticorpos mohaeais

No que diz respeito ao estagio de desenvolvimeasondAbs, esta seccdo apresenta 0s
numeros de produtos, de acordo com sua categm@$pectivos estagios de desenvolvimento. Em
paralelo, também sdo apresentados 0s projetossdewadvimento suspensos ou descontinuados.
Os mADs identificados como retirados do mercadanfbdescritos, uma vez que tratam-se de
poucos casos.

Conforme definido por Wang e Singh, 2013, a etapdabsenvolvimento clinico para um
mAD, pode levar de 6 a 8 anos, quando cumpridaiasigais fases de estudo clinico, de I a lll.
Estes, além de demandarem a maior parte dos imesgtls no desenvolvimento de um
determinado mAb, sdo considerados as principaigagtao que diz respeito ao tempo de
desenvolvimento de um produto biolégico, que, geealte, varia entre 8 a 12 anos.

O Gréfico 8.11A apresenta a distribuicdo dos estade desenvolvimento das indicacdes
terapéuticas de mAbs para as classes de produiigjibbs de referéncia e biossimilares. E
possivel notar que a maioria dos biolégicos de@éafga estdo na fase Il de estudo clinico, com
um total de 69 desenvolvimentos, seguido de 3%smfil. A partir destes dados, pode-se inferir
gue em um futuro proximo serdo aprovadas novasagdes terapéuticas para os mAbs ja
desenvolvidos e comercializados. Cinco indicagdegpguticas estdo sendo avaliadas por agéncias
regulatdrias, sendo 4 para cancer de pulmao (bawaabe (2), nivolumabe (1) e pembrolizumabe
(1)) e uma para melanoma (ipilimumabe). Na emirééri2® comercializacdo estdo 4 novas
indicacOes terapéuticas: duas para cancer de pulmé@otumomabe, nivolumabe), uma para
ovario (bevacizumabe) e outro para colo do Uteewdbizumabe).

A auséncia de resultados para biologicos de refex@ra etapa de pesquisa pré-clinica,
pode sugerir que 0s produtos que ja tiveram apéaveggulatéria para pelo menos uma indicacéo
terapéutica, ja demonstraram sua seguranca emhasmas10s e, portanto, os testes de toxicidades
com animais n&o seriam necessarios.

Em relagéo aos biossimilares € possivel ver ummmaimero de estudos concentrados na
fase pré-clinica, com 45 projetos em desenvolvimesgguido de 34 na etapa inical de pesquisa
(research). Estas informacdes, geralmente, sdo de dificssm, pois configuram fases de
desenvolvimento bastante embrionarias, e que muéass sao consideradas como de segredo
industrial, pelas empresas, 0 que configura uma J@dagem para a base aqui utilizada
(Medtrack).
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Gréfico 8.11— Numero de indicacdes terapéuticas desenvoleida&sn desenvolvimento dos
mADbs terapéuticos para o cancer segundo o estagiestnvolvimentdA) Bioldgicos de
referéncia e biossimilare¢B) Produtos sob investigacéo.

Fonte: dados da base Medtrack, 2015 (elaboracoigyo

Os 20 desenvolvimentos, em fase lll, de indica¢éempéuticas de mAbs biossimilares,
conforme Grafico 8.11A, demonstram que nos proxiamss existe uma grande probabilidade
destes chegarem ao mercado. Vale salientar, qai® ads mAbs estarem em estudo clinico fase
[1l, por si sO, ndo significa que serdo aprovadmsgriormente, mas sugerem que existe um maior

potencial de serem aprovados, uma vez que chegatadase final de desenvolvimento. Os 20
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desenvolvimentos de mAbs biossimilares identifisadmrrespondem aos seguintes IFAs:
rituximabe (8) bevacizumabe (6), trastuzumabe @teximabe (1).

No estudo, ja citado, de Nelson e colaboradores2@h®,de 131 mAbs humanos que
entraram em estudos clinicos de 1997 a 2008, fatantificados 59 destinados ao tratamento do
cancer. Comparando os dados de distribuicdo destegliferentes fases de desenvolvimento
clinico entre os resultados aqui apresentadosgsapeodutos sob investigacédo, conforme Gréfico
8.11B, e os numeros do referido artigo, destaaarseaior nimero de resultados para o trabalho
aqui desenvolvido, sendo 546 em estagio iniciadleselvolvimento clinico, fase | e I, e 28 em
fase avancada, fase lll, enquanto que os resultdatmos no trabalho de Nelson foram 46 em fase
inicial de desenvolvimento clinico, e um em fasargada (Nelson et al, 2010). Apesar do estudo
de Nelson nédo informar a metodologia de buscazatih, esta comparacdo mostra a grande
guantidade de informacao presente na base de dalizexdas no presente trabalho.

Mais proximo dos dados aqui apresentados parassshdelvimentos clinicos avancado,
porém, ainda menores, esta o trabalho realizad&®pmwhert, em 2016, que conforme ja citado,
identificou 20 mAbs contra o cancer neste estagia@esenvolvimento. O trabalho de Reichert
também né&o informa a metodologia utilizada (ReigI2&16).

Os dois mAbs aprovados em 2016, atezolizumaberatotaabe, foram identificados na
base de dados, nas fases de desenvolvimento clithiedl, respectivamente (Reichert, 2016).

O Grafico 8.12 apresenta os projetos de desemehto que foram descontinuados e
suspensos, tanto para os biolégicos de referéra@ssimilares (A), quanto para os produtos sob
investigacdo (B). Os dados demonstram que muitagetps de desenvolvimento s&o
descontinuados, sendo maiores as taxas contabgizsata os produtos sob investigag&o, 261 num
total de de 1596 (16%), seguida pelos biolégicosefleréncia, 22 num total de 208 resultados
(11%).

Em relacédo aos produtos retirados do mercadtbdrawn), foram identificados no banco
de dados refinado apenas 2 resultados, os quaigestamcentes a categoria dos bioldgicos de
referéncia. Um deles ja foi mencionado anteriormeRanorex, tendo este apenas 1 indicagéo
terapéutica para cancer. O outro caso, € o Yeipdyr{umabe, anti-CTLA4), ao qual foi atribuido
a caracteristica de retirado do mercado para aagdo terapéutica leucemia mieldide crénica,
porém esta indicacdo terapéutica ndo chegou geavraala para o Yervoy. Segundo consulta na
base de dados onli@inical Trial sobre o0 assunto, o estudo clinico para leucen@kbide crénica

foi interrompido, antes mesmo de ter sido iniciadkeu recrutamento (Clinical Trials, 2017).
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Fonte: dados da base Medtrack, 2015 (elaboracoigyd

8.6 Plataformas tecnoldgicas proprietarias

O termo plataforma tecnoldgica proprietaria aqulizatlo, refere-se a tecnologias
especificas, de propriedade intelectual de umardetada empresa, empregadas em um caréater
adicional a um ou mais mAbs, as quais incrementarpatencializam os beneficios advindos
destes produtos. Estas plataformas tecnolégicasiptarias foram identificadas na base Medtrack
e sado divulgadas pela propria empresa em seus@derme metodologia e definicdes utilizadas
para esta analise, ja apresentadas no Capituls résaltados foram compilados em diferentes
plataformas tecnologicas, e suas respectivas sdifttacdes, quando existentes.

Esta analise permitiu avaliacdo das plataformasiotégicas mais consolidadas,
atualmente, no que diz respeito ao desenvolvimdatmovos mAbs para o cancer, além da

identificacdo de novas tecnologias, que trazemapd®s incrementais e por vezes disrruptivas, as
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quais proporcionam maior efetividade a tratamerjfosexistentes, ou novas opc¢des para
necessidades médicas ndo atendidas anteriormente.

Importante destacar que os numeros aqui apresentafletem tecnologias validadas
disponiveis por empresas especializadas para e@dicaos processos de desenvolvimento de
mADs, e ndo indicadores de producéo cientifica pas@determinada tecnologia, que podem neste
ultimo caso demonstrar esforcos direcionados paraleterminado tema cientifico, porém com
previsibilidade de aplicacdo ou chegada destaslmgias no mercado de dificil mensuracdo. Os
dados e andlises realizadas, através da metodapticmda, sobre as plataformas tecnologicas
proprietarias, possibilitam realizar inferéncias estacdo a previsibilidade de sucesso destas
tecnologias, uma vez que levam em conta os estéigiasesenvolvimento destas tecnologias,
atraveés de indicadores de frequéncia destas ao ttagetapas de desenvolvimento de um produto,
assim medindo indiretamente a potencialidade de tecrelogia a medida que ela avanca nos
estagios de estudos clinicos até chegarem ao neercad

Portanto a revisdo da literatura e andlise de bdesesados como a Medtrack séo
ferramentas complementares que auxiliam no enteamdodo mercado atual de mADbs e projecdes
de futuro.

De um total de 1.165 mAbs classificados como prsl@ob investigacdo, 183 foram
identificados na base de dados, como associadlzdadopmas tecnologicas proprietarias. Ja em
relacéo aos produtos bioldgicos de referénciabdmRbs 4 foram identificados como associados
a estas plataformas. Comparando-se grosseiramstete dados, em termos de porcentagem de
mADbs associados a plataformas tecnoldgicas prépiast temos um percentual de 16% tanto para
os produtos sob investigacao quanto para os predintgicos de referéncia.

Este percentual baixo pode representar que a megiaaitilizada ou a propria base de
dados leve a subestimar as plataformas tecnoldgiopsietarias ou que grande parte dos produtos
sob investigacdo tenha como diferencial o alvopgutico, que nédo foi possivel avaliar, como

relatado no capitulo de limitagcdes da metodolodiase de dados (Capitulo 7).

8.6.1 Estagio de desenvolvimento das tecnologiadiegdas aos mAbs

O numero de produtos ou de empresas associadoa datearminada tecnologia pode ser
considerado como um dos indicadores de tendénc@noltica, pois demonstram,

comparativamente, quais tecnologias estdo sendoinvastidas para um segmento especifico de
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produto. Entretanto, é importante considerar nasas de tendéncias, a probabilidade de sucesso
nos desenvolvimentos destas tecnologias.

Para gque seja possivel indicar uma tecnologia aoaie madura do que outra, ndo basta
apenas olhar para a quantidade de produtos emvdgaerento atrelados a estas, mas sim a
probabilidade de estas chegarem ao mercado, agaream nos estagios de desenvolvimento
subsequentes.

Desta forma, torna-se imprescindivel, para terneosndlise prospectiva, a informacéao dos
estagios de desenvolvimento das tecnologias assscaos produtos identificados na base de
dados, como pode ser visualizado no Grafico 8.13.

Os dados apresentados neste grafico sado referamtedmero de desenvolvimentos de
mADbs, aos quais nos referimos aqui como indica¢éegpéuticas em desenvolvimento. Esta
estratégia se deve ao fato de um mesmo produtor pestar em estagios diferentes de
desenvolvimento, de acordo com a indicacgéo teraj@éestudada.

Para esta analise, o estagio de desenvolvimentytiga (esearch)’ foi desconsiderado,
uma vez que trata-se de uma etapa muito embrionaritesenvolvimento de um produto, na qual
ainda nado existe uma prova de conceito validadeesalpotencialidade da molécula em teste (0
gue é atingido nos estagios pré-clinicos, com nosdahimais), além de serem informacdes muitas
vezes protegidas pelas empresas.

As analises aqui apresentadas consideram trésiosstélg desenvolvimento, que
comumente séo utilizados: Desenvolvimento préadinidesenvolvimento clinico inicial (fase | e
II) e desenvolvimento clinico avancado (fase Il1).

Partindo-se desta classificacdo, podemos idemntifita caso especifico desta analise, as
tecnologias de imunoconjugacdo e de fragmentos Absmcomo as mais avancadas, por
possuirem cada uma, 2 produtos em fase lll de delsémento clinico. A utilizacdo destas
tecnologias também é destaque no numero de indisagfapéuticas em desenvolvimento na etapa
de desenvolvimento clinico inicial, com 66 projep@sa a tecnologia de imunoconjugacéo e 16
para fragmentos de mAbs.

A tecnologia de imunoconjugacao, aqui apresents® a mais avancada em termos de
numeros totais de produtos e indicagcdes terap8utitadesenvolvimento, como também no que
diz respeito aos respectivos estagios de desemaito, quando comparada com 0s outros tipos
de tecnologias analisados. Além do grande numeirdésacdes terapéuticas em desenvolvimento

gue encontram-se em fase clinica (68), 73 estatasenpré-clinica, sugerindo uma manutencao
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ou aumento da entrada destes em etapas clinimassequentemente aprovacao de novos produtos

com esta tecnologia, nos proximos anos, a medidasalesenvolvimentos avancam.
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Gréfico 8.13— Distribuicdo dos projetos de desenvolvimentondds associados as plataformas
tecnoldgicas e seus respectivos estagios.
Fonte: dados da base Medtrack, 2015 (elaboracoigyd

As plataformas tecnoldgicas deelivery, conforme ja descritagompreendem diversos
tipos de tecnologias que estdo envolvidas pringipate na biodisponibilidade de moléculas
ativas. Estas, de acordo com a analise aqui pmpmstfiguram-se como a terceira mais avancada,
apresentando 19 indicagOes terapéuticas em desengnto na fase pré-clinica e 3 em estagio de
desenvolvimento clinico inicial.

Em relacdo as tecnologias de mAbs multiespecifiogsresultados aqui encontrados
apontam para uma tendéncia de avanco nos estagidssaénvolvimento, com 12 indicacdes
terapéuticas em desenvolvimento em fase pré-clmi@am estagio de desenvolvimento clinico
inicial. Estes dados, apesar de seguirem mesmarteiacdque outros ja publicados, como no estudo
de Reichert, ndo demonstram a mesma magnitude dssanca pode ser explicada pela falta de

identificacdo de plataformas tecnoldgicas proprigéséassociadas a este tipo de tecnologia, o que
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poderia ter possibilitado a correta classificac@stes produtos e pode ter levado a uma
subestimacao desta tecnologia.

Os mAbs associados a Plataformas tecnolégicas eetifidacdo de novos alvos,
encontram-se apenas em fase de desenvolvimentlipie®, e, portanto, ndo apresentam-se como
tecnologias avancadas nesta andlise. Este achdéoeptar relacionado com a especificidade de
tal plataforma, a qual ndo € usualmente encontrant® plataforma tecnolédgica proprietaria, mas
nao quer dizer que as empresas nao direcionamipasaa identificagcdo de novos alvos, apenas
ndo patentearam esta pratica em um modelo degiatatecnoldgica.

O Grafico 8.14 apresenta os desenvolvimentos de sm@ue foram suspensos ou
descontinuados, de acordo com as plataformas teginas associadas.

Seguindo a mesma tendéncia tecnoldgica de prodataesenvolvimento ativo, os mAbs
que mais tiveram seus desenvolvimentos descontisuimdam aqueles associados as seguintes
plataformas tecnoldgicas: imunoconjugacao (24ndiegia de delivery (3) e de fragmentos de
mMADs (2). Estes resultados ndo parecem trazetdeelde insucesso dos desenvolvimentos com as
respectivas plataformas tecnoldgicas, mas sim eagema tendéncia de proporcionalidade aos
esforgos investidos, ou seja, os maiores numeradedenvolvimentos descontinuados séo das

tecnologias que tiveram maiores numeros de desamemitos ativos.
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Gréfico 8.14 - Desenvolvimentos de mAbs suspensos ou descadiisude acordo com as
plataformas tecnologicas.
Fonte: dados da base Medtrack, 2015 (elaboracoig)o
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Em relacdo ao nimero de desenvolvimentos suspdonsidentificado apenas 1 mAb, o

qgual é associado a tecnologia de imunoconjugacao.

8.6.2 Panorama dos produtos bioldgicos de referémace biossimilares

Apesar de neste capitulo também ser abordadosodsitps bioldgicos de referéncia e
biossimilares, o foco principal deste trabalhoaiaaliar as tendéncias tecnoldgicas dos mAbs que
estdo em desenvolvimento, com base na identificde&ecnologias proprietarias utilizadas nos
resultados classificados como produtos sob invessiin

Como forma de comparacédo entre 0 que ja estd ncadeere os produtos que ainda se
encontram no processo de desenvolvimento, os mlabsiftcados como produtos de referéncia
também foram avaliados. No que diz respeito a pstekitos, dos 25 apenas 4 foram identificados,
de acordo com informacdes associadas a estes mo k@ndados, em relagdo a plataformas

tecnologicas proprietarias, conforme Tabela 8.4.

Tabela 8.4 -mAbs de referéncia e plataformas tecnoldgicas @t@pras associadas.

Empresa  Empresa detentora

Nome do Plataforma tecnoldgica Nome da detentora da do registro do
IFA S plataforma
produto proprietaria tecnolbaica plataforma produto
9 tecnoldgica (FDA/EMA)
Tecnologia dealelivery Enhanze
Rituxan rituximabe (Alteracdo da via de Halozyme Genentech/Roche
e ~ Technology
administracéo)
Tecnologia dalelivery Enhanze
Herceptin trastuzumabe (Alteragdo da via de Halozyme Genentech/Roche
e ~ Technology
administracédo)
Tecnologia de Seattle Genetics' Seattle Genetics
. brentuximab imunoconjugados Antibody-Drug  Seattle
Adcetris ; . . ~ X ; Inc/Takeda Pharma
vedotin (Tecnologia de conjugacé Conjugates Genetics Inc A/S
a droga (ADC)) Technology
Tecnologia de Targeted
ado- imunoconjugados Antibod ImmunoGen
Kadcyla trastuzumab ) . ~ y ' Genentech/Roche
emtansine (Tecnologia de conjugacé Payload Inc.
a droga (ADC)) Technology

Fonte: dados da base Medtrack, 2015 (elaborac¢oigyo

Dois destes produtos sdo ADCs, brentuximab vedetiado-trastuzumab emtansine,

enguanto os outros dois estdo associados com umaldgia especifica, plataforma Enhanze
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Technology, de propriedade da empresa Halozyme. t@ahologia, utiliza uma enzima
hialuronidase recombinante humana, patenteada $tar empresa, a qual, através de uma
formulac&o de hidrogel, permite uma administragfmrstanea, o que leva a otimizacao do perfil
de liberacdo do mAb, aumentando a sua efetividadsjuzindo a frequéncia de administracao do
produto. Ao possibilitar a mudanca da via de adstia¢do intravenosa para uma via subcutanea,
sem alterar as propriedades do mAb, permite-se ragihor experiéncia e comodidade para o
paciente (Xu et al, 2015; Halozyme, 2017).

Adicionalmente as informagfes contidas na base ad®s] foi possivel identificar o
Blincyto (blinatumomab) e Removab (catumaxomabema pertencentes a classificacdo de
produtos associados a plataformas tecnoldgicasriptépas, apesar destes ndo terem sido
identificados pela metodologia aplicada. Essedperro, ocasionalmente, pode ocorrer, uma vez
gue a base de dados apresenta limitagdes, confgnmasentadas no Capitulo 7.

No caso especifico desta falta de informacao ataeda produto, a correta classificagcao foi
possivel, quando da elaboracdo da Tabela 8.2, h aprasenta informacdes sobre alvos
terapéuticos dos produtos biolégicos de referépeila, visualizacdo de alvos multiplos para estes
dois produtos, além da identificacdo do uso dedlegma de fragmentos no caso do blinatumomabe
(BITE), um mAb bispecifico formado por dois fragrn@nscFv. Estas informacgdes possibilitaram
a classificacdo destes dois produtos em sendonpertes a plataforma tecnolégica de mAbs
multiespecificos e fragmentos de mAbs. Desta foforam considerados para termos gerais de
resultados, 6 produtos biologicos de referénciacados a plataformas tecnoldgicas proprietarias
dentre um total de 25, sendo que um deles posasidkstas tecnologias (blinatumomabe)

Em relacdo aos biossimilares, a referida andliserei@rnou nenhum resultado, o que ja
era esperado, pois a plataforma tecnoldgica prdpiderefere-se ao desenvolvimento de uma nova
tecnologia e propriedade intelectual, enquanto iosshmilares referem-se a copiar tecnologia
desenvolvida por outras empresas quando findaéaeig da patente.

8.6.3 Panorama dos mAbs sob investigagdo — Tend&sctecnoldgicas

Em relacdo aos produtos sob investigacdo, o Gr#itd apresenta a distribuicdo do
numero destes produtos e respectivas indicactmzéigicas em desenvolvimento nas diferentes

plataformas tecnologicas, as quais estes foranciases.
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Gréfico 8.15- Distribuicdo do numero de produtos e indica¢éegpéuticas em desenvolvimento
nas diferentes Plataformas tecnoldgicas propraari

Fonte: dados da base Medtrack, 2015 (elaboracoigyo

Como é possivel notar, a plataforma tecnolégica @maior niumero de produtos
encontrados € a de imunoconjugacao (128), segelda pedelivery(23), fragmentos de mAbs
(19), mAbs multiespecificos (11) e de identificag&mnovos alvos (2).

As plataformas tecnoldgicas de imunoconjudaddsligery,por apresentarem uma grande
diversidade de tecnologias aplicadas, quando cadparcom as outras plataformas, foram
subclassificadas dentro destas, para melhor artfisessultados.

A seguir, sdo apresentadas e discutidas uma a estasplataformas, no que diz respeito

aos produtos associados, descricdo das tecnobgiapresas proprietarias.

8.6.3.1 — Tecnologia de imunoconjugacgao

Imunoconjugados sdo considerados uma promesseapatde cancer por ser especificos,
altamente efetivos e com baixo toxicidade. Os madrapéuticos podem ser conjugados a
diferentes moléculas, incluido agentes farmacésitictocinas, radioisétopos e toxinas (Smaglo et
al., 2014).
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As tecnologias de imunoconjugacao, principalmestéeaconjugacéo a drogas (ADC) que
perfazem 73% (93) desta categoria, conforme Grafickb, confirmam a tendéncia desta
tecnologia, que € considerada uma abordagem coakeénte ja validada para o tratamento do
cancer, com produtos ja aprovados pelas princaggéscias regulatérias, além de muitos outros
em ensaios clinicos, os quais vem demonstrandor ref@tividade quando comparados com 0s
seus congéneres ndo conjugados (Flygaat 2013).

A analise da distribuicdo do numero de empresantiegts de plataformas tecnolégicas de
imunoconjugacao, apresentada no Gréfico 8.17, dstrzoa mesma importancia para a tecnologia
de ADC, quando comparada com 0s outros tipos d@apanjugacdes, com um total de 16
empresas proprietarias deste tipo de platafornmeltégica, o que representa 62% das empresas.

As tecnologias de imunoconjugacédo de citocinasioisitopos e toxinas, apresentam
menor numero de produtos associados, 0 que podexpkcado pela menor validacdo destas
guando comparadas com moléculas pequenas de déogashecidas para esta abordagem, as
guais possuem um maior volume de dados provenielatggatica clinica, como é o caso das
seguintes moléculas e seus derivados: auristatinaisansindides e caliqueamicinas (Sievers e
Senter, 2013).

= Tecnologia de conjugacao a droga
(ADC)

= Tecnologia de conjugacao a
radioisotopo (radioimunoterapia)

= Tecnologia de conjugacao a
citocina (imunocitocina)

Tecnologia de conjugacdo a toxina
(imunotoxina)

Conjugacdo ndo especificada

Grafico 8.16 — Distribuicdo dos produtos entre os diferentgsosti de tecnologia de
imunoconjugacéao.
Fonte: dados da base Medtrack, 2015 (elaboracoigyd
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Gréfico 8.17 - Distribuicdo do numero de empresas detentoradadaf@rmas tecnoldgicas de
imunoconjugacao, segundo a subclassificagcdo adotada

Fonte: dados da base Medtrack, 2015 (elaboracoigyd

Os mAbs conjugados com citocinas sdo 0s Unicota dedegoria classificados como
imunoterapia ativa, por atuarem como imunoestinorkegl ou seja, induzem nova resposta
imunoldgica direcionada ao tumor ou potencializaspostas pré-existentes (Galluzizal, 2014).
Neste sentido, atuam por mecanismos diferentesdquammparados com as outras classes de
imunoconjugados. Esta categoria de imunoconjugapi@senta 14 produtos em desenvolvimento
associados a esta tecnologia, com 4 empresasgieof@s destas plataformas.

A radioimunoterapia, associada a 9 produtos prevees de 5 diferentes plataformas
tecnolégicas proprietarias, apesar de se utiliaamdsma estratégia que os ADCs, de possuirem
uma seletividade especifica e potencialidade citcé) esbarram em outros fatores de natureza
tecnolégica e regulatoria, por envolverem manifidagle materiais que emitem radiacéo,
limitando o desenvolvimento destes produtos a $ocaim adequada contengao, o que eleva o seu
custo, além da baixa disponibilidade de radionditled, que dificulta, mas nédo impede o

desenvolvimento deste tipo de tecnologia. OutratdigAo desta estratégia tecnoldgica esta
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relacionada com a sua baixa eficacia para tumaletos, uma vez que sédo caracteristicamente
menos radiossensiveis do que os canceres hematid@@inagloet al, 2014).

Os nove produtos caracterizados como conjugacdo esjecifica, estdo sendo
desenvolvidos pela mesma empresa, Immunomedicsala aravés da plataforma proprietaria
Dock-and-Lock Platform Technologys mAbs sdo submetidos a reacdes enzimaticas Bspeci
gerando moléculas mais estaveis e com sitios pnemiz disponiveis para conjugacdo. Além da
possibilidade de construgdo de mAbs imunoconjugadts plataforma tem como potencial a
geracdo de mAbs multi-especificos e multi-valentés. caso destes nove mAbs ndo havia
informacédo sobre a molécula conjugada no bancadesdestudado. Esta mesma plataforma esta
associada a outros 11 produtos que encontram-sdesenvolvimento, e foram alocados nas
subclassificagfes da plataforma tecnologica de aoomugacdo, de acordo com a informacao
disponivel na base de dados, sobre as moléculagigegias aos respepctivos mAbs

(Immunomedics, 2017).

8.6.3.2 — Tecnologia ddelivery

As tecnologias dalelivery representam um grupo heterogéneo, mas que apmsenta
caracteristicas em comum, principalmente no queratipeito a entrega de terapias ao tecido
tumoral especifico. Estas se utilizam da espeddie e seletividade dos mAbs para a entrega de
nanoparticula, células ou outros; e modifica¢desfaanulacdes ou mesmo dos préprios mAbs,
objetivando alteracdo em suas caracteristicas &muireeticas ou dinamicas.

Dentre as plataformas tecnolégicas proprietarias diivery, identificou-se a
nanotecnologia como a mais explorada nos mAbs esengelvimento, tanto em relagdo ao
namero de produtos (8), quanto ao numero de engreseolvidas (6), conforme dados
apresentados nos Gréficos 8.18 e 8.19, respectitapweque pode ser compreendido pelo grande
esforco, ao longo dos anos, na aquisicdo de cankatds nesta area, remontando publicacdes
desde 1978 (NCBI, 2017a).

Um dos conceitos mais amplamente utilizados eatéel a nanotecnologia, diz respeito as
dimensdes dos materiais que geralmente sdo abaixt0Odnm, e as diferentes propriedades
assumidas por estes, quando da comparacao corasesta@bres dos mesmos materiais. Apesar

desta definicdo ser ampla, os produtos identifisada base de dados como associados a
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nanotecnologia séo relativos apenas a nanopaditigélas a mAbs. Exemplos séo: Lipossomas,
nanoparticulas de acido hialurdnico, micelas decddo de copolimeros biocompativeis,
nanoparticulas de ouro coloidal e nanosomes delifpisfeos, que carregam entre outras,

moléculas como: drogas citotoxicas, proteinas réawemntes, SIRNA e siDNA.

= Nanotecnologia

= Tecnologia de peguilacdo

= Tecnologia de aumento da biodisponibilidade no SNC
Tecnologia de entrega de vacina

Tecnologia de entrega de células

1
2 = Alteracdo da via de administragdo

= Tecnologia de ativagdo seletiva do mAb

Gréfico 8.18— Distribuicdo dos produtos entre os diferentasstide tecnologia d#elivery.

Fonte: dados da base Medtrack, 2015 (elaboracoig)o

Trés empresas foram identificadas como envolvica® tecnologias que alteram a
biodisponibilidade em compartimentos especificoodmnismo, no caso de todas elas, sistema
nervoso central (SNC), sendo esta a categoriaatafptma tecnolégica com o segundo maior
namero de empresas (3) e terceira em numero deitpso(B). Estas tecnologias se utilizaram do
conhecimento sobre os mecanismos fisioldgico d@rréorganismo, no transporte ativo de
moléculas através da barreira hemato-encefalica, qunstrucdo de mAbs com o potencial de se
inserirem neste processo, provocando assim elevdgdmnodisponibilidade destes produtos no
SNC, e consequentemente a possibilidade de opedesapias destinadas a tumores nestes locais
(Kalgene, 2017; AgioChem, 2017; BiOasis, 2017).

Apesar da tecnologia de peguilagdo de protein@sni@oantes ser uma técnica bastante
desenvolvida, o que, atualmente, pode ser evidém@ala comercializacdo de varias proteinas
terapéuticas peguiladas, como é o caso da alfaeppgtterferon e filgrastima, os resultados da
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analise aqui apresentada identificam apenas dupsesas associadas a este tipo de plataforma,
tendo um produto em desenvolvimento para cadaté&stalogia € considerada madura, e espera-
se que em médio e longo prazo, haja um declinissdale PEG com a emergéncia de tecnologias
de polimeros mais modernos e biodegradaveis (Quirsta et al., 2010).

= Nanotecnologia

m Tecnologia de peguilagdo

m Tecnologia de aumento da biodisponibilidade no SNC
Tecnologia de entrega de vacina
Tecnologia de entrega de células

m Alteracdo da via de administracdo

m Tecnologia de ativacdo seletiva do mAb

Gréfico 8.19 - Distribuicdo do numero de empresas detentoradadaf@rmas tecnoldgicas de
delivery, segundo a subclassificacdo adotada.
Fonte: dados da base Medtrack, 2015 (elaboracoig)o

Outra explicacdo seria referente a propria natudes mAbs, que por serem classificados
como moléculas grandes, geralmente ja possuem mpotee meia vida longo, ndo sendo tao
interessante a peguilacdo destas moléculas. Enmrapartida, tal tecnologia poderia trazer
beneficios para os fragmentos de mAbs, que pomsera@éculas menores podem ter seu tempo
de meia vida reduzido consideravelmente (Constautet al., 2010), porém esta associacdo de
fragmentos de mAbs com peguilacdo néo foi idesiificno banco de dados.

Outras duas plataformas tecnoldgicas propriet@t@agificadas na categoria de tecnologias
dedeliveryenvolvem entregas de antigenos, e por isso fonlciassificadas neste trabalho como
tecnologia de entrega de vacina. Estas sdo coadaeimunoterapias ativas, por direcionarem o
sistema imunoldgico do paciente a atacar seletimgar@tecido tumoral (Galluzi, 2014). Seguem

descricdo das duas plataformas tecnolégicas degande vacina:
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A plataformaAntigen Presenting Cell Targeting Technolpdg propriedade da empresa
Celldex Therapeutics, permite a entrega de antiyenpecificos associados ao tumor as células
dendriticas (CD), através da fusdo do antigeno Ab fgue seletivamente é direcionado aos
receptores de manose das CDs. Este mecanismo 2 daepativar a imunidade adaptativa do
paciente, através do aumento dos mecanismos deeapaedo de antigenos, via MHC de classe |
e Il, para as células T. No caso especifico doyimdssociado a esta plataforma, a molécula de
antigeno fundida ao mAb é a gonadotrofina coridbiei@, a qual € frequentemente expressa em
canceres epiteliais, incluindo os de bexiga (Cg|l@817; Morse, 2011).

A outra plataforma refere-se a Tecnologia de imerapia de epitopo direcionado a células
T (Epitope-Directed T-Cell Immunotherapy Technoldgil), da empresa MultiCell Technologies
Inc., a qual possibilita a entrega de peptideascémdos a epitopos do tecido tumoral, via mAb. A
singularidade da plataforma ETI esta relacionada acseu veiculo de distribuicdo de epitopos,
gue sao IgG recombinantes quiméricas, que trarmposequéncias de epitopos nas regibes
hipervariaveis determinantes de complementariedssleequéncias de epitopos sdo introduzidas
na regido CDR da cadeia pesada recombinante poupseda sequéncia CDR selvagem e insercéo
do epitopo ao nivel do cassete de expressao de cOMA vez que o cDNA da estrutura da cadeia
pesada de IgG foi construido, a producdo de novassnterapéuticos a partir desta plataforma
torna-se um processo iterativo que difere apenaseguéncias de epitopos inseridas. O produto
especifico associado a esta plataforma € o MCT-4i@bmAb capaz de induzir uma potente
resposta imune, através de efetivo direcionamemtpéopos de cancer a APCs em conjunto com
um forte estimulador da imunidade inata, uma mdice sdRNA desenvolvida pela mesma
empresa (MCT-465). Este mAb esta sendo estudadoopedncer de mama triplo negativo, para
o qual, atualmente, ndo existe terapia-alvo disgbiMultiCell, 2017).

Em relacdo a tecnologia de entrega de células;$eatle uma plataforma de terapia celular,
de propriedade da empresa Unum Therapeutics, claadea@iecnologia de Anticorpo Acoplado a
Receptor de Célula TAftibody-Coupled T-cell Receptor (ACTR) Technglo@yACTR é uma
proteina quimeérica, construida e acoplada a célylasonstitui-se de componentes de sinalizacéo,
localizados internamente a célula T e uma porcécedeptor de fc localizada na superficie da
mesma, a qual tem a capacidade de se ligar a niAbdministrados. Estes mAbs direcionados
aos tumores funcionam como ativadores do ACTR,uasscdirecionam as células T acopladas
para o sitio do tumor, promovendo assim uma reagosine local e potente contra as células

tumorais. Este produto em especifico foi identditama metodologia aplicada, apesar de tratar-se
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de uma terapia celular e n&o envolver per si ordedamento de mAb, pois a terapia com ACTR
depende da co-administracdo de um mAb, que no eapecifico € o rituximabe (Unum
Therapeutics, 2017).

Em relacéo a plataforma de tecnologia de ativagBaiga, apesar de ser a segunda com o
maior numero de produtos associados (6), € de ipdgule de apenas uma emprddabody
Platform da CytomX Therapeutics In&sta plataforma possibilita a interagdo seletiviieea
porcdo farmacoforica da molécula e o sitio ativoodganismo do individuo, evitando assim
contato com tecidos sadios e consequentemente/pissaventos adversos. A plataforRrabody
proporciona aos mAbs um mascaramento do seu aftizatoforico, que € revertido, através de
reacao enzimatica com proteases presentes aodedtiecido tumoral, 0 que ndo ocorre em outros
tecidos sadios, por terem atividades de proteasesnas e reguladas (CytomX Therapeutics,
2017).

A plataforma de alteracéo da via de administralj@xACT Technology, € de propriedade
da empresa Apricus Biosciences Inc, e compreertdenalogia de uma pequena molécula que
muda temporariamente a dinamica de permeacado dméaita lipidica e transientemente afrouxa
as juncoes justapostas entre as células para quelésulas de um determinado farmaco ativo
possam ser rapidamente absorvidas. Esta tecngbbgieam sendo testada em mAbs, os quais
permitem alteracéo das vias de administracao, [mb&sido vias mais cOmodas para 0s pacientes,
como a subcutanea, ao invés da intravenosa, qadérgerte requer um ambiente hospitalar e

profissionais de saude para supervisao (Apricusdi@aces, 2017).

8.6.3.3 — Tecnologias de mAb multiespecifico, fragmto de mAb e identificacdo de

novos alvos

Em relacdo as outras trés plataformas tecnolégjesasndo possuem subclassificacdes, o
Grafico 8.20 apresenta a distribuicdo do numeroedwresas detentoras das plataformas

tecnologicas e os respectivos numeros de prodotaesenvolvimento pelas mesmas.
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Gréfico 8.20 - Distribuicdo do numero de empresas detentorgslataformas tecnoldgicas de
mAb multiespecifico, fragmentos de mAb e identif#@a de novos alvos e nimero de produtos
associados.

Fonte: dados da base Medtrack, 2015 (elaboracioigyo

Tecnologia de fragmentos de mAbs

As plataformas proprietarias que envolvem tecnatde fragmentos de mAbs, as quais
foram identificadas nesta analise séo 4, perteaserd empresas diferentes, que juntas somam 19
produtos em desenvolvimento associados a elas. ghirssdo apresentadas as empresas
proprietarias das plataformas relacionadas a ipstelé tecnologia de fragmentos de mAb, além
de uma descricdo de cada uma das plataformas eatiaslaridades:

Nanobody Technology¢ a plataforma de propriedade da Ablynx, biofaéuéica belga,
responsavel pelo desenvolvimentordamobodiesgque sdo definidos pela propria empresa como

uma nova classe de proteinas terapéuticas prajagthaseadas em fragmentos de anticorpos de
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dominio Unico, que contém as propriedades estigtefancionais Unicas apenas da cadeia pesada
de anticorpos de ocorréncia natural.

A tecnologiananobodyfoi originalmente desenvolvida apds a descobedargificacdo de
gue camelideos (por exemplo camelos e lhamas) @osanticorpos totalmente funcionais que
consistem apenas de cadeias pesadas. Estes agiapgnas de cadeia pesada contém um Unico
dominio variavel (VHH) e dois dominios constantedf, CHs). Os dominios variaveis individuais
clonados e isolados possuem capacidade totalaigigpo antigeno e sdo bastante estaveis. Apesar
dos produtos sob investigagéo identificados na Hasgados n&do estarem associados tambéem a
plataforma tecnolégica de mAbs multiespecificomasobodiegpor serem moléculas pequenas e
terem uma estrutura Unica possibilitam a constraiggblocos com diferentes alvos, combinados
entre si em até 7. Alguns dos beneficios, alémadengial de multiespecificidade, apontados pela
empresa em relacdo awsnobodiesao: ligacédo a epitopos que geralmente ndo sdocaidas por
mAbs convencionais; rotas alternativas de admagéty, como subcutanea, nebulizac&o, ocular e
oral; possibilidade de extensdo do tempo de meia, \dtraves de ligacdo com albumina, e por
serem codificados por genes Unicos, séo eficiemtmmroduzidos em plataformas de expressao
de eucariotos e procariotos.

Philogen’s Vascular Targeting Technologyuma plataforma tecnoldgica de propriedade
da Philogen SpA, a qual permite a construcao dgrfemtos direcionados a vasos sanguineos
recém-formados, os quais sdo distintos dos vasoguggeos maduros a nivel molecular. A
Philogen demonstrou que certas proteinas, tais coomoponentes da matriz extracelular,
fibronectina e tenascina-C, sdo especificamenteéesgps na nova vasculatura e atuam como
marcadores vasculares, podendo ser utilizados abros na entrega de moléculas bioativas, como
as citocinas imunomoduladoras e radioisétoposyas ¢ao o foco da Philogen.

Os fragmentos obtidos por esta plataforma e gq@erfadentificados na base de dados sao
chamados ddiabodies,0s quais, neste caso, carregam conjugados aeineis e radioisotopos.
Portanto, estes foram classificados tanto na cldess$ecnologias de imunoconjugados, quanto na
de fragmentos de mADbs.

A plataformaTargeted Protein Therapeutics (TPT) platfortie propriedade da empresa
Eleven biotherapeutic, baseia-se na construcadoagenentos de mAbs conjugados especificos
para marcadores de tumor, como é o caso da moléleul&pCAM. De acordo com os produtos

identificados na base de dados, os fragmentosrodahss por esta plataforma séo do t§odve
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fab, sendo conjugados com distintas moléculas cito#®xisendo classificados como ADC e
imunotoxinas.

Em relagéo a plataformienmTAC Technology (Immune mobilising monoclonal §)Cie
propriedade da empresa Immunocore Limited, sdamsiebedos produtos considerados como uma
nova classe de bispecificos que combinam um sistiendirecionamento baseado no aumento de
afinidade de receptores de célula T com fragmeattipt scFvanti-CD3. A porcao de TCR da
molécula ImmTAC é melhorada por afinidade 1,5 neh@e vezes utilizando um processo de
phage displayo que resulta em TCRs de afinidade picomolartd@nhecimento de alta afinidade
significa que as moléculas de ImmTAC podem efeteate reconhecer células de céancer
apresentando nameros excepcionalmente baixos d& gbkk normalmente ndo seriam detectadas
por células T especificas de cancer. Adicionalmentaolécula InmTAC estabilizam os TCRs,
através de incorporacdo de uma nova ligacao didswdhtre cadeias (Boulter et al., 2003). A fusédo
do TCR engenherado a um fragmento de anticorpeCdi (scFv), através de uma ligacéo
flexivel, permite as moléculas IMmTAC engatareneanatural de ativacdo de células T, gerando
um redirecionamento potente destas contra célalasecigenas.

Apesar de fragmentos de mAbs serem muito discutido$iteratura, foram poucas as
plataformas tecnoldgicas encontradas na base des.d@dnforme discutido anteriormente, isso
pode ressaltar a diferenca entre fazer busca pildfica e analisar o investimento de empresas de
biotecnologia no tema. De fato, até o momento peuUcagmentos de mAbs se encontram
aprovados para o uso em humanos, o que pode sggergmbora seja um tema relevante para

pesquisa, pode encontrar barreiras para o desemeito de produtos.

Tecnologia de mAbs multiespecificos

Com 5 empresas identificadas na base de dadogpiltps estdo em desenvolvimento
utilizando plataformas tecnoldgicas proprietariagotvidas com mAbs multiespecificos.

De acordo com estudo recente de monitoramento ltegino dos mAbs aprovados e em
etapa de desenvolvimento clinico, desenvolvido Pa&ichert, os mAbs bispecificos séo
considerados potenciais tecnologias para seremgudmadas no futuro, sendo encontrados 1 em
desenvolvimento tardio (fase Ill) e 15 em faseasicdis iniciais (fase | e 1l) (Reichert, 2016).

No que diz respeito ao potencial tecnolégico ep@&utco deste tipo de tecnologia, o

presente trabalho corrobora com achados de terad@deioutros estudos, como o de Rechert, que
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identifica o desenvolvimento de mAbs multiespeosicomo promessa para o futuro, porém a
amostragem de produtos em etapa clinica avancada @ipequena. A seguir sao apresentadas as
plataformas envolvidas com este tipo de tecnolagia,estdo associadas aos produtos da base de
dados:

Conforme citado anteriormente, a plataforimanTAC Technologglém de incluir a
tecnologia do uso de fragmentos de mAbs, tambéntl&sisificada como uma plataforma de
tecnologia de mAbs multiespecifico, por construir mAb considerado bispecifico.

A plataformaTandAb Technologyle propriedade da empresa Affimed, baseia-senean u
arquitetura prépria de seus mADbs tetravalentesctaiazada por 4 dominios de ligacdo, e
bifuncionalidade, possibilitando a construcédo dp@s de mAbs biespecificos: um (TandAbs de
células NK) que reconhecem um alvo biolégico especdo tumor e, utilizando a sua segunda
funcionalidade, ligam-se com elevada afinidade &slas NK, através de ligacdo com o alvo
CD16A e, deste modo, direcionando as células Nk péiminar a célula alvo tumoral e outro
(TandAbs de células T), que reconhecem um alvoopiod especifico de célula tumoral e
utilizando a sua segunda funcionalidade, ligamese elevada afinidade as células T, através de
ligacdo com o alvo CD19, e deste modo, direcionaélda T para eliminar a célula alvo tumoral.

Dual-Affinity Re-Targeting Platformde propriedade da empresa MacroGenics, tem a
capacidade de construcdo de mAbs que ao mesmo tpmpatingem alvos especificos tumorais,
recrutam células efetoras do sistema imunoldgico.

As duas plataformas descritas a seguir, apesaeréensespecificas para tecnologias de
modificacdo proteica e conjugacao de drogas, ré@speente, foram associadas a mAbs
multiespecificos da base de dados, por possilgifitaa aplicacdo das tecnologias especificas em
mADbs multiespecificos.

A plataformaReCODE Technologyla empresa Ambrx Inc, utiliza sistemas de express
de bactérias para construir proteinas com tempmeia vida prolongado e modificar mAbs,
incluindo os bispecificos.

Outra plataforma, chamada dEormation Biologics' Antibody-Drug Conjugates
Technology de propriedade da empresa Formation Biologics teim como principal atributo
tecnologico a conjugacdo de drogas, mas com exp@&@iéna conjugacdo de mADbs
multiespecificos.

Tecnologia de identificacdo de novos alvos
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Em relagdo as tecnologias de identificacdo de naless, foram encontradas duas
plataformas proprietarias, as quais sao apresensasegulir:

Drug discovery technolog¥roMIS™, da empresa ProMIS Neurosciences, € ganiaho
computacional que prevé epitopos especificos dacdoflisease specific epitope®SE). A
Empresa utiliza esta tecnologia para identificatEPSjue sdo apenas expressos em células
tumorais, na geracdo de mAbs mais seguros.

A outra plataforma associado a esta tecnologia5d 4targeted antibody therapyle
propriedade da Oxford BioMedica plc. As bases déstaologia estdo relacionadas com a
identificacdo do antigeno tumoral 5T4, que é carsida uma proteina Unica encontrada na
maioria dos tipos comuns de cancer solido, tornaedam alvo promissor. Esta plataforma
combina a seletividade do alvo com a conjugacdaagad, proporcionando um potencial
antineoplasico.

Como as informacdes contidas na base sobre platagotecnoldgicas sao atreladas aos
desenvolvimentos, que muitas vezes encontram-stasmembrionaria (etapas de pesquisa de
bancada e pré-clinica de desenvolvimento), os nisr@E empresas e produtos associados a estas
plataformas podem estar subestimados, uma vezsgempresas responsaveis pelos respectivos
desenvolvimentos n&o divulgam tais informag6esnpativos de segredo industrial e propriedade
intelectual. Entretanto, a amostra de objetos, cpinham informacdes, que puderam ser
avaliadas, reflete em certo grau as tendénciasltiegioas mais maduras, que vao de encontro com
0s conhecimentos cientificos mais consolidados atthomento sobre o tema, conforme

identificado, através de andlise qualitativa, wésé® bibliografica realizada para esta dissertacao

8.6.4 Empresas proprietarias das plataformas tecnégicas

As Plataformas tecnolOgicas apresentadas nestdltcabdo de propriedade de empresas
especializadas em determinadas tecnologias, ceoadake muitas vezes empresas de pequeno
porte, porém com capital humano bastante espeilaliZstas, na maioria das vezes, pela propria
natureza de base tecnoldgica, tendem a particip&® ativamente na conducéo de projetos nas
fases iniciais de desenvolvimento de mAbs, e a daedue estes avangam para etapas de
desenvolvimento clinico € possivel identificar axfacdo de parcerias com grandes empresas
farmacéuticas, ou seja, que de acordo com relatd@®m segmento, apresentam 0S maiores

faturamentos (EvaluatePharma, 2016).
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A partir do sucesso de desenvolvimento destes pyedgrandes empresas farmacéuticas
tendem a assumir as etapas avancadas de estudiossglie principalmente as atividades de
comercializagdo e marketing dos mesmos. Isso se a@eapilaridade de acesso aos clientes e
conhecimento adquirido na comunica¢do com estasadatanto de profissionais da area da saude
guanto dos proprios pacientes.

Estes achados corroboram com o trabalho de Pinedrdkljueconsidera este processo de
desenvolvimento de medicamentos biologicos comaseamnduzido, na sua maioria, pelas
grandes empresas farmacéuticas em parceria comsasvprestadores de servi¢os tecnoldgicos
especializados, constituindo um mercado com cafatitas, atores e dinamica proprios (Pimentel
et al., 2013).

Na Tabela 8.5 € apresentada uma lista com todas@®sas proprietarias das plataformas
tecnologicas identificadas na base de dado. Deswgaqe a classificagdo dos tipos de tecnologias
praticadas por estas empresas baseou-se apetasnusgias aplicadas aos produtos encontrados
na base, ou seja, uma determinada empresa cometti lista pode atuar em outras tecnologias,
além das mencionadas aqui.

Foram identificadas, a partir das informacdegdtasaformas tecnoldgicas contidas na base
de dados, 42 empresas proprietarias destas platgpas quais associam-se ao desenvolvimento
de mAbs para o cancer. Destas, apenas 7 foranifickadas como proprietarias de mais de uma

plataforma tecnoldgica envolvida nos desenvolvimedibs mAbs, objetos deste trabalho.
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Tabela 8.5— Empresas proprietarias de plataformas tecn@égssociadas ao desenvolvimento

de mADbs terapéuticos para o cancer.

NI Tipo de Plataforma tecnoldgica proprietaria

Empresas de Imunoconju Delive mAb Fragmentos ldentificagdo
produtos gados Y multiespecifico de mAb  de novos alvos

Seattle Genetit 24 X

Immunomedic 24 X

ImmunoGen, Inc. 22 X

Eleven biotherapeutic / Viventia Bio Inc 12 X X
Immungene' 6 X

Centrose LLC 6 X

Affimed

AbGenomics International |i
ADC Therapeutic

Ambrx Inc

Actinium Pharmaceuticals
Philogen Sp/

Sorrento Therapeutics Inc
Heidelberg Pharma GmbH 3 X

Halozyme 2 X

Igenica Biotherapeutics 2 X

MacroGenics X
Alchemia Limitec

Peregrine Pharmaceuticals
Taiwan Liposome Company Ltd 2
Immunocore Limite 2

Ablynx nv 2 X
PolyTherics Limited, Abzena 2

Formation Biologics Inc 2 X X

Synthor 1 X
Celldex Therapeutics 1
Kalgene Pharmaceuticals / The National
Research Council of Canada

MultiCell Technologies In

NeoPharm Inc

Unum Therapeutic

Merrimack Pharmaceuticals Inc

Cytlmmune Sciences Inc 1
biOasis Technologies Ir

ProMIS Neurosciences / Amorfix Life
Sciences Ltd

AngioChem

Apricus Biosciences It

Nektar Therapeutit

NanoCarrier Co Ltd 1

Algeta ASA 1 X
CytomX Therapeutics Ir 1

Aphios Corporation 1

Oxford BioMedica plc 1 X X

WwWwwadoo
X X X 5 X X

Y
X
X X X X X X X

RPRE PP
XX X X

X X

Total 162 22 18 5 4 2

Fonte: dados da base Medtrack, 2015 (elaboracoigyo
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8.7 Alvos terapéuticos

Séao apresentadas as frequéncias dos produtoswasiigacao direcionados aos mesmos
alvos dos bioldgicos de referéncia, ou seja, aéntcias sdo apenas possiveis no que tange aos
esforcos de desenvolvimentos de mAbs para os glwvega possuem aprovacao regulatoria. A
identificacdo de novos alvos, de maneira fidedigaa, foi possivel, por limitacdes da base, sendo
viavel apenas para aqueles com termo definido, donam os casos dos PDGé&R PD-L1, que
foram buscados no banco de dados ativamente, @oissentam alvos de mAbs recentemente
aprovados para cancer.

No que diz respeito as limitagdes encontradasgxieaanalise, as informagdes constatntes
da base relativas aos alvos ndo seguiam uma noatenachlinhada com os termos mais utilizados
na literatura cientifica, sendo necessario, enmalgasos, a busca dos sindbnimos destes em artigos
ou bancos de proteinas, como o Uniptdhigersal Protein Resource Banco Universal de
Proteinas), para a correta identificacdo. Isso éambe reflete na falta de padronizacéo cientifica
de nomenclatura de proteinas. Muitas vezes exidieensos nomes aceitos para a comunidade
cientifica para a mesma proteina, o que dificultieatificacdo de alvos terapéuticos em bases de
dados. Outra limitacdo que impossibilitou maior lesgcdo destes dados foi a ocorréncia de
multiplos dados em campos Unicos, ou seja, 0s campanformacdes traziam varios sinbnimos
para um determinado alvo, o que dificultou umaiase&eral de frequéncias para identificar os
alvos mais estudados, pois nem sempre 0s mesntiEnsos eram apresentados em todos 0s
campos.

O Grafico 8.21 apresenta as frequéncias dos nungerqeodutos sob investigacdo de
acordo com os alvos de mADbs ja desenvolvidos (gicts de referéncia).

Os alvos VEGF (bevacizumabe), VEGFR2 (ramuciruja@B-1 (nivolumabe e
pembrolizumabe) e CTLA-4 (ipilimumabe) sdo exemplies estratégias terapéuticas que nao
adotam como principal mecanismo de ac¢éo o tecitoral. Os mAbs direcionados para os alvos
VEGF e VEGFR2, promovem interferéncia no microamtagumoral, ao inibir o crescimento e
manutencdo da vasculatura deste tecido. Ja os dislegonados aos alvos PD-1 e CTLA-4, atuam
na inibicdo docheckpointimunologico, ou seja, impedem a regulacdo negaliwaresposta
imunolégica, mediadas por células T. Entre estessalos que encontramos mais produtos sob
investigacdo foram VEGF, VEGFR2 e PD-1 (graficol3.2Com relagdo ao CTLA4 foram

encontrados apenas 7 produtos sob investigacao.
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Gréfico 8.21— Distribuicdo dos produtos sob investigacdo Bbiocos de referéncia entre os alvos

desenvolvidos.

Fonte: dados da base Medtrack, 2015 (elaborac@oigyd

Os mADbs direcionados ao alvo EGFR (cetuximabe ®@tinumabe), imprimem uma acao

efetora direta, através do bloqueio de receptaydatdr de crescimento endotelial, que em muitos

tipos de céancer sdo superexpressos nas superfiagescélulas tumorais, inibindo assim a

transducdo de sinal destas, e consequentemente greliferacdo. Este foi o alvo mais

frequentemente estudado nos produtos sob invedtigagm 44 estudos em andamento (Grafico

8.21).

Dentre os 4 desenvolvimentos encontrados em saudg@spera de aprovacao regulatoria

(pending approvg| de acordo com o Grafico 8.11B, os respectivobhmséo direcionados aos

seguintes alvos: EGFR, SLAMF7, CD38 e Gangliosif® G

O namero grande de produtos sob investigacéo o alvo o CD3, indiretamente pode

sugerir tendéncia na construcédo de mAbs multieBpesiuma vez que sdo antigenos de superficie

de células T, utilizados como estratégia de repretdo destas células do ambiente para

respomderem contra o tecido tumoral.
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Conforme a Tabela 8.6, os dois ultimos mAbs inovesl direcionados a terapia do cancer
a serem aprovados, segundo artigo de Reicherinfatazolizumabe e olaratumabe, com alvos
PD-L1 e PDGFR, respectivamente.

Tabela 8.6— Ocorréncia no banco de dados refinado de mAimsateos terapéuticos PD-L1 e

PDGFRx (mAbs aprovados em 2016 para tratamento de cancer)

. Alvo apresentado na Produtos no Produtos sob IndicagGes terapéuticas
Alvo literatura .. . s .
(Reichert, 2017) base como sin6nimo ao mercado investigacao na em desenvolvimentos -
¢ alvo da literatura (Reichert, 2017) base de dados produtos investigacionais

CD274 Molecule

PD-L1 (CD274) 1 18 32
Platelet-Derived Growth

PDGFRa Factor Receptor-Alpha 1 2 10
(PDGFRA)

Fonte: dados da base Medtrack, 2015 (elaboracoigyo

Quando se compara 0s mAbs da classe de proditas/estigacdo com os alvos da Tabela
8.6, nota-se que estes ultimos estdo sendo atitarpesquisados, uma vez que enquadrariam-se
entre os 5 alvos com mAbs j& aprovados, acima dd,ARDAbs que atualmente sdo considerados
bastante promissores no tratamento de varios dip@sncer.

Em relacdo aos estagios de desenvolvimento dosrodin alvos terapéuticos, PD-L1 e
PDGRF, de acordo com o Gréfico 8.22, é possivel ideatifque os mAbs direcionados ao PD-
L1, por terem 6 desenvolvimentos em estudos faseetfio potencialmente maior probabilidade
de chegada ao mercado, enquanto que em relac&ossdirecionados ao PDGRRinda teréo
gue avancar para etapas clinicas de desenvolvimaitoavancadas.

E importante ressaltar que o banco de dadosadiido na analise teve um recorte temporal
em setembro de 2015, o que implica dizer que adtae®s aqui apresentados podem nao refletir
a realidade atual, como foi o0 caso dos dois pradcitados anteriormente e aprovados em 2016.
Estes foram identificados na base, com 7 desemaehtios para o atezolizumabe, sendo 3 em fase
lll, 1 em fase Il e 3 em fase |. Para o olaratumi@bam encontrados também 7 resultados de
desenvolvimento, sendo 6 em fase Il e 1 em fase |.
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9. CONCLUSOES

Foi possivel notar que muitos sdo os desenvoltissede anticorpos monoclonais

destinados para o tratamento do cancer, principanem relacdo aqueles classificados como

produtos sob investigacdo. O desenvolvimento desiddssimilares também se mostrou bastante

avancado, e de maneira geral, demonstrou o envelorde muitas empresas neste segmento,

incluindo as consideradas grandes empresas fartia£w@as quais estdo se inserindo neste

mercado ao longo dos ultimos anos.

A seguir, sdo expostas as principais conclustes déssertacao:

O processo de identificacao e selecdo da basedides ddilizada no trabalho possibilitou
uma avaliagdo comparativa entre bases de dadoedig@s biofarmacéuticos, que poderéao
servir de insumo para tomada de decisdo no queedj®ito a aquisicdes futuras pelo
Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos/Bio-Maimhos e outras industrias de
biotecnologia.

A base de dados Medtrack demonstrou capacidadkedgficar fases de desenvolvimento
bastante embrionarias, como fases iniciais de jEsgLestudos pre-clinicos, e que muitas
vezes sdo consideradas como de segredo industlé pmpresas, o que configura uma
boa vantagem.

A comparagdo entre as categorias de produtos lokbge referéncia e biossimilares no
que diz respeito ao numero de indicacbes teradutidesenvolvidas ou em
desenvolvimento, trouxeram informacgdes relevactasp a inferéncia de que as empresas
que desenvolvem biossimilares utilizam da possdibile de extrapolacdo de indicacdo
terapéutica junto as agéncias regulatorias, o goiicamente permite a diminuicdo nos
investimentos aportados por estas, e consequertiememores custos agregados a estes
produtos, o que possibilitaria 0 maior acesso gallagéo a estas tecnologias.

A avaliacdo do cenario atual de mAbs no mundo tifieou dentre os 25 ja aprovados para

o tratamento do cancer, aqueles com potencial gdaaaplicacédo, como sendo:
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bevacizumabe (38), nimotuzumabe (22), nivolumabe3), (lipilimumabe (14),
ramucirumabe (13), cetuximabe (11) e pembrolizunfabg

A correlagdo destes dados com os respectivos dle®snAbs, demonstrou importante
relag@o entre o amplo potencial terapéutico dezatifio destes e o carater ndo especifico a
antigenos tumorais dos alvos. As classes destess,ndgbacordo com o0s seus alvos
terapéuticos, sdo: mAbs que interferem no microambitumoral (VEGF, VEGFR?2) e
mADs inibidores daheckpoinimunolégico (PD-1 e CTLA4).

A aprovacao recente (ano de 2016), do primeiro mhifdrionado ao ligante de PD-1 (PD-
L1), o atezolizumabe, demonstra uma importanteéecid no desenvolvimento de mAbs
com alvos que seguem essa estratégia de inibic&betkpointimunoldgico. Este alvo,
em especifico, apresentou maior nimero de prodotoinvestigacdo (18) do que o PD-1
(14), que atualmente representa, através do niaidanme pembrolizumabe, exelentes
estratégias terapéuticas, com grande expectativantiEbilidade para os detentores destas
tecnologias.

Em relacdo aos biossimilares, este trabalho idemtif 15 mAbs aprovados para o
tratamento de cancer ao redor do mundo, sendobsteacizumabe (2), rituximabe (9) e
trastuzumabe (4). Estes trés biossimilares tamt@#mos que mais acumulam produtos
concorrentes em desenvolvimento: bevacizumaberi@®imabe (31), trastuzumabe (29).
Em relacéo as indicacdes terapéuticas mais estsidddatifica-se um maior investimento
das empresas no desenvolvmento de mAbs para a&s dgaancer classificados como
hematoldgicos, sendo a indicacdo para linfoma méilgkin, destacadamente a que
apresenta maior nimero de desenvolvimentos, taar® @s bioldgicos de referéncia e
biossimilares (somando 56), quanto para os produtiosnvestigacdo (100), embora seja o
décimo cancer mais incidente.

Em contrapartida, o numero de desenvolvimentos Alesimndas categorias biolégicos de
referencia e biossimilares, destinados ao trataondos cénceres de pulmdo, mama,
colorretal e estbmago se aproximam, proporcionaimeaos indices de incidéncia mundial
para estes canceres, demonstrando que a epidemjofmya estes casos, pode ser
considerada um direcionador para os investimentoBabsquisa e Desenvolvimento das
empresas biopfarmacéuticas.

No que diz respeito aos produtos sob investigagsidjferencas observadas em relacdo as
indicacOes terapéuticas foram para os tipos deecantgeloma mdltiplo, prostata,
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melanoma de pele e pancreas, que ndo foram idawlifs entre os 10 mais estudados na
categoria de produtos biolégicos de referénciaosdinilares e os tipos de cancer de
estdbmago, cabeca e pescoco e cérebro, sistemao@yguais foram classificados dentro
das 10 indicacdes terapéuticas mais estudadas estreioldgicos de referéncia e
biossimilares, porém ndo aparecem nesta mesmdicks®0 gerada para os produtos sob
investigacao.

A avaliacdo das empresas envolvidas com biossesilapossibilitou identificar 80
diferentes empresas com projetos de desenvolvimeant@womercializagdo de mAbs
biossimilares no mundo. Dentre estas, a Cellteompresa sul koreana, foi considerada a
mais atuante neste cenario, de acordo com o ninheguojetos e seus respectivos estagios
de desenvolvimento.

Foram identificadas 17 parcerias no desenvolvimdetonAbs biossimilares, entre duas
empresas e 4 entre mais de 2 empresas. As parertiasas empresas Allergan e Amgen,
Harvest Moon Phamaceuticals USA Inc e Panpharmaeéut USA Inc, foram
identificadas como as com maiores nimeros de pj@e desenvolvimento de mAbs
biossimilares. Além da Allergan e Amgen, outrasngeesas consideradas grandes no
segmento, também atuam no desenvolvimento de midssitmilares, de acordo com o
banco de dados refindao. Sao elas: AstraZenecaeB&oehringer Ingelheim, Eli Lilly,
Merck & Sharp, Novartis, Pfizer, Sandoz e Teva.

Empresas originarias de segmentos distintos acafa@uatico também foram identificadas
envolvidas no negdcio de biossimilares, como LGijdiln.

Os resultados aqui apresentados demonstraram q@erarg§os empresariais entre as
empresas envolvidas no desenvolvimento de mAbsibidares € bem menos complexa,
que a identificada no desenvolvimento de produtogadores, principalmente da categoria
de bioldgicos de referéncia.

Em relacdo as empresas envolvidas com produtossedtigacdo, a Roche, empresa lider
no mercado de oncoldgicos, mantem-se na frentép tpelo portfélio de mAbs ja
desenvolvidos, quanto pelos projetos de desenvehtm seguidos pelas empresas
AstraZenica e Bristol Myers Squibb.

Muitos biologicos de referéncia estdo estudandoasmiawmdicacdes terapéuticas, que
encontram-se na sua maioria em fase Il de estudmal seguidos pela fase Ill. Cinco

indicacOes terapéuticas estdo sendo avaliadagypacias regulatorias, cancer de pulméo
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(4) e melanoma (1), para os seguintes mAbs: bauaeike, ipilimumabe, nivolumabe e
pembrolizumabe. Na eminéncia de comercializac&@mebsnovas indicacdes terapéuticas:
duas para cancer de pulmé&o, uma para ovario e jpartaccolo do Utero, para os respectivos
mADs: racotumomabe, nivolumabe e bevacizumabe.

Os produtos sob investigagcdo concentram a maiosasdus desenvolvimentos em fase
pré-clinica, seguidos por fase inicial e avancaglaesenvolvimento clinico, sendo 28 o
namero de mAbs em fase lll, 0 que sugere que MdSIPOS anos, novos MAbs entrardo
no mercado.

Em relacdo a avaliacdo de plataformas tecnolégicgsrietarias, a metodologia aplicada
identificou apenas 16% dos resultados, como sesstacedos a estas plataformas, tanto
para os produtos sob investigacdo quanto paraocolsifms bioldgicos de referéncia. Estes
resultados podem estar subestimados, porém pemmitiavaliacdo de tendéncias
tecnolégicas dentro do universo selecionado.

A plataforma tecnolégica com o maior niumero de prasl encontrados foi a de
imunoconjugacao, seguida pelasdgdivery,fragmentos de mAbs, mAbs multiespecificos
e de identificacdo de novos alvos.

Em termos de estagio de desnvolvimento destas ltegas, foi possivel identificar, no
caso especifico desta analise, as tecnologiasut®itonjugacao e de fragmentos de mAbs,
Ccomo as mais avancadas.

Dentre as tecnologias de imunoconjugacao, os eemdtidentificaram as de conjugacao a
drogas (ADC) como a principal tendéncia deste tipglataforma, tanto em namero de
produtos quanto em estagio de desenvolvimentmloorando com dados da literatura que
consideram esta uma abordagem conceitualmentdigada para o tratamento do cancer.
Dentre as plataformas tecnolégicas proprietarias digivery, identificou-se a
nanotecnologia como a mais explorada nos mAbs emndelvimento, tanto em relagcéo
ao numero de produtos, quanto ao numero de empessasvidas, o que pode ser
compreendido pelo grande esforgo, ao longo dos aaaxjuisicdo de conhecimentos nesta
area.

Na avaliacdo dos alvos terapéuticos foi possivgeisy indiretamente, uma tendéncia na
construcdo de mAbs multiespecificos, uma vez quea grande quantidade de alvos CD3

apareceram nestes resultados.
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XXIV. Dentre os alvos ja conhecidos (biolégicos de refd@a@, permanecem como 0s mais
estudados, aqueles largamente conhecidos na pdtitea, EGFR, CD20 e HERZ2,
seguido por inibiores dcheckpoinimunolégico (PD-1) e interferentes do microambgent
tumoral (VEGF).

XXV. A avaliacdo das empresas proprietarias das platattecnoldgicas identificadas na base,
foram consideradas em sua maioria de pequeno portan bastante especializadas. Estas,
pela propria natureza de base tecnoldgica, tendertiaipar mais ativamente na conducéo
de projetos nas fases iniciais de desenvolvimeatmAbs, e a medida que estes avangcam
para etapas de desenvolvimento clinico é possieatificar a formagéo de parcerias com

grandes empresas farmacéuticas

Conclui-se que o uso do meéetodo de mineracdo tégival, a partir da base de dados
Medtrack, foi uma ferramenta eficaz para analisaeadéncias de desenvolvimentos de anticorpos
terapéuticos para o cancer.

Algumas tendéncias apontadas no trabalho corrobooan a literatura apresentada, o que
ajuda a validar a metodologia utilizada como pdag@rocesso de Prospeccdo Tecnoldgica. Além
disso, muitos dados trazem informacdes novas, aagoexploradas, no segmento de mAbs para
o cancer, pelas indutrias biotecnolégicas, o quapea estas subsidiar a construcao de estratégias

e identificacdo de rumos e oportunidades futuras.

9.1 Perspectivas

Conforme ja discutido e apresentado ao longo déissartacéo, a base de dados comercial
Medtrack, e mais especificamente o banco de daefosado, obtido pela metodologia aqui
aplicada, trazem muitas informagdes, de dificibésgento. No banco de dados bruto, apenas em
relacdo ao grupo de informagdes utilizadas, sonmeagesca de 500.000 campos de informacéo,
relativos aos desenvolvimentos de produtos farmeo&upara o cancer. A partir do banco de
dados refinado, chegou-se a um universo de cers@.680 campos de informacéo, que continham
todos os mAbs, objetos de andlise desta dissertacao

Desta forma, muitas propostas de aprofundamergoadalises surgiram ao longo do

desenvolvimento do projeto, porém ndo puderam esdizadas neste momento. As principais
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sugestbes de trabalhos futuros, baseado na catd#deiido trabalho aqui desenvolvido, sao

apresentadas a seguir:

As andlises apresentadas podem ser continuamargbzatias, de acordo com as
metodologias j& desenvolvidas, com o objetivo daitoramento tecnoldgico deste
segmento, 0 que pode trazer informacdes adicialeaesfechos dos projetos atuais,
agregando valor as correlacbes de tecnologia e sswceno avanco dos
desenvolvimentos; O monitoramento sistematico pdeai maior inferéncia sobre a
probabilidade de determinada tecnologia chegarergado.

Estabelecimento de parcerias com outras area®dauEj no intuito de contribuir com
informacdes estratégicas sobre o desenvolvimentomAles para o cancer, tanto em
linhas de pesquisa voltados para gestdo, quantinias de pesquisas tecnoldgica,
como foi o caso da nossa interagdo com o grupcesigusa em cancer de mama, do
CDTS/Fiocruz. Neste inicio de trabalho, pudemossgliér o grupo do CDTS com
informacdes sobre o0s alvos terapéuticos mais esbgdam cancer de mama no mundo;
O banco de dados refinado possibilita a busca femacdes indiretas, como por
exemplo a identificagdo de produtos supostamensendelvidos em plataformas
vegetais de expressao proteica. Essa analisei@gpatraves de busca dentro do banco
de dados das empresas envolvidas neste segmepletafermas vegetais, e posterior
correlacédo dos dados dos produtos encontrados;

Uma sugestao de trabalho futuro, a partir dassesié tendéncias identificadas por este
trabalho, é a conducdo de um painel de especslstan apresentacdo dos resultados
encontrados, 0 que permitira validagdo destasrnrdgdes, além de novas proposi¢coes
de analises e projetos futuros.

As plataformas tecnoldgicas proprietarias apresastéoram identificadas pelo banco
de dados, porém as informacdes complementares gyalégacdo das tecnologias
envolvidas a estas foram obtidas por acesso asmgsgia internet das empresas
proprietarias. Uma sugestao de trabalho futur@asebiusca de informacgdes patentarias
destas plataformas, de maneira a identificar beecbalesenvolvimento de tecnologias
autoctones, ou mesmo obter maiores informacdesca das mesmas.

Outra possibilidade de continuidade interessantedestudo seria desenhar um

roadmap para a atuacdo de Bio-Manguinhos na areantieorpos monoclonais
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terapéuticos para o cancer. A partir dos resultathosntrados nesta base junto com
metodologias de opnido, teriamos informacédo sufieipara gerar o roadmap junto a

atores de Bio-Manguinhos.
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11. ANEXOS

Anexo | - Categorias de informacgdes presentes no banco dies dafinado e suas respectivas
descricoes.

Colunas da Pesquisa Descricao
PRODUCT NAME Nome do Produto (comercial ou protétipo).
OTHER NAMES Outros nomes atribuiveis ao produto.
ACTIVE INGREDIENT Nome do ingrediente ativo.
THERAPEUTIC Categoria terapéutica.

CATEGORY
CONDITION TREATE Condicéo tratada (Indicacao terapéu.

CURRENT TRIAL PHASE Fase de desenvolvimento do produto.
Fase de descoberta. Desenvolvimento precoce de um
programa de pesquisa de drogas, incluindo a conddea
screening e validagcdo das metodologias e processos
Research (R) aplicados no desenvolvimento. Etapa na qual a esapre
identifica um pequeno numero de candidatos e esta
realizando uma pesquisa inicial para identificarotimizar
compostos para posterior faeevitro e testesn vivo.
Fase de desenvolvimento do produto antes dos ensaio
Pre-Clinical (PC) clinicos, envolvendo geralmente modelos animaisnsaios
in vitro.
A introducao inicial de uma nova droga experimeretal
seres humanos, geralmente em individuos voluntarios

Phase One (I) saudaveis. Estes estudos destinam-se a identiBoaventos
adversos e determinar a eficacia e perfis farmaéticos
iniciais.

Os primeiros estudos clinicos controlados que f@meuma
medida de eficacia adicional aos dados de tolédali e
seguranca de curto prazo. Estudos de Fase |l afipados
Phase Two (II) em pacientes que tém a doenca ou condicdo que O
medicamento se destina a tratar. Estes ensaiosétamb
ajudam a determinar os efeitos secundarios comeigsirtio
prazo e os riscos associados com a droga.
Ensaio com seres humanos, no qual a droga é testada
condicbes que se assemelham mais de perto aquelgsee
a droga seria utilizada se aprovada para comeragao. O
Phase Three (ll1) objetivo é reunir informacgfes adicionais sobre &fi@ e
tolerabilidade necessarias para avaliar a reladabaly
beneficio-risco do medicamento e para fornecer basa de
informacoes adequada para a bula.
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Pending approval (PA)

Approved (A)

Marketed (M)

Post-Marketed (PM)

Discontinued (D)
Suspended (S)
Withdrawn (W)
PHASE STATU
PRODUCT TYP

Branded

Generic

Biologics

Biosimilars

Todos os ensaios clinicos necessarios foram calodd a
droga esta a espera de registo ou de aprovacaonpar
agéncia regulatoria.

Droga que foi registrada ou aprovada para uso em um
determinado pais ou grupo de paises.

Droga que foi lancada e agora € comercializada em u
determinado pais ou grupo de paises.

Estudo realizado uma vez que o produto foi aprowadsta
sendo comercializado. Os resultados deste tipostied@
fornecem informacdes importantes sobre a segurguea
podem resultar em mudancas na bula do produto. Eles
também permitem a identificacdo de interacdes
medicamentosas perigosas, de beneficios clinidomadis

e, se necessario, a retirada do mercado de um novo
medicamento. PM é também conhecido como estudos de
Fase IV.

Desenvolvimento encerrado, sem possibilidade aéciei
Desenvolvimento suspenso, com possibilidade déciein
Retirado do mercado

Status do desenvolvimento (ativo, ndo ativo ouinfilsmado)

Tipo de produto por classificacdo regulatéria

Produtos quimicos que tenham recebido aprovacaoti p
de uma autoridade reguladora, tais como FDA, EM& e
inclui todos os produtos inovadores, com ou sertepém de
patentes. Também podem incluir produtos em ensaios
clinicos com o nome comercial de um medicamento de
marca.

Produtos quimicos que sdo comercializados sem wgralq
protecdo de patentes. Eles sdo geralmente molé@ngasias

que séo bioequivalenfeaos produtos inovadores.

Produtos bioldgicos que receberam aprovacoes tégaks
como a Aplicacdo para Licenca Bioldgica (BLA) daAD
Esta categoria inclui: vacinas, componentes do wgng
produtos de terapia celular e génica, proteinagpéerticas,

etc. OBSERVACAO: A busca por Insumo Farmacéutico
Ativo (APl - Active Pharmaceutical Ingridient/IFA)
biolégico, deve ser realizada pela opcdo de Cleas#o
Chemical/Biologicaha ab&roducte guia API.

Produtos biol6gicos que sdo biossimilares ou versde
“genéricas” dos medicamentos inovadores biologiass

3 Bioequivalentes: consiste na demonstracdo de@éuicia farmacéutica entre produtos apresentamna snesma
forma farmacéutica, contendo idéntica composicaditgtiva e quantitativa de principio (s) ativo, (8)que tenham

comparavel biodisponibilidade, quando estudadosispimesmo desenho experimental (ANVISA, 2017b).
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Investigational Drug

Nutraceuticals

MOLECULE TYPE

DISEASE HIERARCHY
CAS NUMBER
PUBCHEM ID

SUBSTANCE OF ORIGIN
ENZYME CLASSIFICATIO

NUMBER
TARGET

MOA

MODE OF ACTION
MARKETING STATUS
Rx

Over-the-Counter
ROUTE OF
ADMINISTRATION

DOSAGE FORM

produtos afirmam ser semelhante em termos de quialjd
seguranca e eficacia de um farmaco biolégico algie
referéncia.

Medicamentos sob investigacdo incluem todos osuposd
gque estdo em fase de desenvolvimento, como esfudes
clinicos ou clinicos, e que ainda ndo receberaravagéo
para comercializagcdo pelas respectivas autoridades
reguladoras.

Extratos de alimentos que s&o capazes de proparcion
beneficios para a saude, incluindo a prevencaatanento

de doencas. Eles podem conter qualquer um dosnsegui
ingredientes dietéticos: vitaminas, minerais, en&sdos
graxos, aminoacidos ou outros extratos botanicaduimdo
tabaco).

O tipo de molécula é baseado no peso molecular do
ingrediente ativo. Peso molecular até 750 Daltons é
considerado "pequeno”, e acima deste valor coreider
“grande”, salvo indicagcdo contraria pela fonte dapeesa
divulgadora.

Classificagao hierarquica de doenca

NumeroChemical Abstracts Servi¢€AS) do IFA

Identificagdo do PubChém

Origem da substanciaSubstancias de origem natural,

derivadas ou isoladas a partir de fontes naturaigcnologia
utilizada para obtencéo do IFA.

Numero de classificagdo da enzima

O principal alvo molecular para o qual a droga Bgaxecuta
a sua acao.

O mecanismo pelo qual uma substéancia farmacologicten
ativa produz um efeito em um sistema bioquimico.

O resultado terapéutico de uma dr@gasse terapéutica).
Regulacédo para venda (Com prescricdo ou sem [rasyri

Com prescricdo médica

Sem prescricdo médica

Via de administracdo de uma droga num pacientenooich

A forma farmacéutica na qual uma droga € produgda
dispensada, tal como um comprimido ou uma capsula.

4 PubChem: é um banco de dados de moléculas operadmntido pelo National Center for Biotechnology

Information (NCBI), que faz parte da National Lityraf Medicine, que por sua vez integra a Natidnatitutes of

Health do Estados Unidos da América.
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Classificagdo comercial e indexacdo de produtos
EPHMRA DRUG CLASS  farmacéuticos de acordo com a Associacdo Europeia d

Pesquisa de Mercado Farmacéutico (EphMRA)
CHEMICAL/BIOLOGICAL Classe quimica/biolégicéSistema de classificagdo molecular

CLASS do Medtrack para os IFAs.
STRENGTH Concentracéo / dosagem.

Tecnologia empregada no desenvolvimento (geraln
DRUG DELIVERY patenteada pela empresa). Para fins de analise tdaisalho esta
TECHNOLOGY categoria foi reclassificada como Plataformas tigicas

proprietérias.
COMPANIES INVOLVEI Empresa envolvida no desenvolvimento ou comereigdia dc
(ROLE) produto.

GEOGRAPHIES Locais de origem das empresas envolvidas nos dasenentos.

Fonte: Medtrack, 2016 (adaptado).



