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RESUMO

DA SILVA, Marcus Vinicius Paschoal. Protecéo de anticorpos monoclonais via patente de
invencdo: comparacdo das estratégias utilizadas nos escritdrios americano, brasileiro e
europeu. 2018. 118 f. Dissertacdo (Mestrado em Propriedade Intelectual e Inovacdo) — Instituto
Nacional da Propriedade Industrial, Rio de Janeiro, 2018.

A produgdo de medicamentos de base bioldgica vem cada vez mais incorporando novas
tecnologias e apresentou um desenvolvimento produtivo exponencial nos Gltimos anos. Os
anticorpos monoclonais, em especial, ttm se afirmado como uma das principais categorias de
medicamentos biol6gicos, com a inclusdo de técnicas de producdo inovadoras — que vao desde
o0 desenvolvimento de hibridomas até a utilizacdo de camundongos transgénicos e uso de
bacteriofagos — e volume impressionante de vendas. De forma a proteger essas técnicas e
produtos inovadores, a propriedade intelectual e, mais especificamente, a protecdo patentéria,
¢ amplamente utilizada pelas empresas, de startups a multinacionais. Neste trabalho foram
comparadas as principais argumentacdes apontadas pelo escritério americano (USPTO),
brasileiro (INPI) e europeu (EPO) de marcas e patentes no exame de pedidos de patente de trés
anticorpos monoclonais e as estratégias utilizadas pelos depositantes para respondé-las.
Concluiu-se que, embora cada escritorio tenha sua prépria interpretacdo em campos como
métodos terapéuticos e de diagnostico, varios argumentos apresentados sdo uniformes nos trés
escritdrios, e uma alteracdo apropriada do quadro de reivindicacdes, anteriormente ao pedido
de exame, poderia encurtar o periodo de exame e, em Ultima instancia, o atraso na analise dos
pedidos de patente na area de biotecnologia.

Palavras-chave: Patentes. Medicamentos. Bioldgicos. Anticorpos. Monoclonais. Brasil.

Europa. Estados Unidos.



ABSTRACT

DA SILVA, Marcus Vinicius Paschoal. Protection of monoclonal antibodies via patents of
invention: a comparison of strategies used in the American, Brazilian and European
Patent Offices. 2018. 118 f. Dissertacao (Mestrado em Propriedade Intelectual e Inovagédo) —
Instituto Nacional da Propriedade Industrial, Rio de Janeiro, 2018.

The production of biological drugs progressively includes new technologies and displayed an
exponential development in recent years. Monoclonal antibodies in particular have proved to
be one of the main categories of biological drugs, incorporating innovative production
techniques - ranging from the development of hybridomas to the use of transgenic mice and
bacteriophages - with impressive sales volume. In order to protect these innovative techniques
and products, intellectual property, and more specifically patent protection, is widely used by
companies, from startups to multinational ones. The present study aims at comparing the main
arguments pointed out by the USPTO, INPI and EPO during the examination of monoclonal
antibodies patent applications, and the strategies used by the applicants to overcome these
objections. It was concluded that, although each office has its own interpretation on fields such
as therapeutic and diagnostic methods, several arguments presented are uniform in the three
offices, and an appropriate amending of the claim chart previously to the examination request
could shorten the examination period and in last instance the backlog in biotechnology fields.

Keywords: Patents. Drugs. Biologicals. Antibodies. Monoclonal. Brazil. Europe. United
States.
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INTRODUCAO

O segmento industrial farmacéutico, intensivo em tecnologia, € um dos que mais investe
capital em pesquisa e desenvolvimento (P&D). O desenvolvimento de um novo medicamento,
a partir de um composto inédito, dura entre 10 e 15 anos desde a pesquisa até a comercializacgéo,
com um custo total variando entre US$ 1,5 e 2 bilhdes (DA SILVA, BRITO, ANTUNES,
2010). Portanto, o lancamento de produtos inovadores constitui elemento central no padrdo
competitivo da industria farmacéutica, que precisa estar sempre atualizada e a par de futuros
nichos de mercado.

O desenvolvimento de novos medicamentos sempre levou mais tempo que o0
desenvolvimento de produtos em outras areas tecnoldgicas e esse tempo vem aumentando
devido tanto & complexidade das novas técnicas utilizadas quanto ao papel multidisciplinar da
tecnologia em si, além de outras dificuldades regulatdrias inerentes ao ramo. Em tecnologias
do ramo das telecomunicacdes, por exemplo, é possivel notar ciclos de inovagdes a cada trés
anos, com novos aparelhos ou mesmo novos métodos de comunicagdo. Na industria
farmacéutica, por outro lado, ciclos de inovacdo chegam a levar décadas, e, atualmente, contam
com a inclusdo de diversos outros campos de conhecimento, como a nanotecnologia, a
biotecnologia e a robotica.

Assim, é de suma importancia que a industria farmacéutica tenha mecanismos
estruturados de transformag&o de novos conhecimentos cientificos em tecnologias, de forma a
sustentar seu préprio negacio.

Por exemplo, apesar do crescimento do volume de recursos investido em P&D e das
novas tecnologias disponiveis para o0 apoio ao processo de descoberta e desenvolvimento de
novos farmacos, a produtividade da P&D vem caindo na industria farmacéutica. O ritmo de
lancamento de novos medicamentos tem diminuido nos Gltimos anos, passando de 40 a 50
moléculas inéditas langadas por ano no mundo na década de 1990 para em torno de 30
moléculas inéditas nos anos 2000 (DA SILVA, BRITO, ANTUNES, 2010). Desta forma, as
grandes industrias farmacéuticas se viram diante de duas opcGes principais: produzir inovacoes
incrementais em moléculas ja presentes no mercado ou promover inovagdes radicais em novos
nichos, como os medicamentos de base bioldgica.

A partir da década de 1980, os medicamentos bioldgicos vém conquistando uma

importancia cada vez maior na area de saide em todo o mundo. Entre eles estdo produtos
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inovadores para o tratamento de doencas cronicas, como cancer, diabetes, artrite reumatoide e

esclerose multipla, além de condicGes agudas, como infarto do miocérdio e derrame cerebral.
Além do mais, estes compostos sdo uma promessa para tratar enfermidades complexas e ainda
sem cura.

O numero de medicamentos de base biologica com aprovacdo no Food and Drug
Administration (FDA), 6rgdo federal americano responsavel pela protecdo e promogéo da saude
publica, passou de oito, em 2001, para 24 em 2015, um crescimento de 200%, enquanto 0s
medicamentos de base quimica aprovados cresceram apenas 33%. Entre 2000 e 2010, a classe
de antibioticos, moléculas largamente conhecidas pelos consumidores, cresceu apenas 4% em
vendas, ao passo que o mercado de vacinas, um dos carros-chefes dos medicamentos
bioldgicos, cresceu 16,4%. Em 2006, o mercado de medicamentos bioldgicos gerou US$ 12
bilhdes de lucro, que aumentou para aproximadamente US$ 30 bilhdes em 2009 e US$ 40
bilhdes em 2015 e o nimero de candidatos na base de dados de testes clinicos de medicamentos
bioldgicos nos Estados Unidos aumentou de 102 para 250 entre 2002 e 2013. Por fim, entre os
anos de 2005 e 2015, seis grandes industrias farmacéuticas realizaram 16 fusdes e aquisicGes
de empresas de biotecnologia e desenvolvimento de medicamentos bioldgicos, movimentando
extraordinarios US$ 104 bilhdes (HAMAD, 2010; DOSIO et al., 2014; KAITIN, 2015).

Nas ultimas décadas, a biotecnologia tem sido um dos campos de mais rapido
crescimento tecnoldgico. Pesquisadores tém conseguido melhorar a compreensdo do
funcionamento do corpo humano e seu sistema imunolégico, dando origem a medicamentos
promissores para condi¢des atualmente consideradas como intrataveis. Exemplos de patentes
para tais medicamentos sdo abundantes, como insulina glargina, eritropoietina humana e o
Herceptin®, um anticorpo monoclonal contra o cancer de mama (EPO, 2016).

Analisando-se apenas o ano de 2017, entre os 10 medicamentos mais vendidos no
mundo, seis eram de base bioldgica, somando vendas anuais de mais de US$ 39 bilhdes. Desses
seis medicamentos, cinco eram anticorpos monoclonais — incluindo os dois primeiros colocados
em vendas —, somando um total de mais de US$ 32 bilhdes, o que corresponde a
aproximadamente 75% do valor total de vendas (EVALUATE PHARMA, 2018).

Partindo de um comecgo desanimador na década de 1980, os anticorpos monoclonais
terapéuticos (mADbs) tornaram-se um eficaz e rentavel grupo de medicamentos na atualidade.
Os mADbs compreendem agora a maioria das proteinas recombinantes atualmente utilizadas na
clinica, batendo recorde de vendas e com mais de 150 produtos em estudos clinicos,

patrocinados por industrias farmacéuticas em escala global.
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Adicionalmente, comecando com ideias geradas na academia e tendo poucos recursos,

as pequenas empresas de biotecnologia foram pioneiras nas tecnologias e técnicas para produzir
mADs terapéuticos. Essas empresas perseveraram e agora estdo sendo recompensadas, seja pela
venda de seus medicamentos, pela exploracéo de sua propriedade intelectual ou pela aquisicédo
da empresa como um todo. As principais indastrias farmacéuticas foram inicialmente relutantes
em adotar as novas tecnologias, mas, atualmente, a maioria possui um ou mais mAbs em estudo
clinico. Como um grupo, os mAbs geneticamente modificados tém geralmente probabilidades
mais elevadas de sucesso de aprovacdo (entre 18 a 29% no FDA) do que os medicamentos de
base quimica, e por isso sdo Uteis para a diversificacdo do portfolio da empresa (REICHERT et
al., 2005).

Com todo o desenvolvimento dos medicamentos de base bioldgica e, mais
especificamente, dos anticorpos monoclonais, ndo é de se espantar que o nimero de pedidos de
patente protegendo esses produtos tenha aumentado exponencialmente. Inventores tém
depositado pedidos de patentes de biotecnologia ha mais de cem anos. Um exemplo classico é
0 do microbiologista Louis Pasteur, em 1873, que depositou na Franca um pedido de patente
sobre um novo método de producdo de cultura de leveduras.

De acordo com a Organizacdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento Econdmico
(OCDE), apenas em 2014 foram depositados quase 11.000 pedidos de patentes no campo
tecnoldgico da biotecnologia, sob o regime do Tratado de Cooperacdo em Matéria de Patentes
(PCT, do inglés Patent Cooperation Treaty), com os trés maiores depositantes sendo os Estados
Unidos, a Europa e o Japdo. Esses trés territorios correspondem, respectivamente, a 41,0%,
25,1% e 11,4% do numero de depositos mundial, ou seja, 77,5% do total de depésitos na area
de biotecnologia. Os BRICS (acrénimo que se refere aos paises membros fundadores Brasil,
Russia, India, China e Africa do Sul, que juntos formam um grupo politico de cooperagio em
um estagio similar de desenvolvimento econdmico) correspondem a 6,7% do numero de
depdsitos mundial, com o Brasil sendo responsavel por 5,7% desse montante (0,4% da
producdo mundial). O Brasil apresentou crescimento do numero de depositos na area
farmacéutica desde a mudanca da lei que passou a permitir a protecdo de produtos e processos
farmacéuticos. A inclusdo da classe biotecnologia nos depdsitos nacionais via PCT, fez com
gue o numero de depdsitos fosse de quatro em 1999 para 46 em 2014 (OCDE, 2018).

Durante boa parte do século XX, o Brasil ndo reconheceu patentes para produtos e
processos farmacéuticos. Foi na metade da década de 1980, no &mbito da Rodada Uruguai do

Acordo Geral sobre Tarifas e Comércio (GATT, do inglés General Agreement on Tariffs and
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Trade) que o panorama comeca a sofrer uma transformacéo radical, as negociacdes comerciais

sobre tarifas evoluem e negocia-se a formacéo da Organizagdo Mundial do Comercio (OMC)
que passaria a tratar, também, de propriedade intelectual. Destas negocia¢fes emerge o Acordo
sobre Aspectos dos Direitos de Propriedade Intelectual Relacionados ao Comércio (Acordo
TRIPS, do inglés Agreement on Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights,), que
faz os paises membros ampliarem o escopo da prote¢do, inclusive sobre produtos
farmacéuticos. Dessa forma, o Brasil muda a sua legislagédo para atender aos requisitos de
TRIPS através da aprovacdo da Lei de Propriedade Industrial (LPI) - Lei 9.279/1996.

Adicionalmente, houve a intervencdo do Ministério da Saude (MS) no processo de
concessdo de patentes, preocupado com o patenteamento macico de medicamentos, a
consequente elevacio dos seus precos e as repercussdes sobre o Sistema Unico de Sadde (SUS).
A Lei 9.279 é modificada para incluir a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
como interveniente no processo de exame dos pedidos de patente de medicamentos, mudanca
que, apesar de contribuir na melhoria do processo da anélise técnica dos pedidos, introduziria
uma etapa adicional de exame no ja longo sistema. Por fim, recentemente as portarias conjuntas
INPl e ANVISANn®1e 2, de 12 de abril e 20 de outubro de 2017, respectivamente, definiram a
participacdo das duas instituicdes na analise de patentes, interpretando a opinido da ANVISA
sobre os requisitos de patenteabilidade como subsidios ao exame técnico do INPI.

Com o aumento continuo do nimero de depdsitos sem a contrapartida do aumento do
namero de exames, o tempo médio de andlise de um pedido de patente foi aumentando no
decorrer dos anos, aproximando-se dos 15 anos em 2015 para pedidos de medicamentos. A
demora na concessdo de patentes gera um custo para o pais, na medida em que a duracdo
estendida do privilégio evita a concorréncia ao impedir a entrada de genéricos e similares no
mercado, prevalecendo por mais tempo a existéncia de precos de monopdlio. E dificil
quantificar o custo global desta perda, mas ha um setor em que as particularidades da legislacado
brasileira tornam esta quantificagdo mais fécil, o setor de saude e o0 SUS, devido aos aumentos
dos custos na compra de medicamentos pelo Estado.

Em 2015 o INPI divulgou novas diretrizes de exame em biotecnologia, que foram objeto
de consultas internas, consultas publicas e analisadas pela Procuradoria Federal Especializada
junto ao Instituto. As novas diretrizes visaram uniformizar as matérias passiveis de protecao,

alinhando os quadros reivindicatorios dos pedidos aos procedimentos de exame.
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Diante deste contexto, nesta dissertacdo foram analisadas as estratégias utilizadas em

pedidos de patente na area de biotecnologia, mais especificamente de anticorpos monoclonais,
produtos com grande volume de vendas e valor agregado.

O trabalho estd dividido em quatro capitulos apresentando i) o posicionamento do
mercado farmacéutico mundial, em especial uma comparacao entre empresas multinacionais e
startups e sua participacdo no mercado; ii) 0 mercado de medicamentos bioldgicos, mostrando
seu crescimento e relevancia dos produtos de alto valor agregado; iii) 0s anticorpos
monoclonais e suas peculiaridades que podem ser matéria protegida em uma patente de
invencdo e; iv) a comparacdo das estratégias de protecdo de anticorpos monoclonais nos
escritorios americano, brasileiro e europeu, salientando as principais diferencas no exame

substantivo.
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OBJETIVOS

Objetivo geral

O objetivo geral do presente estudo é analisar as estratégias de protecdo de anticorpos
monoclonais via patentes de invengdo utilizadas pelas empresas detentoras de pedidos de
patentes na area e a avaliacdo desses pedidos pelos escritorios de patentes americano, brasileiro

€ europeu.

Obijetivos especificos

Buscar e selecionar os anticorpos monoclonais de interesse, a nivel econdémico, com
pedido de protecdo patentaria nos trés escritdrios, exame concluido e uma decisdo ja publicada.

Analisar o exame substantivo dos pedidos de patente de invencao destes anticorpos.

Selecionar os principais argumentos apontados durante 0 exame nos trés escritorios e

fazer a compilacdo dos mesmos.
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METODOLOGIA

A base do INPI foi utilizada para a busca de pedidos ou patentes de anticorpos
monoclonais no Brasil, utilizando palavras-chave como anticorpos, imunoglobulina, Ig,
monoclonais, mAb e TNF-a; e a classificacdo internacional de patentes (CIP), nas classes
A61K, CO7K e C12N, uma vez que ndo existe uma base de dados no pais que vincule patentes
com medicamentos, similar ao Orange Book — e mais recentemente o Purple Book —americano.

Para a selecdo de quais anticorpos monoclonais seriam analisados foram considerados
aqueles com (i) pedido de protecdo patentaria nos escritérios americano, brasileiro e europeu
(USPTO, INPI e EPO, respectivamente) e (ii) exame concluido e uma decisao ja publicada,
uma vez que o tempo necessario para essa conclusdo pode variar muito entre os trés escritorios.
Desta forma, foi possivel analisar todas as alteracdes propostas durante o exame, desde o
primeiro quadro reivindicatdrio depositado até o quadro concedido, ou indeferido, avaliando a
existéncia, ou ndo, de conformidade entre as mesmas. Adicionalmente, foram considerados
aqueles listados entre os mais vendidos mundialmente, uma vez que apresentam grande valor
econdmico e projecdo ainda alta de vendas para os préximos cinco anos (ver Quadro 3). O
USPTO e 0 EPO concentram 66% do total de pedidos de patente depositados no mundo na area
de biotecnologia sob o regime do PCT (OCDE, 2018).
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JUSTIFICATIVA

A érea de medicamentos de base bioldgica tem crescido exponencialmente e o Brasil
vem expandindo o mercado para esses produtos, acompanhando esse crescimento. Segundo
dados do Ministério da Saude, do total de gastos com medicamentos de alto custo, cerca de
40% sdo para medicamentos bioldgicos, enquanto em volume estes representam apenas 2%, 0
que mostra seu alto valor. Contudo, o pais tem perdido oportunidades e aumentado, ano apos
ano, o gasto com estes medicamentos pelo SUS.

Parte deste custo se deve ao monopolio de exploracdo pela protecdo da propriedade
intelectual via patentes de invencdo e também ao tempo despendido na analise de pedidos de
patente de medicamentos. Devido ao backlog na area de biotecnologia, os pedidos sendo
analisados séo de cerca de 10 anos antes. Como esta é uma area de intensa inovagdo e com
varios ciclos de rupturas de novas tecnologias, um pequeno intervalo de tempo pode gerar uma
discrepancia significativa entre o desenvolvimento tecnoldgico da matéria protegida em um
pedido de patente e o conhecimento do examinador, gerando uma dificuldade extra no exame
e tornando-o mais lento.

Uma andlise de como os medicamentos bioldgicos sdo protegidos via patentes de
invencdo no Brasil e em outros escritdrios de patentes é relevante para a determinacdo de pontos
de convergéncia e divergéncia, ajudando examinadores e profissionais da &rea no
desenvolvimento de argumentacéo técnica. Por outro lado, o usuario do sistema, de posse destes
conhecimentos, pode produzir um documento melhor elaborado, facilitando o exame
substantivo, reduzindo o nivel de exigéncias, e, porque ndo, reduzindo, em ultima anélise, o

tempo total de exame e o backlog.
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1. O POSICIONAMENTO DO MERCADO FARMACEUTICO

1.1 As dificuldades das grandes industrias farmacéuticas

As raizes da industria farmacéutica podem ser encontradas na Idade Média, com o0s
boticarios e medicamentos baseados no conhecimento tradicional. Mas a industria
farmacéutica, tal como se conhece atualmente, tem suas origens na segunda metade do século
XIX, na unido de dois conceitos fundamentais para o seu crescimento: a revolucao cientifica
nascida do iluminismo no século XVII, com seus ideais de racionalismo e experimentacao, e a
revolucao industrial no século XVIII, com o conceito de producdo em massa. Esse segmento
industrial sempre se centrou na valorizagdo da pesquisa, na invencéo e na inovagao, ou seja, na
introducdo de produtos inovadores no mercado. Contudo, produtos farmacéuticos inovadores
sdo geralmente tdo disruptivos quanto adaptaveis — dificeis de serem concebidos e
concretizados inicialmente, mas relativamente faceis de serem reproduzidos, adaptados e, por
vezes, até melhorados, estando sujeitos a melhorias incrementais bastante rapidas, além da
concorréncia de imitacdo e produtos genericos.

Assim, apesar de, historicamente, a busca por novos produtos na industria farmacéutica
ser constante, uma inovagéo — a introducéo bem-sucedida de uma invengdo no mercado —, como
uma nova entidade molecular com novas propriedades terapéuticas, ndo é assim tdo comum.
Em toda a histéria do Food and Drug Administration (FDA), um total de 1453 novas moléculas
foi aprovado nos EUA (KINCH et al., 2014). A industria farmacéutica moderna comegou com
um desenvolvimento mais intenso durante a década de 1930, mas com uma taxa de aprovacdo
de novas moléculas relativamente baixa até 1950 (Figura 1). Desde entdo, esta taxa aumentou,
passando de cerca de 15 moléculas por ano para 25-30 no inicio da década de 1990, mantendo-

se sem maiores variacdes até hoje.
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Figura 1 - Novas moléculas aprovadas pelo FDA desde 1930. (a) Nimero total acumulado de moléculas
aprovadas. (b) Nimero de moléculas aprovadas anualmente. (c) NUmero médio de moléculas aprovadas
por década.

Fonte: Kinch et al. (2014).

Contudo, o desenvolvimento de novas moléculas é apenas uma parte das atividades
inovadoras dentro da industria. As inovagdes farmacéuticas incluem ainda novas combinacdes
entre moléculas ja conhecidas, novas formas de dispensacao, melhorias farmacocinéticas, entre
outras. Na maioria dos paises, e na industria farmacéutica como um todo, observa-se uma
coexisténcia de dois tipos basicos de empresas, ambas mapeando conjuntos tecnoldgicos de
competéncias e abordagens competitivas distintas (BOTTAZZI et al., 2001).

Resumidamente, o primeiro grupo de empresas corresponde a um tipo de "oligopélio"
da industria, que empreende o0 as vezes chamado de pesquisa e desenvolvimento (P&D)
pioneiros e gera, ainda hoje, a maioria das moléculas inovadoras. Essas empresas recebem todas
as vantagens inerentes a um langcamento — como a defini¢éo do primeiro preco — uma vez que,
embora os grandes avangos inovadores sejam relativamente raros, apos a chegada ao mercado
experimentam taxas extremamente elevadas de crescimento em vendas, diferentemente de
produtos com menor inovagao agregada, onde um crescimento nas vendas ocorre de forma mais

lenta. Ja 0 segundo grupo compromete-se principalmente com a P&D imitativa, gerando



20
inovacOes incrementais e medicamentos similares, de preco mais competitivo, presentes em

maior quantidade nos mercados genéricos ap0s expiracao de patentes (SUTTON, 1998).

De qualquer forma, se uma nova molécula inovadora transforma-se em um sucesso de
vendas, sua rapida aceitacao ocorre, em parte, pelo deslocamento competitivo de medicamentos
“mais velhos” — supondo que ja existam medicamentos para a condi¢do patoldgica na qual essa
nova molécula seja eficaz — e ainda mais importante, através da criacdo do seu proprio nicho
de mercado quando a inovagao por tras dessa molécula é disruptiva. Contudo, quanto maior o
sucesso de um novo medicamento, maior 0 numero de novos concorrentes e 0 mercado outrora
singular do produto é invadido por medicamentos concorrentes e/ou "analogos criativos"” que
restringem o crescimento do primeiro monopolista. Tudo isso pode acontecer muito antes da
expiracdo da patente original — ainda que a expiracdo dé origem a outro "choque de mercado”,
com medicamentos genéricos e novas empresas em expansdo (SNEADER, 1996).

Assim, na historia evolutiva da industria farmacéutica, existem, entdo, dois processos
dindmicos de competitividade (MATRAVES, 1999). O primeiro diz respeito a multiplicacao
de possiveis mercados, através da introducdo de novas familias de produtos, de forma geral
orientados para alvos terapéuticos novos (ou para 0s mesmos alvos, porém com nova forma de
acao). Um exemplo deste processo estaria no mercado de medicamentos para o tratamento de
distdrbios gastrointestinais, com duas familias de produtos, os antagonistas de receptores
histaminicos (Zantac®, Tagamet® e Pepcidine®), o produto mais antigo, e 0s inibidores da
bomba de prétons (Losec®, Takepron® e Prevpac®), que reduziram o mercado da primeira
familia de produtos, principalmente devido a menor incidéncia de efeitos adversos e maior
tempo de acdo. O segundo processo considera a concorréncia stricto sensu dentro de um mesmo
mercado, onde a disputa é pautada na competicao direta por um mesmo alvo terapéutico, como
é 0 caso dos medicamentos antivirais andlogos de nucleosideos. O primeiro inovador, o
aciclovir (Zovirax®), apesar da reducdo de mercado devido a introducdo de competidores mais
recentes como a ribavirina (Virazole®), manteve o predominio até a expiragdo de sua patente,
em 1997, quando diversos competidores genericos chegaram ao mercado (BOTAZZI et al.,
2001).

Um conjunto final de caracteristicas da dinamica evolutiva da industria farmacéutica
refere-se a natureza do proprio mercado de medicamentos. Na verdade, observa-se uma
distribuicdo altamente distorcida: tanto do tamanho do mercado como da proporcao entre renda

e venda de produtos realmente inovadores e adaptacdes, onde um fator acaba por retroalimentar
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o outro. Por exemplo, alguns poucos medicamentos blockbusters® se tornam as maiores fontes

de renda de grandes empresas multinacionais, sendo sucessos terapéuticos que acabam por criar
seu préprio nicho de mercado. Estes medicamentos, por sua vez, impulsionam a P&D da
empresa na busca tanto de novos blockbusters como na grande gama de adaptacdes e melhorias
incrementais, de renda menor, mas ndo necessariamente de vendas menores (BOTTAZZI,
2000).

Neste ciclo de sucesso de mercado e reimpulsionamento do setor de P&D, as patentes
se tornam instrumentos cruciais de protecdo intelectual, sendo o ativo utilizado pelas grandes
empresas para proteger seus medicamentos inéditos da exploracdo indevida por terceiros e, ao
mesmo tempo, garantir o retorno financeiro via definicdo de pregos pela exclusividade.
Distorcido ou injusto com as diferentes realidades socioeconémicas mundiais, as patentes sao
fundamentais no mercado farmacéutico atual.

Adicionalmente, as patentes representam nao s6 o maior volume publico de informacoes
tecnoldgicas como também a principal ferramenta de negociacdo em agdes judiciais. Patentes
farmacéuticas e sua concessao apresentam caracteristicas impares independente do territério ou
do periodo temporal nas quais sdo concedidas. Uma vez que essa concessdo por varias vezes
também esteja relacionada a questbes envolvendo salde publica e maior acesso a

medicamentos, é relativamente facil perceber o viés polémico que a mesma pode adotar.

1.2 O boom das startups de biotecnologia

E uma ideia comum, no entanto, que o uso da protecdo patentaria de invencdes e a
insercdo de novos produtos farmacéuticos no mercado seja uma exclusividade de grandes
corporagdes, muitas vezes multinacionais com locais de producio globalizados. E ainda usual
0 pensamento que novas descobertas e estudos de novos medicamentos ou aplicagdes sejam
feitos quase que exclusivamente dentro dessas empresas, protegidos pelo arcabouco legal
inerente a essas grandes companhias. A realidade, todavia, € que no mundo da biotecnologia
atual as universidades sdo 0 motor do descobrimento, enquanto as startups séo o veiculo da
inovacdo. A criatividade e o conhecimento de pesquisadores autbnomos tém o potencial de

explorar novas aplicacfes e impulsionar a industria de medicamentos (TAJONAR, 2014).

! Blockbusters sdo medicamentos com vendas expressivas, capazes de gerar uma receita anual de pelo menos US$
1 bilhdo para a empresa detentora dos direitos de producéo.
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Uma startup é uma empresa jovem que estd comecando a se desenvolver, na primeira

etapa de suas operacdes. Em geral séo empresas pequenas e inicialmente financiadas e operadas
por um grupo de fundadores ou por um U{nico individuo, pois tentam capitalizar o
desenvolvimento de um produto ou servico para o qual os fundadores acreditam que ha uma
demanda, ou seja, ndo esta sendo oferecido por outras empresas em um mercado alvo, ou que
estd sendo oferecido de forma inferior. Devido a receita limitada e, algumas vezes, custos
elevados, a maioria das operagdes dessas empresas sao em pequena escala e ndo sustentaveis
em longo prazo sem financiamento adicional de capital de risco. Como as startups nao tém
muito historico e podem ainda ter lucro, investir nelas é considerado de alto risco (DURAI et
al., 2006).

Por muitos séculos as universidades foram vistas como locais alheios aos
acontecimentos sociais e econdmicos. As mudangas em suas fungfes ocorreram lentamente e
foram possibilitadas por uma primeira revolucdo académica, ocorrida no final do seculo XIX,
em que as atividades de pesquisa foram adicionadas a estas fun¢fes. Uma segunda revolucéo
académica permitiu-lhes direcionar suas atividades a fim de contribuir para o desenvolvimento
econdmico. Assim, as universidades apresentaram no século XX substancial amadurecimento
em seu desempenho, evidenciado pela criacdo de estruturas internas com o objetivo de facilitar
0 transbordamento do conhecimento cientifico para 0 meio empresarial, mediante o
desenvolvimento de pesquisas conjuntas entre universidades e empresas, a geracio de spinoffs?
académicas e o licenciamento de patentes pelas universidades (TORKOMIAN, 1997,
ETZKOWITZ, 2003).

Ja as startups sdo um excelente veiculo para esta transicdo de conhecimento entre
academia e empresa por trés razdes principais (TAJONAR, 2014). A primeira, elas podem
abordar os principais riscos técnicos e chegar aos pontos de decisdo com quantidades
relativamente baixas de capital. Startups sdo incentivadas a ouvir seus investidores e
conselheiros e a agir com extrema rapidez, uma facanha raramente alcangada na academia. Se
a empresa deseja sobreviver, a concretizacdo de objetivos ndo € opcional. Assim, cada
experimento é adaptado para responder perguntas de sim ou ndo. Os dados encontrados devem

ser ndo apenas dignos de publicacdo em revistas académicas, mas, mais importante, devem

2 Spinoff € um termo utilizado para designar aquilo que foi derivado de algo ja desenvolvido ou pesquisado
anteriormente. E utilizado em diversas areas, como em neg6cios, na midia, em tecnologia. Em tecnologia,
ocorre spinoff quando uma tecnologia resulta do desdobramento de outras ja existentes. Por exemplo, quando é
criada uma tecnologia e outros cientistas partem deste principio para criarem novas, a partir daquela ja criada.
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valer o capital dos investidores e 0s anos de trabalho. A segunda, os fundadores de uma startup

devem avaliar constantemente o risco e selecionar o melhor mercado para uma tecnologia com
varias aplicacOes potenciais. As pressdes seletivas sdo extremamente elevadas quando todos 0s
contribuintes para um modelo comercial viavel sdo considerados. Essas pressées permitem um
mercado competitivo para as melhores ideias. A terceira, estudantes e docentes podem dedicar
tempo para construir uma oportunidade, algo que antigos pesquisadores de uma universidade
normalmente ndo podem fazer. As startups das &reas de ciéncia e tecnologia envolvem
frequentemente os inventores originais por tras de uma inovacao aliados a um forte senso de
responsabilidade social — desde pds-doutores até estudantes de graduacdo que podem abordar
facilmente questdes-chave de prova de conceito® e desenvolver a tecnologia original. Na
maioria dos casos, foi nas méos desses jovens cientistas que a invencao se materializou, entéo
0 senso de propriedade é forte, e eles permanecem muito apaixonados e motivados para ver seu
trabalho abordar uma necessidade do mundo real e colher os beneficios de seus esforcos
(TAJONAR, 2014).

A biotecnologia explora a grande e crescente variedade de ferramentas cientificas que
usam células vivas e suas moléculas para produzir produtos bioldgicos para diferentes
industrias. Os cuidados de saude humana e animal, agricultura, silvicultura, meio ambiente e
produtos quimicos especiais estdo entre as industrias que mais se beneficiaram da
biotecnologia. Embora este seja um setor de alto crescimento, mover uma descoberta de
pesquisa promissora para 0 mercado é uma tarefa complexa, dispendiosa e desafiadora. Os
desafios de iniciar uma empresa de biotecnologia incluem levantamento de capital, construcao
de parcerias estratégicas, recrutamento, motivacdo e retencdo de talentos cientificos, alem do
cumprimento das exigéncias dos 6rgdos reguladores. Dirigir uma empresa de biotecnologia
implica desafios na fabricacdo, vendas e marketing, reembolso e varios outros desafios
gerenciais (DURAI et al., 2006).

Assim, as empresas de biotecnologia emergentes sdo compostas basicamente por
laboratérios de P&D, empregando recursos humanos altamente qualificados, saidos de
universidades e laboratdrios publicos, e dependendo da pesquisa académica em estado quase
puro. De forma a ilustrar esse cenario, a fusdo da academia com Wall Street representou cerca

de 50% das empresas de biotecnologia fundadas nos Estados Unidos, que atraem grandes

3E uma implementacdo de um método ou de uma ideia com o proposito de verificar que o conceito ou teoria em
questdo é suscetivel de ser explorado de uma maneira (til.
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investimentos de capital de risco, em especial na area da baia de Sdo Francisco, o polo da

biotecnologia na area do Vale do Silicio (Quadro 1).

Quadro 1 - Principais startups na area de biotecnologia no Vale do Silicio até 2015

Bay Area Biotech Startups Q2 2015

FOUNDED STARTUP LOCATION FUNDING Q2
2015 Denali Therapeutics South 5an Francisco $217 million
2012 MyoKardia South San Francisco $46 million
2013 Zymergen Emeryville §44 million
2013 Twist Bioscience San Francisco $37 million
2013 True North Therapeutics South San Francisco $35 million
2015 Kezar Life Sciences South San Francisco $23 million
2015 Alexo Therapeutics South San Francisco $18 million
2014 Corvus Pharmaceuticals Burlingame $17 million
2012 Amphivena Therapeutics San Francisco $9.7 million
2014 Unchained Labs Pleasanton $6 million

Fonte: PwC MoneyTree™ Life Sciences Report Quarterly Q2 (2015).

1.3 Fusdes e aquisi¢cdes no mercado farmacéutico

Diante dessas realidades, na ultima década houve um aumento exponencial do nimero
de startups na area farmacéutica, em especial envolvendo a biotecnologia, o que despertou o
interesse das grandes empresas multinacionais, aquecendo o mercado de fusfes e aquisi¢des
(FISHER, 2015).

Em 2015, as ofertas de compras de startups farmacéuticas atingiram US$ 59,3 bilhGes,
um aumento de 94% em relacdo ao ano anterior e 0 maior valor desde 2009, de acordo com a
Thomson Reuters (2015). O movimento de fusdes e aquisi¢cdes na industria farmacéutica tem
se tornando t&o grande que esta comegando a modificar a dindmica do setor (Figura 2), onde
varias pequenas empresas desenvolvem moléculas inéditas e as grandes industrias desenvolvem
produtos menos inovadores (JACOBS, 2015).
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Figura 2 - Nimero de fusbes e aquisi¢des e valor das transacfes entre empresas nas areas de farmécia e
biotecnologia entre os anos 1988 e 2014.
Fonte: Kummer (2014).

Diante desse cenario, onde a inovagdo se concentra nas pequenas empresas, aliado ao
fato de os avancos na biotecnologia promoverem todo o conceito de um novo medicamento em
tempo recorde, a industria farmacéutica esta sendo impelida a criar produtos em uma velocidade
maior do que os seus departamentos de P&D podem fazé-lo (FISHER, 2015).

Apesar da ciéncia de que € necessario o investimento de bilhGes até um medicamento
atingir o mercado, a diminuicdo do custo de tecnologias importantes, como modelagem
molecular, design de drogas assistido por computador e sequenciamento de DNA, estad
permitindo que a pesquisa ocorra a custos mais baixos, especialmente nos estagios iniciais.
Uma pequena equipe de bons cientistas, por exemplo, pode fazer avancar a investigacdo de um
produto de forma mais rapida do que grandes departamentos burocréaticos. 1sso significa que as
empresas da Big Pharma* ndo tém necessariamente uma vantagem em relagdo as startups
durante os estégios iniciais do ciclo de vida do produto, tornando a aquisicdo dessas pequenas

empresas pelas multinacionais ainda mais interessante (TAJONAR, 2014).

4 Big Pharma: grupo de grandes empresas farmacéuticas com lucro bruto acima do bilhdo de délares. Também
pode se referir a um grupo de empresas farmacéuticas que possui influéncia politica sobre precos e linhas de
pesquisa de novos medicamentos.
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1.4 Aumento dos custos de litigios

Com o aumento do nimero de empresas no ja competitivo mercado farmacéutico e o
consequente aumento do nimero de depdsitos de pedidos de patentes — seja com o intuito de
proteger o produto da exploracdo indevida ou para criacdo de um portfélio interessante para a
fusdo e aquisicao pelas grandes industrias farmacéuticas —, uma questdo cada vez mais comum
é 0 custo dos processos de litigio de patentes farmacéuticas e os vereditos recordes dos
processos de infragdo. No ano de 2016, uma disputa judicial entre as gigantes multinacionais
Merck e Gilead sobre uma familia de patentes do farmaco sofosbuvir, para hepatite C, resultou
em uma decisao de 2,5 bilhGes de dolares, o maior valor na historia dos processos de litigio em
qualquer ramo de aplicacdo tecnolégica (YASIEJKO, DECKER, 2016).

O litigio de propriedade intelectual reflete competicdo e conflito. As empresas que
competem em pesquisa e producdo muitas vezes infringem, ou desafiam diretamente, os
direitos de patente entre si. Essas empresas enfrentam a decisdo de apresentar um processo e,
de acordo com o mesmo, resolver suas diferencas com base na negociagdo ou tomar a rota
exponencialmente mais custosa do julgamento. Uma analise empirica de como essas escolhas
estdo relacionadas as caracteristicas dos acordos de propriedade intelectual e seus proprietarios,
e a estrutura da industria farmacéutica em geral, oferece uma janela Gtil para ver a interacdo
estratégica entre as empresas (LANJOUW, SHANKERMAN, 1997).

Os depositantes sdo mais propensos a recorrer ao tribunal para proteger patentes que
formam a base de uma cadeia cumulativa ou trajetdria tecnologica. 1sso sugere que a capacidade
das empresas de apropriar as rendas de suas subsequentes "inven¢des de melhoria", seja através
de fabricacgéo direta ou licenciamento, depende de seu controle sobre a invencdo inicial.

Para os depositantes corporativos, as citacfes a uma de suas patentes, por empresas que
atuam em campos de tecnologia estreitamente relacionados, comumente servem de alerta para
uma possivel violacdo da inovacao patenteada. Porém, quando essa "sobreposicéo™ tecnoldgica
€ menor e, portanto, ha menores beneficios na construcdo de uma reputacdo de protecao
agressiva da propriedade intelectual, as empresas ndo sdo mais susceptiveis de litigar do que 0s
depositantes individuais, em sua maioria inventores isolados ou pequenas empresas, cOmo
startups.

Isso sugere que o 6nus da aplicagdo dos direitos de propriedade é mais severo para certos
tipos de depositantes. Se os acordos de pré-julgamento forem facilitados, por exemplo, por
licenciamento cruzado e outros tipos de troca de portfolio de patentes, ou se os beneficios de
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litigar uma patente se sobrepéem a protecdo de outros ativos através de efeitos de reputacéo,

entdo as consideracOes de execugdo apenas fariam a mesma patente valer mais nas maos de
uma grande empresa do que com uma startup, uma vez que o portfélio de uma empresa é
significativamente maior. Assim, maiores taxas de litigio para grandes empresas em relagéo as
startups favorecem vantagens na negociacdo via acordos, uma vez que os custos dos litigios
sdo quase certamente mais altos. J& menores taxas de litigio para grandes empresas favorecem
protecdo para efeitos de reputacdo. De qualquer forma, visto que € comum que a propriedade
intelectual seja o principal ativo de empresas iniciantes, como startups, altos custos de protecédo
podem enfraquecer seus incentivos para P&D e entrada no mercado (LANJOUW,
SHANKERMAN, 1997).

Logo, o litigio pode ajudar a extrair retorno de inovacbes patenteadas. Mas a
importancia do litigio é perdida se a empresa grande ou pequena se concentrar apenas no custo
médio do processo. Isso ndo deve ser surpreendente, pois estd bem documentado que existe
uma heterogeneidade substancial no valor das patentes. O que é interessante, contudo, € que a
heterogeneidade reflete a exposicao ao risco de litigio. Embora a taxa de litigio geral seja de
cerca de 1%, as patentes com mais reivindicagdes e mais citagdes por depositantes subsequentes
sdo substancialmente mais propensas a se envolver em litigios. Para as patentes de ativos
farmacéuticos mais "valiosos", a probabilidade estimada de litigio durante a vigéncia da patente
é de mais de 25%, comparativamente a de 10% em outros campos de tecnologia. Considerando
patentes efetivamente utilizadas, essas taxas de litigio seriam ainda maiores (LANJOUW,
1998).

1.5 O crescimento dos “pharmerging”

No Brasil, a protecdo patentaria para medicamentos e produtos farmacéuticos afins
sempre foi um tema de constante debate, possuindo ramificagdes em diferentes contextos
historicos nacionais. Até dezembro de 1923, o Brasil adotava o sistema de livre concesséo para
quaisquer invencgdes. A partir do Decreto n® 16.264, de 19/12/1924, implantou-se o sistema de
exame prévio para protecdo. Em 27/08/1945, em meio ao governo Vargas, 0 Decreto-Lei n°

7.903 determinou que medicamentos e alimentos de qualquer género ndo fossem mais passiveis
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de protecdo. Em seguida, com a Rodada Uruguai do GATT?®, a harmonizagéo da legislacio

nacional ao cenario internacional se tornou premente, culminando com a Lei n°® 9.279, de
14/05/1996, que tornou medicamentos e produtos farmacéuticos novamente passiveis de
protecdo. Por fim, em 14/02/2001, foi sancionada a Lei n° 10.196, que altera e acresce
dispositivos (artigo 229) a Lei n°9.279, como a participacao da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) no exame dos pedidos de patente de produtos e processos farmacéuticos,
0s quais, desde entdo, s6 poderiam ser concedidos com a sua anuéncia prévia. Em resumo, o
Brasil, em menos de 100 anos, alterou quatro vezes a legislacdo sobre a concessdo de patentes
farmacéuticas, mais do que quaisquer outros ramos de aplicacédo tecnoldgica.

Paralelamente, o mercado farmacéutico brasileiro também sofreu alteracdes,
apresentando um crescimento continuo desde a introducdo do reconhecimento das patentes
farmacéuticas. Esse crescimento do mercado interno foi expressivo ao ponto de incluir o Brasil
no grupo dos pharmerging.

Os pharmerging, termo criado a partir da juncdo das palavras pharmaceutical e
emerging, sdo um grupo de 17 paises que compdem os mercados emergentes alvo de empresas
farmacéuticas, paises que apresentam um crescimento absoluto de vendas de mais de US$ 1
bilh&o e PIB per capita inferior a US$ 25 mil na paridade do poder de compra (IMS HEALTH,
2014). Fatores como o aumento da populacédo, devido a baixas taxas de mortalidade infantil, e
o foco no desenvolvimento de medicamentos genéricos deverdo aumentar o crescimento do
mercado dos pharmerging, com Brasil, China e india mantendo uma parcela significativa deste
mercado (IMS HEALTH, 2013).

O crescimento dos pharmerging se deve, também, a uma grande desaceleracdo em
mercados amadurecidos, como os EUA, Europa (em especial os cinco maiores mercados:
Franca, Alemanha, Italia, Espanha e Reino Unido), Japdo e Canadd, que enfrentam expiragdes
de patentes e a prevaléncia de medicamentos genéricos de baixo custo, com o crescimento
minimo de 1-3% (Quadro 2). Nos pharmerging, por outro lado, as estimativas apontam um
crescimento de 15-17%, com vendas de US$ 170-180 bilhdes, impulsionadas pelo aumento de
gastos do governo com saude (IMAP, 2011).

> GATT: General Agreement on Tariffs and Trades, ou Acordo Geral sobre Tarifas e Comércio em portugués, foi
uma rodada de negociagdes entre diferentes paises que durou de setembro de 1986 até agosto de 1994 e teve como
um dos acordos resultantes o Acordo sobre Aspectos dos Direitos de Propriedade Intelectual Relacionados ao
Comércio ou TRIPS (do inglés, Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights), que estabeleceu a
obrigatoriedade da concessdo de patentes em todos os setores tecnolégicos.
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Quadro 2 - Os maiores mercados farmacéuticos nos anos de 2011 e 2017 e a proje¢do para o ano de 2022

por vendas em milhdes de dolares

RANK COUNTRY INDEX RANK COUNTRY INDEX RAMNK COUNTRY INDEX
1 U.s. 100 1 LLS. 100 1 LS. 100
2 China 24 2 China 26 2 China 28
3 Japan 24 3 Japan 12 3 Japan 13
4 Gerrmany 1 4 Germany 10 4 Germany ?
5 France 10 5 France 7 5 Brazil 8
& Italy 7 & Brazil 7 & W [France &
7 Brazil & 7| ' |naly & 7 Italy &
8 UK. & B LLE. & 8 LLK. 3
o v Spain 5 9 Spain 5 El India 5
10 v Canada <] 10 Canada 4 10 v Spain 4
1 India 4 1 India 4 11 v Canada 4
12 v South Korea 3 12 Russia 3 12 Russia 4
13 v Australia 3 13 v South Korea 3 13 South Korea 3
14 Russia 3 14 | Y |Australia 3 14 Australia 2
15 v Mexico 2 15 Mexico 2 15 Turkey 2
14 Argentina 2 16 Turkey 2 16 v Mexico 2
17 Saudi Arabia 2 17 Paland 2 17 Argentina 2
18 Paland 2 18 | ' |Saudi Arabia 1 138 | ' [Poland 1
17 v Switzerland 2 17 v Argentina 1 19 v Saudi Arabia 1
20 v Belgium 2 20 v Switzerland 1 20 Switzerland 1

Fonte: IQVIA Institute (2018).

O mercado dos pharmerging pode ser dividido em camadas, caracterizadas pela taxa de
crescimento econémico e contribuicdo no montante de vendas: Camada I, apenas a China;
Camada II, que inclui Brasil, india e Ruassia e Camada IIl, que inclui Argentina, Egito,
Indonésia, México, Paquistdo, Polénia, Roménia, Africa do Sul, Tailandia, Turquia, Ucrania,
Venezuela e Vietnd (Figura 3). Estes paises tiveram 11% de market share em 2009 e, juntos,
apresentam previsOes de crescimento de US$ 60 bilhGes até 2024. A maior parte da expansao
é impulsionada por um crescimento explosivo da China, o terceiro maior mercado em vendas
de produtos farmacéuticos do mundo (HILL, CHUI, 2009; IMAP, 2011).
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Figura 3 - Paises dos pharmerging divididos por camadas e suas taxas compostas de crescimento anual
(CAGR) com o equivalente em milhdes de ddlares.
Fonte: IMS Health (2013).

A China, sozinha, representara quase metade do crescimento do mercado dos
pharmerging e espera-se que se torne o numero dois no ranking mundial de produtos
farmacéuticos em 2024 (incluindo medicamentos chineses tradicionais formulados). E um dos
mercados farmacéuticos mais crescentes do mundo com um crescimento de 16,7% previsto
entre 2016 e 2024 (IMS HEALTH, 2013). Esse crescimento serd impulsionado pelo
investimento adicional em cuidados de saude do governo chinés e pelo crescente poder
aquisitivo dos pacientes. Por exemplo, o governo chinés implementou um plano de quatro anos
(2012-2015) para a prevencdo e controle de doencas cronicas que ja representam a maior parte
dos gastos com saude no pais. Os desafios importantes que as industrias farmacéuticas tendem
a enfrentar ao entrar no mercado chinés incluem o encolhimento do preco, o sistema de
distribuicdo complexo, a variagdo nos modelos comerciais em diferentes provincias e
regulamentos que favorecem os fabricantes nacionais (IMS HEALTH, 2013).

No Brasil, apesar de uma desaceleragdo no crescimento econdémico, das pressdes para
diminuicdo de precos e das medidas de contencéo de custos do governo, os cuidados de saude
privados, o consumo de medicamentos e 0 aprimoramento da provisao de saude publica atual
continuardo a impulsionar o crescimento nas vendas, previsto para 12,7% entre 2016 e 2024.
Contudo, prevé-se que o mercado brasileiro seja comoditizado no segmento de varejo, uma vez
gue as necessidades médicas sao principalmente satisfeitas por medicamentos desse segmento.

Isso ocorre devido a inovagdo no mercado brasileiro ser focada no segmento de medicamentos
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genéricos, ja que a demanda por gastos em terapias complexas geralmente é evitada (IMS

HEALTH, 2013; GRAND VIEW RESEARCH, 2016).
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2. 0 MERCADO DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

2.1 Definigéo historica dos medicamentos biolégicos

Ao longo do século XX, humanos e outros animais se tornaram cada vez mais expostos
a acao farmacéutica de substancias bioldgicas. Algumas dessas substancias se tornaram tao
onipresentes na vida cotidiana que até a realizacdo de que séo de fato “produtos biologicos”
foge & compreensao. Milhares de diabéticos utilizam doses diérias de insulina mantendo uma
vida normal; vacinas sdo administradas nos primeiros meses de vida de uma crian¢a de forma
a prevenir doencas por toda a vida da mesma; hormonios de crescimento sdo aplicados em
animais que servirdo como alimento; por fim, anticorpos monoclonais sdo utilizados para o
tratamento de uma gama de tumores cancerigenos e outras doencas nas quais sua utilizagdo
vem crescendo exponencialmente (SCHWERIN, STOFF, WAHRIG, 2013).

O ano de 1902 parece ter sido crucial na formacao desta nova categoria de produtos
farmacéuticos para 0 mundo, pois ndo sé entrou em vigor o Act to Regulate the Sale of Viruses,
Serums and Toxins (Ato para Regular a Venda de Virus, Soros e Toxinas), mas também um
segundo ato relacionado, aprovado em 1° de julho, que buscava reorganizar a satde publica e
0 servico hospitalar da marinha (mais tarde designado simplesmente como Servigo de Saude
Publica ou PHS da sigla em inglés), ambos nos EUA, com a tarefa de realizar todos os testes e
inspecBes necessarios. Juntos, ambos 0s atos estabeleceram o quadro legal para a
regulamentacdo federal de produtos bioldgicos projetados para uso humano e a autoridade das
instituices federais para regulamentar os produtos bioldgicos e garantir sua segurancga para o
publico americano (HARDEN, 1986).

Posteriormente, o PHS passou a estabelecer um regime de controle de vacinas e foi
nesse contexto que emergiram varios novos termos. O Annual Report of the Surgeon General
(Relatério Anual do Cirurgido Geral) do PHS, em 1908, explicou que “todos 0s cuidados
possiveis devem ser tomados para a exclusdo do bacilo do tétano de todos os produtos
bioldgicos”. Outros autores se referiram a “produtos bioldgicos” ou “substancias de uma
natureza biologica”, mas esses termos foram usados apenas esporadicamente.

O termo “bioldgicos” como uma classe de medicamentos surgiu apenas quando
interesses econdmicos e comerciais entraram em jogo. A sec¢do de interesses comerciais da
Journal of American Pharmaceutical Association publicou um resumo intitulado “a venda de

produtos biologicos” em que 0s termos “biologicos” e “medicamentos bioldgicos” foram
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usados como sinbnimos. Em 1917, o departamento de biologia da multinacional farmacéutica

Eli Lilly publicou um pequeno tratado sobre os “elementos dos biologicos”, destinado a
fornecer aos representantes da empresa conhecimentos padréo sobre antitoxinas e vacinas. A
definicdo usada para produtos biologicos dizia: “uma linha de produtos, incluindo soros,
vacinas para os virus da variola e da raiva, vacinas bacterianas, antigenos e extratos, toxinas,
etc., cuja fabricacdo depende do uso de bactérias e produtos bacterianos™. As instrucBes da
Lilly, ainda no inicio do século XX, sugerem que o mercado de vacinas estava se expandindo.
E, de fato, em 1921, 41 estabelecimentos ja tinham licenca emitida pela agéncia de vigilancia
sanitaria local (PHS na época) para vender ndao menos de 102 soros, vacinas e produtos analogos
diferentes nos EUA, representando desafios consideraveis para os as regulacfes federais
(BOWMAN, 1985).

E valido ressaltar que a institucionalizagio do controle de biol6gicos pelos EUA, que
envolveu a expansdo dos regulamentos existentes sobre vacinas, soros e antitoxinas para
medicamentos biologicos, teve grande ajuda do contexto histérico. O alcance das atividades do
PHS aumentou exponencialmente com o fim da Primeira Guerra Mundial em 1918, quando os
direitos de patente alemé&es foram cancelados, liberando os fabricantes americanos para estudar
e produzir seus proprios medicamentos sem necessidade de licenciamento ou pagamentos de
royalties. Isso é importante quando se considera a relevancia cientifica da Alemanha na Europa
Ocidental naquela época. Em 1920 ja existiam 3.525 “produtos bioldgicos” sendo examinados
pela agéncia de vigilancia sanitaria americana, se encaminhando para ser uma das principais
atividades de pesquisa do pais (PARASCANDOLA, 1980).

Em 1934, com o desenvolvimento do PHS e sua renomeacdo para National Institutes of
Health (NIH), houve a emissdo das primeiras licengas aos fabricantes para a producéo de um
produto derivado de sangue humano, uma preparacao de proteina a partir de extrato placentéario
humano projetada para imunizar contra o sarampo. Com a entrada dos EUA na Segunda Guerra
Mundial, muitos dos avancos cientificos conquistados nas décadas anteriores foram
impulsionados pela necessidade de fornecer ao poderio militar os melhores cuidados médicos
possiveis, incluindo acesso pronto a produtos sanguineos seguros e protecdo contra doencas.
Ao longo deste tempo, a Divisdo de Controle Bioldgico estabeleceu padrbes para uma série de
produtos sanguineos (KORWEK, 2007).

Atualmente, segundo a definicdo de Boehnke e Radeke (2007), os produtos bioldgicos
sdo proteinas e / ou seus derivados que modulam o sistema imunolégico, regulam a resposta

inflamatdria ou a defesa especifica contra um tumor. Estes produtos - também conhecidos como
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“bioldgicos” ou “terapéuticos recombinantes” - ndo representam um grupo homogéneo. Os

anticorpos monoclonais, proteinas de fusdo (juntamente a outras proteinas, toxinas e
radionucleotideos) e proteinas recombinantes, fatores de crescimento, fatores anti- e pro-
angiogénicos e vetores de expressdo gerando proteinas in situ podem ser incluidos como
membros desta classe.

Em um contexto muito préatico, o surgimento de termos como “biologicos”, ja indica
que esses produtos transpassam o0s limites conceituais e materiais entre componentes
inanimados e vivos, entre 0 organismo como um todo e seus conectivos organicos e
inorganicos, entre a natureza e suas modificacBes técnicas. Consequentemente, aspectos
diferentes, mas interdependentes dos produtos bioldgicos, devem ser também estudados: a
producdo e regulacdo de substancias produzidas a partir de organismos Vvivos e 0
reconhecimento de biolégicos como medicamentos poderosos. Diante do rapido
desenvolvimento de novas entidades bioldgicas, como produtos derivados de DNA
recombinante, biomoléculas e biossimilares, as mudancas de relacdes entre laboratorios,
servicos clinicos, configuracGes industriais e 6rgaos reguladores seguem na mesma velocidade,
impulsionando o desenvolvimento de substancias processadas biotecnologicamente
(SCHWERIN, STOFF, WAHRIG, 2013).

2.2 O crescimento do mercado

Ja no despertar da industria de medicamentos imunobiolédgicos, em 1975, com o
desenvolvimento da tecnologia de hibridoma e a producdo de anticorpos monoclonais
murinicos, as patentes estavam presentes. As primeiras patentes relacionadas ao tema, datadas
da década de 70, sdo as patentes americanas US 4172124 (método de producdo de anticorpos
contra tumores), US 4271145 (método de producdo de anticorpos contra o virus da hepatite) e
US 4349528 (anticorpo monoclonal especifico contra antigenos carcinoembridnicos de alto
peso molecular) (KARNY, 1983; STORZ, 2011).

Desde entdo, o desenvolvimento do mercado de anticorpos e vacinas apresentou
crescimento exponencial constante, com o nimero de pedidos de patente depositados seguindo
a mesma tendéncia (Figura 4). Muitas dessas patentes hoje estdo concedidas, moldando tanto o
mercado de novos anticorpos a serem desenvolvidos como o da segunda leva de medicamentos
imunobiologicos, os chamados biossimilares (PETERING, Mc MANAMNY, HONEYMAN,
2011).
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Figura 4 - NUmero de pedidos de patente por ano contendo a palavra “anticorpo” no titulo, nas

reivindicagBes ou no resumo.

Fonte: Petering, Mc Manamny, Honeyman (2011).

Dentre os 10 medicamentos mais vendidos mundialmente em 2017, somando vendas de
mais de US$ 39 bilhdes, seis foram de base biolégica (Humira®, Keytruda®, Opdivo®,

Dupixent®, Eylea® e Stelara®), dos quais cinco sdo anticorpos monoclonais (adalimumabe,

pembrolizumabe, nivolumabe, dupilumabe e ustekinumabe), incluindo os dois medicamentos

mais vendidos (Quadro 3).

Quadro 3 - Os dez medicamentos mais vendidos no mundo em 2017 e a proje¢do de vendas para 2024

Rank Product

1 Humira
2 Keytruda
3 Revlimid
4 Opdive

5, Eliquis

6 IFbiruviea
7. Ibrance

E. Dupixent
a Eylea

100 Stelara

Fonte: Evaluate Pharma (2018).

Generic Mame

adalimumaly

pembrolizumab

lenalidontide

mivolumab

aplxaban

ibrutinity

palbeciclib

dupilumab

aflibercept

ustekinumat

Company

AbbVie + Eisai

Merck & Co + Otsuka
Haldings

Celgane + BeiGans

Bristol-Myers Sguibb +
Ono Pharmaceutical

Bristol-Myers Sguibb

AbbVie +
Johnson & Johnson

Plizer

Sanofi

Regeneron Pharmacedticals
+ Bayer + Santen
Pharmaceutical

Jahnson & Johnsomn

Pharmacological Class

Anti-tumour necrosis factor alpha
(THFa) MAab

Anti-programmed cell death-1 (FD-1)
MAL

Inmmunemodul ator

Anti-programmed cell death-1 (PD-1)
Mab

Facior Xa inhibitor

Bruton's tyrosine kinase (BTK) inhibitor
Cyclin-dependent kinase (CDK) 4 & &
inhibitor

AntHL-4 & IL-13 MAb

Vascular endothelial gIMI'I factar

receptor (VEGFr) kinase inhibitor

AntiHL-12 & IL-23 MAD

WW Product Sales ($m)

M7

18922

3823

8,191

5,725

4872

3,196

3,126

247

6,282

4,011

2024

15233

12686

11,8931

11.247

10,535

9,557

8,284

E,058

6,827

6,466

CAGR

3

+19%

+10%

+12%

*17%

+15%

5%

Market
Status

Marketed

Marketed

Marketed

Marketed

Marketed

Marketed

Marketed

Marketed

Marketed

Marketed
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Considerando apenas os medicamentos bioldgicos, no ano de 2013, dentre os 20 mais

vendidos, sete (Humira®, Remicade®, Rituxan/MabThera®, Avastin®, Herceptin®,
Lucentis® e Erbitux®) foram anticorpos monoclonais, com vendas superiores a US$ 40
bilhdes. O produto mais lucrativo foi o adalimumabe (Humira®), com vendas globais de US$
11 bilhdes (Quadro 4).

Quadro 4 - Os vinte medicamentos bioldgicos com maiores vendas em 2013

Table 3| The 20 top-selling biopharmaceutical products in 2013 -
Sales Year first Patent expiry Patent expiry
Ranking Product ($ billions)* approved Company (EU) (us)
1 Humira (adalimumab; anti-THF) 11.00 2002  AbbVie & Eisai 2018 2016
2 Enbral (etanercept; anti-TNF) 876 1998 Amgen, Pfizer, 2015 2028
Takeda Pharmaceuticals
3 Remicade (infliximab; anti-TNF) 8.37 1998  J&J, Merck & Mitsubishi 2015 2018
Tanabe Pharma
4 Lantus (insulin glargine) 7.85 2000 Sanofi 2014 2014
5 Rituxan/MabThera (rituximab; anti CD20) 7.81 1997 Biogen-IDEC, Roche 2013 2016
6 Avastin (bavacizumab; anti-VEGF) 6.97 2004 Roche/Genentech 2019 2017
7 Herceptin {anti-HER2) 691 1998 Rocha/Genentech 2014 2019
B8 Meulasta (pegfilgrastim) 4.39 2002  Amgen 2015 2014
9 Lucentis (ranibizumab; anti-YEGF) 4.27 2006 Roche/Genentech, Novartis 2016 2016
10 Epogen/Procrit/EprexfESPO (epostin alfa) 3.35 1989  Amgen, J&I, KHK Expired 2013
11 Novolog/Movorapid (insulin aspart) 3.13 1999 MNova 2015 2015
12 Avonex (IFN-g-1a) 3.00 1996 Biogen Idec 2015 2015
13 Humalog mix 50:50 (insulin lispro} 2.61 1996 Lilly 2015 2014
14 Rebif (IFN-g-1a) 2.59 1998 Merck Serono 2015 2013
15 Aranesp/Mesp (darbepoetin a) 242 2001 Amgen, KHK 2016 2024
16 Advate/Recombinate (Octocog a) 2.37 1992 Baxtar
17 Levemir (insulin detemir) 2.15 2004 MNowva [Levamir] 2014
18 ActrapidMovolin (insulin) 2.02 1991 MNaowao 2017
19 Erbitux (cetuximab; anti-EGF) 1.92 2004 Bristol-Myers Squibb, 2014 2016
Merck Serono
20 Eylea (aflibercept; anti-VEGF) 1.88 2011 Regeneron, Bayer 2020 2021

2Financial data from LaMerie Business Intelligence. &1, Johnson & Johnson

Fonte: Walsh (2014).

Atualmente, o futuro de muitas empresas farmacéuticas esta nos produtos bioldgicos.
Muitos desses medicamentos ja tiveram a patente original expirada, ou estdo na iminéncia da
expiracdo das mesmas, proporcionando a oportunidade e incentivo & entrada no mercado de
seus biossimilares. Estima-se que os medicamentos Herceptin® (trastuzumabe), Humalog®
(insulina lis-pro), Rituxan® (rituximabe), Remicade® (infliximabe) e Aranesp®
(alfadarbepoetina) ao perderem a prote¢do de patente em diversos paises do mundo, terdo a sua
receita reduzida em expressivos US$ 28 bilhdes (PALMER, 2013).

Ao contrario dos medicamentos de base quimica, onde a entrada é bem estabelecida, ha
barreiras substanciais a entrada de um medicamento bioldgico novo ou similar no mercado
(BLACKSTONE, FUHR, 2013). O registro de P&D de empresas farmacéuticas mostra que
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aproximadamente 95% de todos os projetos de bioldgicos nunca chegam ao mercado. O custo

médio do desenvolvimento de um novo farmaco biotecnolégico em dezembro de 2012 foi
estimado em aproximadamente US$ 1,9 bilhdo. Além disso, apenas um em cada 10
medicamentos bioldgicos aprovados se torna um sucesso comercial e o tempo médio para obter
aprovacdo para comercializar um medicamento €, na média mundial, de 13,5 anos. Somente
9% dos medicamentos que entraram em ensaios clinicos de fase 1° entre 2004 e 2010 obtiveram
aprovacgdo regulatdria, e apenas 22% dos medicamentos bioldgicos que entram em ensaios

clinicos de fase Il alcancaram a aprovacao (Quadro 5) (SILVER, 2013).

Quadro 5 - Novos medicamentos aprovados pelo FDA no periodo 2001-2017

FDA Approval Count (NMEs & Biologicals) vs. 5th Year after Launch

USA Product Sales Source: Evaluate, May 2018
Year 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2008 2010 2011 2012 2013 2014 2095 2016 2017
Mo. of NMES Approved 17 21 31 1B 18 16 21 20 15 24 34 25 30 33 15 36
Mo. of Biodogicals Approved 9 14 7 10 1 9 10 15 11 1 10 10 21 3 12 19
Total NME= + Bialagicals 26 35 38 2B 29 25 21 35 26 35 44 35 51 =1 27 E5

% Chg. +35% +9% -26% % -14%  +24% +13% -26% +36% +26% -20% +46% +10% -52% +104%
USA Sales Syrs Post Launch $bn 126 BS 139 7 9.4 4.2 53 5.6 136 12.0 126 148 24.1 2T 125 33.2
& Chg. -33% +B83% -A4% +22% -B5% +24% +HB% +145% -12% 4% 1T +63% +16% -55% +165%

Syt USA Seles per Approval $m 485 242 365 275 324 170 170 159 523 344 286 421 472 495 463 803

%= LChg. -50% +80% -25% +18% -47% -0% 6% +229% -34% ATk «4TR 1% +B% -6% +30%

Hate: The rul 2017 there were 12 ODER béologicals approved and EvaluatePharma estimates that there were 7 novel CBER

binlogicals ag

Fonte: Evaluate Pharma (2018).

Além disso, a complexidade dos medicamentos bioldgicos, em especial dos anticorpos
monoclonais, faz com que seus custos de desenvolvimento e fabricacdo sejam muito maiores
do que os medicamentos convencionais que estdo atualmente no mercado. Adicionalmente, as
empresas com experiéncia na fabricacdo de grandes lotes de medicamentos bioldgicos terdo

uma vantagem consideravel em relacdo aquelas sem experiéncia de fabricacdo. Portanto, essas

® Segundo descrigdo do Ministério da Satide (RDC 251 de 07 de agosto de 1997) e informagdes dispostas no site
do FDA, os estudos clinicos sao divididos, basicamente, em 4 fases distintas (I a IV). Na fase I o medicamento ¢
avaliado em um pequeno grupo de pessoas grupos (20 — 100 pessoas) voluntérias, geralmente sadios, embora, em
raras ocasioes, possa envolver individuos com doencas especificas como cancer ou AIDS com o objetivo de
estabelecer seguranga, tolerabilidade e farmacocinética e do produto e quando possivel, determinar um perfil
farmacodinamico. Aproximadamente 70% dos produtos mostram-se seguros e sao testados na proxima fase. Os
estudos de fase Il sdo realizados em pacientes portadores de determinadas doencas e objetivam estabelecer a
seguranga do produto a curto prazo, estabelecer a dose-resposta e avaliar a eficécia, isto ¢, se o produto funciona.
O numero de pacientes que participam desta fase ¢ maior que a fase anterior, porém ainda ¢ considerado pequeno
(70-centenas).
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empresas experientes podem dominar o mercado, razdo pela qual as varias aliancas entre

corporagdes de tamanhos diferentes, permitem que esses empreendimentos nascentes possam
ser concorrentes mais fortes (BLACKSTONE, FUHR, 2013).

Outra grande barreira a entrada de medicamentos bioldgicos no mercado ¢ a falta de
padrdes de aprovacédo e diferenca entre as legislacdes ao redor do mundo que, associadas ao
alto custo de entrada, pode desencorajar pequenas empresas, uma vVez gque Seu SUCesso precisa
estar associado a vendas e projetos substanciais. Produtos biologicos e biossimilares sdo
sensiveis e alterados por mudancas no processo de fabricacdo. O érgéo regulatdrio responsavel
deve aprovar até as minimas mudancas no processo de fabricacdo e a obtencdo de um produto
suficientemente uniforme é dificil e onerosa, mesmo em diferentes lotes do mesmo produto, o
que torna a entrada no mercado arriscada e pode desencorajar alguns potenciais participantes.
A fabricacdo desses medicamentos requer experiéncia cientifica e exige uma curva de
aprendizado ingreme, que da a grandes empresas estabilizadas uma vantagem de custo efetiva
e substancial (VAN ARNUM, 2012; PALMER, 2013).

Uma ultima barreira é a dificuldade para envolver pacientes em ensaios clinicos de
medicamentos bioldgicos. As doencas associadas a estes medicamentos comumente sdo de alta
gravidade e os pacientes relutam em participar dos ensaios porque, dependendo do estudo
proposto, alguns podem receber o medicamento padrdo com efetividade presumivelmente
reduzida, ou ainda o contrario, quando o paciente prefere a confianca proporcionada pelo
medicamento padréo para o tratamento (KITAMURA, WAINER, 2013). Outra complicacdo
dos testes clinicos com medicamentos bioldgicos se refere a baixa incidéncia de algumas
doencas para as quais 0 medicamento é voltado. Uma vez que mais de uma empresa esteja
tentando desenvolver o mesmo medicamento para uma doenca de menor incidéncia, como, por
exemplo, a espondiloartrite, de incidéncia bem menor que a artrite reumatoide, pode ser dificil
obter voluntérios suficientes, ou ainda existem dificuldades na obtencdo do medicamento
padrdo de tratamento para 0s ensaios, uma vez que estes possuem um alto custo associado
(COPLEY, 2013).

Porém, mesmo tendo em conta a incerteza em torno dos bioldgicos, existem
oportunidades comerciais consideraveis. As vendas globais de produtos bioldgicos totalizaram
US $ 157 bilhGes em 2011 e mais de US $ 200 bilhdes em 2016. As despesas com
medicamentos especiais (principalmente produtos bioldgicos) aumentaram em quase 20% em

2016 e o crescimento desse segmento esta previsto para 40% até 2021. Existem mais de 45
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anticorpos monoclonais em todo o mundo no mercado, com receitas superiores a US $ 40

bilhdes (ARIS, 2012).

Finalmente, devido aos anticorpos monoclonais serem altamente rentaveis, ha
incentivos para que entrem no mercado, uma vez que, apesar do risco econdémico inerente, esses
medicamentos tém o potencial de recuperar, mais que outros ramos de P&D, 0s investimentos,
sendo o principal motivo para o aumento das aliancas de empresas nos Ultimos cinco anos
(BLACKSTONE, FUHR, 2013).

2.3 O crescimento do mercado brasileiro

O sistema de salde brasileiro € um sistema produtivo com alto potencial de geracéo de
conhecimento, mao de obra qualificada e um dos principais responsaveis pelo éxito - ou
fracasso - das politicas publicas de medicamentos. Esse Gltimo ponto deve ser salientado, uma
vez que o mercado de medicamentos brasileiro, que alimenta o sistema, € altamente
concentrado no mercado institucional, isto €, a casualidade entre politicas de producdo de
medicamentos — seja de base quimica ou biolégica — e o desenvolvimento da satde publica
nacional € extremamente dependente de compras governamentais (TANAKA, AMORIM,
2014).

Na viséo das grandes companhias farmacéuticas, precos elevados e resultados lucrativos
sd0 0s instrumentos necessarios para garantir 0s incentivos e investimentos em P&D, e esse
retorno financeiro é assegurado através do sistema de propriedade intelectual, notadamente
através do sistema de patentes. Para paises em desenvolvimento, como o Brasil, medidas como
o financiamento governamental através do Sistema Unico de Salde (SUS) e politicas de
producdo de medicamentos genéricos, a exemplo da politica de tratamento do HIV/AIDS, séo
essenciais. Essa situacdo € ainda mais evidente quando se refere aos medicamentos de base
bioldgica e seu alto custo associado.

No Brasil, a existéncia de um modelo de atencéo a saude, pautado pelo acesso universal,
associado as mudancas nos padrGes demograficos e epidemiologicos, tem ampliado
consideravelmente a demanda por servigos de salde e pressionado os gastos publicos com
medicamentos, principalmente no que se refere a incorporacdo de medicamentos produzidos
por rota biotecnoldgica nas compras do SUS. Quando se analisa, por exemplo, que do ponto de
vista epidemiologico cresce o peso das doencas cronico-degenerativas, para as quais nem

sempre ha tratamento, compreende-se o potencial de consumo do pais.
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A demanda do SUS por medicamentos de base quimica e de base biotecnologica tem

aumentado nos Gltimos anos. Segundo dados do Ministério da Sadde (MS), o total dos gastos
com medicamentos de alto custo no ano de 2008 foi de R$ 2,3 bilhGes, quando comparado ao
de 2003 que foi de R$ 513 milhdes. Desse total 41% foram para medicamentos biologicos; em
volume os bioldgicos representam apenas 2%, 0 que mostra seu alto valor (REIS, PIERONI,
SOUZA, 2010). A magnitude do custo de tratamento de doencas complexas pode ser vista no
quadro 6, com o custo de tratamento anual por paciente e por faixa de peso com medicamentos
bioldgicos para o tratamento de artrite reumatoide (doenca cronica cuja opg¢do de tratamento,
dependendo da fase da doenca, pode ser apenas a utilizacao de produtos biolégicos) (TANAKA,
AMORIM, 2014).

Quadro 6 - Custo anual para tratamento da artrite reumatoide com o0s principais anticorpos monoclonais
do mercado

Custo Anual por Paciente

Principio Ativo

70 Kg 110 Kg
adalimumabe R$ 29.211,12 R$ 29.211,12
infliximabe R$ 20.460,60 R$ 27.280,80
etanercepte R$ 29.568,00 R$ 29.568,00
abatacepte R$ 33.304,84 R$ 44.406,46
certolizumab pegol R$ 13.610,44 R$ 13.610,44
golimumabe R$ 25.922,76 R$ 51.845,51
tocilizumabe R$ 30.319,36 R$ 47.644,72
rituximabe R$ 16.400,00 R$ 16.400,00

Em 2014, por paciente, em duas faixas de peso, 70 e 110 Kg.
Pressupostos: Todos 0s meses com quatro semanas; um ano com 48 semanas.
Fonte: Boletim Brasileiro de Avaliacdo de Tecnologias em Salde (2012).

O crescimento do segmento de medicamentos biologicos tem impactos diferentes nos
mercados farmacéuticos ditos maduros e nos emergentes. Nos mercados emergentes, 0 Estado
é o principal (ou exclusivo) comprador e cada governo tem sua politica de compra e/ou de

salde. Nos mercados maduros, as decisdes de compra consideram a racionalizacdo dos
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recursos. Nas emergentes, a preocupacdo maior é o equilibrio entre acesso e capacidade do

fundo publico arcar com despesas crescentes (a perspectiva é de aumento na demanda por
produtos de saude) (TANAKA, AMORIM, 2014).

Dado o imenso mercado potencial, os mercados emergentes podem responder pela
maior parte do crescimento do mercado farmacéutico previsto para 0s proximos anos - a
perspectiva é de maior inclusdo de contingentes populacionais na demanda por produtos de
salde. Por esses motivos, paises com base industrial-tecnolégica suficientemente robusta estao
voltados para a incorporacdo de competéncias em biotecnologia. Brasil, China, india e Israel
tém utilizado incentivos regulatorios, financiamento e politica industrial na busca por
capacitacdo na producdo de medicamentos bioldgicos e, em especial, de biossimilares
(CAMPBELL, 2011).

Nos paises emergentes, que detém 7,5% de participacdo no mercado de bioldgicos
mundial, podem estar grandes oportunidades de adesao aos biossimilares, dada a demanda néo
atendida (seja por insuficiéncia técnica ou demora no aproveitamento de oportunidades), desde
que estruturem regulacdo favoravel a producdo de biossimilares e biolégicos ndo originais, a
exemplo da experiéncia europeia (TANAKA, AMORIM, 2014).

Na Argentina, por exemplo, existem programas ativos do Ministério da Ciéncia e
Tecnologia para subsidiar pesquisa e producdo das empresas de tecnologia nacional que
incluam medicamentos biossimilares. A primeira geracdo de biossimilares, como
eritropoetinas, alguns interferons, filgrastim e insulinas vem ganhando um espago cada vez
maior neste mercado.

Com estratégia semelhante, o governo brasileiro criou as parcerias para O
desenvolvimento produtivo (PDP), objetivando a transferéncia de tecnologia das indUstrias para
os laboratérios publicos, como alternativa de desenvolvimento da producdo nacional,
contemplando tanto os medicamentos sintéticos quanto os bioldgicos.

Para cada PDP, o laboratério privado, nacional ou ndo, se compromete a transferir aos
laboratdrios publicos brasileiros a tecnologia para a producéo de determinado medicamento em
até 10 anos. Como beneficio, o poder publico garante a exclusividade na compra dos produtos
durante 0 mesmo periodo. Ap6s o prazo, o laboratério pablico nacional inicia, de forma
autdbnoma, a producdo completa do medicamento.

De acordo com o ultimo balanco das PDP, realizado em julho de 2015 pelo MS, existem
atualmente 74 PDP para o desenvolvimento de 44 medicamentos e 5 vacinas. Os laboratorios

envolvidos sdo nacionais e estrangeiros, com medicamentos para o tratamento de doencas
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sexualmente transmissiveis, doencas cronicas ndo transmissiveis, doencas degenerativas,

doencga de Crohn, tuberculose, dentre outras (BRASIL, 2017).

Os produtos fabricados a partir das parcerias ja representam 25% das compras feitas
pelo MS. Além disso, desde a criacdo das PDP, até meados de 2015, a economia aos cofres
publicos ja ultrapassou os R$ 2,4 bilhdes (BRASIL, 2015).

Este valor, somado a reducdo de custos gerada por inovagéo tecnoldgica e melhor gestéo
de recursos em negociacOes e centralizagdo de compras, levara a uma reducdo de gastos
equivalente a mais R$ 1,7 bilh&o por ano. Com essas parcerias, a previsao atual € de que mais
33 produtos passem a ser fabricados por instituicbes publicas nacionais em 2017, dos quais 10

sdo produtos prioritarios e, destes, seis sdo bioldgicos (Quadro 7) (BRASIL, 2015).

Quadro 7 - Lista de medicamentos prioritarios para o programa de PDP de acordo com o Ministério da
Saude

MEDICAMENTO ‘ TRATAMENTO

Adalimumabe*

Artrite e outras autoimunes

Filgrastina* Neutropenia
Infliximabe* Artrite e outras autoimunes
Rituximabe* Aurtrite/Oncologia

Somatropina*

Hormonio de crescimento

Micofenolato de mofetila Imunossupressor
Donepezila Alzheimer
Sulfato de Salbutamol, Budesonida e Budesonida +

Asma
Formoterol
Docetaxel Oncoldgico
I-asparaginase* Oncoldgico

* Medicamentos biolégicos

Fonte: Balanco das parcerias para o desenvolvimento produtivo (2015).

Outro aspecto da estrutura industrial no Brasil é a baixa produgdo de medicamentos

bioldgicos, o que faz com que a demanda seja suprida em sua maioria por importacdes. Isto é

um ponto de atencdo, pois, quando se analisa 0 desempenho da balanca comercial, o déficit
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vem aumentando acentuadamente nos ultimos anos: cerca de 85% do consumo interno é de

importacGes. Na perspectiva estratégica, para os laboratdrios nacionais, a producdo de
medicamentos biotecnoldgicos € crucial para a manutencdo da competitividade a médio e longo
prazo. As instituicdes mais importantes na producao de medicamentos bioldgicos séo o Instituto
de Tecnologia em Imunoldgicos da Fiocruz (ligado ao MS) e o Instituto Butantd (ligado a
Secretaria de Salude do Estado de Sao Paulo) (GADELHA, 2009).

A busca de competéncias nas novas plataformas da biotecnologia em saide humana é
considerada estratégica pelo governo federal, objetivando o aumento da producdo domestica de
biofarmacos (parcela significativa do déficit na balanga comercial do complexo econémico
industrial da satde). A incorporacdo da rota biotecnoldgica por parte da industria farmacéutica
nacional apresenta também um elevado impacto econémico em funcao do potencial de mercado
e do elevado valor agregado associado a producdo biofarmacéutica. Nesse contexto, no qual a
expansdo do mercado farmacéutico por meio da estratégia de producdo de medicamentos
genéricos ja foi assimilada pelos grandes grupos farmacéuticos internacionais, 0 ingresso na
producdo de biofarmacos representa uma “janela de oportunidade” importante para o
crescimento e consolidacdo da industria de base quimica e biotecnolégica no pais. Portanto, o
desenvolvimento do parque nacional é visto pelo governo como uma oportunidade que deve
ser bem explorada pelas politicas publicas de fomento ao investimento (TANAKA, AMORIM,
2014).
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3. ANTICORPOS MONOCLONAIS

3.1 Anticorpos

Os seres humanos, e uma infinidade de outros seres vivos, tém a capacidade de se
proteger de uma grande variedade de agentes externos, agentes patogénicos — virus, bactérias,
parasitas —, através do sistema imune, que pode ser conceitualmente classificado em
subsistemas, o sistema imune inato ou natural e o sistema imune adaptativo ou adquirido
(RHOADES, PFLAZER, 2002).

Se a resposta inata ndo for suficiente, ou se houver persisténcia da injuria, havera
ativacdo da resposta adaptativa, que recebe este nome pois é a imunidade que um individuo
desenvolve apds ter tido contato com um agente externo injuriante especifico. Em funcgéo da
natureza deste agente, a resposta imune adaptativa pode seguir dois caminhos distintos, com a
proliferacdo de linfocitos T CD8+ (imunidade celular) ou a ativacdo de linfocitos B (imunidade
humoral).

A imunidade humoral é o componente do sistema imune adaptativo mediada por
macromoléculas encontradas no sangue e em fluidos extracelulares, tais como anticorpos
secretados, proteinas do sistema complemento e certos peptideos antimicrobianos, sendo assim
chamada porque envolve substancias encontradas nos humores ou fluidos corporais,
contrastando com a imunidade mediada por células. Os seus aspectos envolvendo anticorpos
séo frequentemente chamados de imunidade mediada por anticorpos (JANEWAY et al., 2001).

Um anticorpo, também chamado imunoglobulina (1g), € uma grande proteina na forma
de um Y, produzida principalmente pelos linfécitos B, que neutraliza agentes externos, 0s
antigenos. Um antigeno é uma molécula capaz de induzir uma resposta imune com a producao
de anticorpos pelo hospedeiro. Cada anticorpo é produzido especificamente para um antigeno,
apos as células do sistema imune entrarem em contato com o mesmo. Isso permite uma
identificacdo e correspondéncia precisa do antigeno e o inicio de uma resposta humoral
adaptada. Por vezes, como nas doencas autoimunes, os antigenos fazem parte do proprio
hospedeiro (LYZACK, WETZLER, 2004).

Cada molécula de anticorpo é constituida de quatro cadeias polipeptidicas, incluindo
duas cadeias pesadas idénticas e duas cadeias leves idénticas ligadas por ligac@es dissulfeto.
Cada cadeia é composta de 70 a 110 aminoacidos e contém uma regido variavel e uma regido

constante (BARCLAY, 2003). As regides de ligacdo dessas cadeias possuem uma caracteristica
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de dobra em que duas folhas B’ criam uma forma de "sanduiche” (Figura 5), mantidas unidas

por interac@es entre cisteinas (contendo o enxofre das liga¢des dissulfeto) e outros aminoacidos
carregados (WOOF, BURTON, 2004).

Figura 5 - Representa¢do esquematica de um anticorpo mostrando diferentes dominios na configuracao de
fAOs”::zzgi.as pesadas sdo os dominios azul e vermelho enquanto as cadeias leves sdo os dominios verde e amarelo
Fonte: Janeway et al. (2001).

Os sitios de ligagdo aos antigenos (em geral, idénticos) encontram-se nos “bragos” da
estruturaem Y. Esta regido do anticorpo € chamada de regido Fab (do inglés fragment of antigen
binding) e é composta por um dominio constante e um dominio varidvel de cada uma das
cadeias pesada e leve do anticorpo. A “base” do Y desempenha um papel na modulagéo da
atividade das células do sistema imune. Esta regido é chamada Fc (do inglés fragment
crystallizable), sendo composta por duas cadeias pesadas com dominios constantes. A regido
Fc garante que cada anticorpo gere a resposta apropriada a um determinado antigeno, pela
ligagdo a receptores especificos para Fc e a outras moléculas, como proteinas do sistema
complemento (Figura 6). Em resumo, a regido Fab do anticorpo determina a especificidade para
0 antigeno, enquanto a regido Fc determina o efeito de cada classe de anticorpo (PUTNAM,

LIU, LOW, 1979).

" Folhas B sdo uma das conformagdes tridimensionais secundarias adotadas por uma proteina, diferente da hélice
a. As conformacdes adotadas sdo primaria (cadeia de aminoacidos), secundéria, terciaria (associacdo de folhas e
hélices) e quaternaria (combinacdo de vérias folhas e hélices).


https://en.wikipedia.org/wiki/Beta_sheet
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Figura 6 - Representacdo esquematica das diferentes regides do anticorpo monoclonal infliximabe em
configuracdo de nuvem eletrénica.

Regides azul e vermelho: ligagdo ao antigeno; regides azul claro e vermelho claro: dominios constantes dentro da
regido Fab; regido cinza: regido de dobra; e regido roxa: regido Fc.

Fonte: Adaptada de Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) (2008).

A regido Fab de um anticorpo possui subdivisbes importantes no entendimento do
mecanismo de ligacdo do antigeno. A por¢do do anticorpo responsavel pela ligacéo ao antigeno
é denominada de paratopo, enquanto a porcao do antigeno que se liga € denominada de epitopo
(Figura 7). O paréatopo fica localizado nas extremidades amino-terminais (-NH2) do anticorpo
(“bragos” do Y) nos dominios variaveis das cadeias pesada (V) e leve (VL) (PUTNAM, LIU,
LOW, 1979).
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Figura 7 - Representacdo esquematica das subdivisGes de um anticorpo.
1: regido Fab; 2: regido constante (Fc); 3: cadeias pesadas contendo a regido variavel (azul claro) seguida do
primeiro dominio constante na regido variavel (azul), da regido de dobra e de outros dois dominios constante (azul
e azul escuro); 4: cadeias leves contendo a regido variavel (verde claro), seguida do dominio constante (verde
escuro); 5: regido de ligacdo ao antigeno (paratopo); e 6: regido de dobra (maior incidéncia de pontes dissulfeto).
Fonte: Al-Lazikani, Lesk, Chothia (2010).

Dentro da regido do pardtopo encontram-se as regides determinantes de
complementariedade (CDR, da sigla em inglés), que sdo as partes mais variaveis em um
anticorpo e cruciais para a diversidade das especificidades de ligacdo com o0s antigenos.
Existem trés CDR (CDR1, CDR2 e CDR3), dispostas de forma ndo consecutiva, na sequéncia
de aminoacidos das regides variaveis (Vu e VL) da regido Fab (regido de ligagéo ao antigeno)
de um anticorpo (Figura 8). Uma vez que os receptores de antigeno sdo tipicamente compostos
por dois dominios variaveis (em duas cadeias polipeptidicas diferentes, Vn e VL), existem seis
CDR (cada “brag¢o” do Y que podem coletivamente entrar em contato com um antigeno. Uma
Unica molécula de anticorpo possui dois receptores de antigeno e, portanto, contém doze CDR
(Figura 9). Uma vez que a maioria das variagdes de sequéncias associadas a anticorpos é
encontrada nas CDR, essas regifes sdo também denominadas de regides hipervariaveis. CDR1
e CDR2 possuem segmentos de cadeia presentes apenas na cadeia pesada da regido variavel
(VH), enquanto CDR3 possui segmentos tanto na cadeia pesada quanto leve (VH e VL), sendo o

mais variavel (Figura 10).

Figura 8 - Representacdo esquematica das diferentes regifes de um anticorpo.
Fonte: Abbas, Lichtman (2003).

A estrutura tercidria de um anticorpo é importante para analisar e projetar novos
anticorpos. As estruturas tridimensionais das CDR foram agrupadas e classificadas por Chothia

e colaboradores (1997) e, mais recentemente, por North e colaboradores (2010). A modelagem
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de homologia é um método computacional para construir estruturas terciarias a partir de

sequéncias de aminoacidos.

y ’ =——3 Regido CDR (V,)

iy

'_) Vi

Regido
CDR (V)

—> Regido

Constante

Figura 9 - Representacdo esquematica de uma das regides varidveis do anticorpo monoclonal infliximabe.
As regifes determinantes de complementariedade (CDR) na forma de nuvem eletrénica estdo em amarelo,
vermelho e verde, e o restante da regido na forma simples de cadeia de aminoéacidos.

Fonte: Adaptada de Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) (2008).

TNF-alfa

Regiao de ligagao:
CDRs + receptores
do antigeno

Figura 10 - Representacgéo esquematica de uma das regides variaveis do anticorpo monoclonal infliximabe
representando a ligacdo da regido variavel (VH e VL) e as CDR com o antigeno especifico (TNF-a).
Fonte: Autoria propria.

Os anticorpos podem ser classificados com relacdo a caracteristicas estruturais e
funcionais, sdo os isotipos ou classes. Nos mamiferos placentarios existem cinco isotipos de
anticorpos conhecidos (Quadro 8). Cada um deles é nomeado com um prefixo “Ig”, que
representa a imunoglobulina, diferindo em suas propriedades bioldgicas e funcionais. Os

anticorpos também podem ocorrer em duas formas fisicas, uma forma soltvel que é secretada
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da celula para o plasma e uma forma ligada & membrana que esta unida a superficie de uma

celula B, na forma de um receptor. Isso influencia inclusive na quantidade de CDR disponiveis
em um anticorpo. Por exemplo, a quantidade de CDR disponiveis em uma IgM ligada a
membrana de um linfécito B é de 60, em contraste com uma IgG que possui apenas seis
(BARCLEY, 2003).

Quadro 8 - Isotipos de anticorpos em mamiferos

Isotipo Descrigéo Configuracéo Representacdo

Receptor de antigeno em células B que ndo

foram expostas a antigenos (pré-liberacéo). .
IgD ] o . i Monomero

Ativa basofilos e mastocitos para produzir

fatores antimicrobianos.

Liga-se a alérgenos e desencadeia a liberagdo de
IgE  histamina de mastécitos e basofilos. Também Mondmero
protege contra vermes e parasitas.

Fornece a maioria da imunidade baseada em
anticorpos contra patégenos invasores. Unico )

IgG ) Monbmero
anticorpo capaz de atravessar a placenta para dar

imunidade passiva ao feto.

Encontrado em mucosas, como o intestino, trato

respiratério e trato urogenital, previne a ) :
I9A L . . Dimero

colonizacdo por agentes patogénicos. Também

encontrado na saliva, lagrimas e leite materno.

Expresso na superficie das células B e em uma P
forma segregada (pos-liberacdo). Elimina os b
A= ;. T ~ |"". i
IgM  agentes patogénicos nos estagios iniciais da Pentamero —i 1
b
imunidade mediada por células B (humoral) 4
antes de haver 1gG suficiente. B

Fonte: Underdown, Schiff (1986); Geisberger, Lamers, Achatz (2006); Chen et al. (2009).



50
3.2 Anticorpos monoclonais

Os anticorpos monoclonais (mAb) sdo produzidos por um unico linfdcito B em resposta
a um epitopo especifico (Figura 11). Para que um anticorpo seja Gtil em pesquisas, ou
comercialmente viavel, deve estar disponivel em grandes quantidades, o que ndo € possivel
usando células B cultivadas in vitro, pois estas células sé podem dividir-se um numero limitado
de vezes (TANSEY, CATTERALL, 1994).

Em 1975, Kohler e Milstein desenvolveram uma tecnologia, que lhes rendeu o prémio
Nobel de Medicina e Fisiologia em 1984, para fundir células cancerigenas imortais — células
que possuem potencial de divisdo celular virtualmente ilimitado — com linfocitos B. A célula
resultante é chamada hibridoma, e possui caracteristicas das células linfociticas e cancerigenas,
uma célula imortal com a capacidade de produzir anticorpos idénticos, o anticorpo monoclonal.
Esta linhagem celular, uma vez estabilizada através de clonagem de célula Unica, pode ser
congelada e armazenada indefinidamente, permitindo que o anticorpo seja produzido in vitro,
em grandes quantidades quando necessario (MARKS, 2010). Uma grande dificuldade dos
primeiros anticorpos monoclonais foi o fato de que sua producéo estava limitada pela existéncia
de uma linhagem celular de mieloma adequada, além do fato dos hibridomas também poderem

ter baixo rendimento ou serem geneticamente instaveis (LI et al., 2010).

Tumor
N o Antibody- cells
Immunization / ~ Isolate forming cells
A Lamene immune cells g S
(W5 /
Loty }/ \ _— )- O
A j X *

—— Fusion

Hybridomas % o
'3’ o % © / AY

* -‘ AY ;
- AT Hybridomas screened
* r Clonal '} o '} %) for production of desired
; antibod
Monoclonal SNy AT AY d
antibodies Antibody-producing
hybridomas cloned

Figura 11 - Esquema simplificado de produgdo de anticorpos monoclonais através da producéo de um
hibridoma.
Fonte: Michnick, Sidhu (2008).
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A imunoterapia que se desenvolveu na década de 1970, ap0s a descoberta da estrutura

dos anticorpos e o desenvolvimento da tecnologia do hibridoma, teve um sucesso limitado e,
geralmente, de curta duracdo contra uma série de enfermidades para as quais, acreditava-se, 0
tratamento especifico seria mais eficaz. Pesquisas da época constataram que ndo somente a
seletividade do alvo seria importante na personalizagdo do tratamento, mas também o
organismo imunizado, ou seja, o tipo de anticorpo produzido influenciaria na resposta imune
do organismo a receber esse anticorpo monoclonal. Os resultados foram fundamentais para
decifrar a compatibilidade e o grau de rejeicdo dos anticorpos produzidos com o organismo
humano (KOHLER, MILSTEIN, 1975). A partir dai foram entfo desenvolvidos alguns tipos

de anticorpos monoclonais.

3.2.1 Anticorpos monoclonais murinos

Sao 0os mAbs de primeira geracdo, produzidos a partir de esplendcitos (células de bago,
incluindo linfécitos B) de camundongos imunizados fundidos com células de mieloma (um
cancer dos plasmdcitos da medula 6ssea) para formar um hibridoma. Os hibridomas bem-
sucedidos seriam verificados para que produzissem anticorpos clones que reconhecessem um
antigeno especifico. O anticorpo monoclonal resultante teria cadeias pesadas e leves originarias
de camundongos.

O sucesso dos anticorpos monoclonais murinos levou o FDA a aprovar, em 1986, o
primeiro anticorpo terapéutico, o Orthoclone OKT3 (muromonab-CD3), para uso na prevengéo
da rejeicédo ao transplante renal (LEAVY, 2010). No entanto, a dissimilaridade entre o sistema
imune murino e humano levou a insuficiéncia clinica desses anticorpos, € o uso do OKT3 foi
limitado a casos agudos (SGRO, 1995). A tecnologia do hibridoma acabou sendo substituida
pela tecnologia do DNA recombinante, camundongos transgénicos ou utilizacio de fagos®
(HUDSON, SOURIAU, 2003).

Os mAbs murinos sdo reconhecidos pelo corpo humano como substancias estranhas e
provocam frequentemente uma resposta imune — conhecida como resposta HAMA (ou human
anti-mouse antibody, em inglés) — que neutraliza os anticorpos externos ao organismo, reduz a

capacidade de recrutar células imunes conforme previsto e acelera sua remocao. Isto,

8 Fagos: também chamados de bacteriéfagos, sdo um tipo de virus que infecta apenas bactérias. O material genético
desejado € inserido no fago que infecta a bactéria determinada in vitro e utiliza o seu maquinério para se reproduzir,
criando varias copias desse material genético.
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obviamente, reduz a eficacia destes mAbs e pode até resultar em efeitos secundarios deletérios,

com risco de vida (STERN, HERRMANN, 2005). Assim, 0s mAbs murinos, embora ainda em

uso, tém valor terapéutico limitado.

3.2.2 Anticorpos monoclonais quiméricos

Para reduzir a imunogenicidade (ativacdo do sistema imune do paciente contra o
anticorpo) promovida pelos anticorpos murinicos, a ideia foi remover o contetdo imunogénico
dos mesmos, de forma a aumentar sua eficiéncia imunoldgica. Isto foi alcancado com o
desenvolvimento dos anticorpos quiméricos (STERN, HERMANN, 2005). O abciximabe, o
infliximabe e o blockbuster rituximabe sdo exemplos de anticorpos monoclonais quiméricos.

Estes sdo os mAbs de segunda geracdo; um anticorpo quimérico é codificado por genes
de mais de uma espécie, tecnicamente uma molécula de fusdo, produzida por métodos de
engenharia genética. Uma cadeia quimérica contém um dominio varivel estrangeiro (V1 e VL),
proveniente de uma espécie diferente da humana, ou ainda sintético, conectado a uma regido
constante (Cn e Cr) de origem humana. Portanto, em um mAb quimérico, enquanto as regides
variaveis estrangeiras conferem especificidade de epitopo para o alvo terapéutico pretendido, o
dominio constante humano — introduzido por engenharia genética para substituir o dominio
constante estrangeiro andlogo — elimina a maior parte da potencial imunogenicidade (ou seja, a
possibilidade de resposta HAMA) sem alterar sua especificidade (HUDSON, SOURIAU,
2005).

Existem outras proteinas quiméricas de uso terapéutico que ndo sdo anticorpos. O
etanercept, por exemplo, é um farmaco biolégico bloqueador do fator de necrose tumoral
(TNF®)-a, sendo construido via engenharia genética através da fusdo da regido variavel do
receptor do TNF (TNFR) com o segmento Fc de uma IgG humana. Na proteina quimérica
resultante, a parte TNFR fornece especificidade para o alvo e o segmento Fc de anticorpo
garante a estabilidade e a entrega localizada do farmaco. O etanercept tem aprovacéo na Unido
Europeia para tratar artrite reumatoide, artrite psoriatica, psoriase e espondilite anquilosante
(CHAMES, BATY, 2009).

% TNF-a: proteina produzida por leucécitos que medeia a resposta imune e inflamatdria através de recrutamento e
ativacdo celular. A inibicdo da sua acdo pelo etanercept reduz a resposta inflamatdria, o que é especialmente Util
para tratar doencas autoimunes.
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3.2.3 Anticorpos monoclonais humanizados

S&o 0s mADbs terapéuticos de terceira geracdo, projetados para ser uma melhoria em
relacdo aos mAbs quiméricos, que possuem um maior trecho de proteina ndo humana. No
processo de "humanizacdo”, a sequéncia proteica estrangeira do anticorpo é geneticamente
modificada para aumentar a sua semelhanga com os anticorpos humanos, intercalando
sequéncias humanas dentro dos segmentos CDR murinos, no dominio varidvel do epitopo
especifico, visando reduzir ainda mais uma resposta HAMA, e resultando em uma molécula
aproximadamente 95% humana (QUEEN et al., 1989). Estes anticorpos se ligam ao antigeno
muito mais fracamente do que o anticorpo monoclonal murino parental, com diminuicdo de
afinidade em até centenas de vezes (CARTER et al., 1992).

Contudo, as sequéncias proteicas dos anticorpos humanizados ainda sdo parcialmente
distintas dos anticorpos homdlogos que ocorrem naturalmente em seres humanos e, portanto,
potencialmente imunogénicas, dando origem a preocupacao de que outros fatores como a
natureza do antigeno, a doenca tratada e o cronograma de administracdo podem contribuir para
a imunogenicidade indesejada de um mAb (RIECHMANN et al., 1988).

3.2.4 Anticorpos monoclonais humanos

Representam a quarta geracdo de mAbs terapéuticos. Um anticorpo monoclonal €
classificado como humano quando as duas cadeias poliméricas, constante e variavel, sdo de
origem humana. Desde a descoberta dos anticorpos monoclonais, 0s cientistas visaram a criagcao
de compostos 0 mais proximo de “humano” possivel, de forma a reduzir os efeitos adversos de
anticorpos quiméricos ou humanizados. Esta classe de anticorpos é melhor definida de acordo
com a técnica de producdo, e foram desenvolvidas diferentes tecnologias para auxiliar na
producdo de mAbs humanos, como a utilizacdo de fagos (phage display) e camundongos
transgénicos (LONBERG, HUSZAR, 1995).

3.2.5 Diferenciagao entre os diferentes anticorpos monoclonais
A diferenciacdo entre os tipos de anticorpos monoclonais pode ser feita tanto na

estrutura da cadeia de aminoacidos utilizados como na nomenclatura escolhida (Figura 12). A

nomenclatura de anticorpos compreende um prefixo, dois termos intermediarios e um sufixo.
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O prefixo é o termo diferenciador, que ndo segue regra fixa além de ser usado para diferenciar

0s anticorpos. Ja o sufixo é sempre 0 mesmo, “mab”, que designa anticorpos monoclonais
(monoclonal antibodies). Os termos intermediarios descrevem a natureza do anticorpo, de
acordo com o quadro 9. Dessa forma, sabe-se, por exemplo, que o ada-I(im)-u-mab é um
anticorpo monoclonal humano imunomodulador, enquanto o tras-t(u)-zu-mab é um anticorpo

monoclonal humanizado para o tratamento de tumores (WHO, 2009).

W

-xj-
-ZU- -Xizu- -U-
Figura 12 - Esquema representativo de diferentes anticorpos monoclonais evidenciando as diferentes
nomenclaturas e estruturas.

Na ordem murino (-0-), quimérico (-xi-), humanizado (-zu-), quimérico-humanizado (-xizu-) e humano (-u).
Fonte: World Health Organization (WHO) (2009).

Quadro 9 - Nomenclatura de anticorpos monoclonais

-bfa)- bacterial a rat
-cfi)- cardiovascular axo (pre-sub-stem) | rat/mouse
fiw)- fungal e hamster
-kfi)- interleukin - -
@ i primate
-Ifi)- immunomodulating
o mouse
-nfe)- (under neural
discussion u human
-s(0)- bone xi chimeric
-tox{a) toxin -Xizu- (under chimeric/humanized
1) tumour discussion)
-v{i)- viral zu humanized

Fonte: World Health Organization (WHQO) (2009).

3.3 Tecnicas de producéo de anticorpos monoclonais
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Hoje, os mAbs humanos e humanizados compreendem 63% dos mAb aprovados

(MEININGER, 2016). De todos os mAbs humanos aprovados para tratamento na Europa e nos
EUA, 7% sdo derivados de técnicas de utilizagdo de fagos e 25% de camundongos transgénicos
projetados para expressar repertérios de anticorpos humanos; em relacao aos anticorpos listados
em ensaios clinicos de Fase Ill, as porcentagens sdo de 11% com producdo por fagos e 42%
com produgdo por camundongos transgénicos, respectivamente (THERAPEUTIC
ANTIBODY DATABASE, 2016). Logo, a utilizacdo de anticorpos monoclonais humanos
parece ter se estabelecido como padrdo de tratamento atual.

Desde a década de 1990, quando se iniciaram as tecnologias transgénicas de utilizacdo
de fagos ou camundongos transgénicos, varias outras tecnologias de producdo de anticorpos
monoclonais humanos foram desenvolvidas e, diferentemente da tecnologia tradicional de
hibridoma, utilizam técnicas de biologia molecular para amplificar as cadeias leves e pesadas
dos anticorpos e reproduzi-las em sistemas bacterianos ou de mamiferos via tecnologia
recombinante sem a imunizacao prévia do organismo. Outra vantagem das novas técnicas € a

utilizacdo em maltiplos animais, como coelhos e galinhas (SEEBER et al., 2014).

3.3.1 Tecnologia de utilizacéo de fagos (phage display)

O avanco das técnicas de DNA recombinante permitiu o desenho de moléculas
recombinantes de anticorpos artificiais que se comportam de forma idéntica ao anticorpo
original. Os anticorpos recombinantes sdo normalmente produzidos na forma de fragmentos
polipeptidicos que preservam o paratopo do anticorpo original.

Com o desenvolvimento das novas técnicas de biologia molecular, o uso de um fago,
ou bacteriéfago, hoje se configura como uma técnica incrivelmente poderosa para produzir
anticorpos in vitro. Suas vantagens incluem o fato de que, uma vez que uma biblioteca de
fragmentos de interesse é feita, a mesma pode ser usada para gerar novos fragmentos e nédo
precisa ser refeita; ndo sdo necessarias imuniza¢ées uma vez que todo o processo € feito in vitro
e 0s anticorpos podem ser obtidos muito mais rapidamente do que pelo método tradicional com
hibridomas.

A utilizacéo de fagos foi descrita pela primeira vez por George P. Smith em 1985. Nesta
técnica, um gene que codifica uma proteina de interesse especificamente modelada (por
exemplo, um anticorpo) € inserido no material genético responsavel pela produgdo da proteina

de revestimento do fago (capsideo), fazendo com que o fago "exiba" essa proteina modelada
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no seu exterior, enquanto contém o gene dessa mesma proteina no seu interior, resultando em

uma conexdo entre o genotipo e fenotipo. Estes fagos sdo entdo replicados dentro de uma
bactéria, como a Escherichia coli, e a proteina exposta em sua superficie pode ser selecionada.
Desta forma, grandes bibliotecas de proteinas humanas podem ser rastreadas e amplificadas em
uma selecdo in vitro, o que é analogo a selecdo natural (SMITH, 1985). Um fragmento Fab
geneticamente desenhado, por exemplo, pode ser inserido no DNA do fago e produzido in vitro
infinitamente. Finalmente, outra vantagem dos fagos é sua utilizacdo para gerar anticorpos
contra antigenos toxicos que ndo podem ser empregados para imunizar um animal
(HOOGENBOOM et al., 2010).

As Dbibliotecas que exibem milhdes de anticorpos diferentes em fagos séo
frequentemente utilizadas pela indlstria farmacéutica para isolar possiveis anticorpos
terapéuticos altamente especificos, e posterior desenvolvimento de medicamentos,
principalmente para terapias anticancer ou anti-inflamatérias. Um dos anticorpos monoclonais
mais bem-sucedidos, produzido com utilizacdo de fagos foi o adalimumabe, o primeiro
anticorpo totalmente humano do mundo, que alcancou vendas anuais superiores a US$ 1 bilhdo
(LAWRENCE, 2007).

3.3.2 Tecnologia de utilizagdo de camundongos transgénicos

No inicio da década de 1990, desenvolveram-se cepas de camundongos transgénicos,
nas quais os genes produtores de um anticorpo especifico foram substituidos por genes
humanos. Esta cepa, entdo, contém genes humanos e produz anticorpos humanos e possiveis
hibridomas murinos-murinos — que continuam a imortalizar células B ativadas por antigeno —
podem produzir grandes quantidades de mAbs humanos especificos com baixissimas taxas de
rejeicdo, uma vez que as células do hibridoma sdo todas murinas. O golimumabe e
ustekinumabe sdo exemplos de anticorpos produzidos por essa técnica. No entanto, a
diversidade de anticorpos (no que concerne o reconhecimento do epitopo) é criada em um
organismo murino, onde 0s anticorpos sofrem maturacdo por afinidade, em oposi¢cdo a um
ambiente humano ou in vitro. Embora essa caracteristica promova maior diversificagdo e
selecdo natural mais bem explorada, com menor despesa que a tecnologia de utilizacdo de
fagos, pode dar origem a preocupagdo de um reconhecimento limitado. Atualmente, existem
cepas de camundongos com uma quantidade cada vez maior de genes humanos para resolver
essa questdo (BRUGGEMAN, CASKEY, TEALE, 2015).
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Os camundongos transgénicos foram testados com sucesso para 0 desenvolvimento de

novos anticorpos com imunogenicidade diminuida, além de poténcia, especificidade e
estabilidade melhoradas (SCOLNICK, 2009; ECKER, JONES, LEVINE, 2016). Nelson e
colaboradores (2010) descrevem que, inclusive, anticorpos derivados de plataformas de
camundongos transgénicos apresentaram maior sucesso na transicao da fase clinica Il para a
I11, e maiores indices de aprovacao por 6rgaos regulatorios se comparados com outras técnicas
de producédo de mAbs terapéuticos humanos.

A melhoria constante dessa tecnologia também foi alcancada na criacdo de cepas de
camundongos que expressam um repertorio completo de anticorpos humanos. Pesquisadores
desenvolveram a tecnologia necessaria para inserir grandes segmentos de DNA humano nos
locais certos no genoma murino para maior disponibilidade do repertorio de anticorpos
humanos (FOLTZ, KAROW, WASSERMAN, 2013). Como resultado, camundongos
geneticamente manipulados agora atuam como motores robustos para a geracao de diversos
tipos de anticorpos monoclonais, contendo regides variaveis totalmente humanas com
propriedades intrinsecas, atuando como farmacos bem-sucedidos, incluindo alta poténcia,
especificidade, capacidade de fabricagdo, solubilidade e baixo risco de imunogenicidade
(GREEN, 2014).

3.4 Uso dos anticorpos monoclonais

Os anticorpos monoclonais terapéuticos atuam através de mecanismos multiplos, como
0 bloqueio de funcGes de moléculas direcionadas, inducdo de apoptose em células que
expressam o alvo ou modulando diversas vias de sinalizagdo (BREEDVELD, 2000). No quadro
10 estdo alguns exemplos de anticorpos monoclonais clinicamente importantes.

Um possivel tratamento para cancer envolve anticorpos monoclonais que se ligam
apenas a antigenos especificos de células cancerosas, e induzem uma resposta imune contra a
célula alvo. Estes mAbs podem ser ainda modificados para a liberagéo de diferentes substancias
acopladas como uma toxina, radioisotopo, citocina ou outro conjugado ativo para criar
anticorpos biespecificos que podem se ligar com suas regides variaveis (Fab) tanto ao antigeno
alvo quanto a uma célula do sistema imune. Todo anticorpo intacto pode se ligar a receptores
celulares ou a outras proteinas com sua regido constante (Fc).

Os anticorpos monoclonais utilizados para doengas autoimunes como o infliximabe e o

adalimumabe sdo eficazes na artrite reumatoide, doenga de Crohn, colite ulcerativa e



58
espondilite anquilosante por sua capacidade de se ligar e inibir o TNFa. O basilixim e o

daclizumabe inibem a producéo de citocinas nas células T ativadas e, assim, ajudam a prevenir
a rejeicdo aguda dos transplantes de rim. O omalizumabe inibe a imunoglobulina E (IgE)
humana e é atil na asma alérgica moderada a grave (RANG, 2003). A terapia de anticorpos
monoclonais direcionados pode ser ainda empregada para tratar doencas como a esclerose
maltipla, psoriase e vérias formas diferentes de cancer, incluindo linfoma ndo-Hodgkin, cancer
coloretal, cancer de cabeca e pescoco e cancer de mama (VOGEL et al., 2001; DOGRELL,
2003; PLOSKER, FIGGIT, 2003; KRUEGER et al., 2007).

Existem ainda algumas deficiéncias imunes de origem genética, como a
agamaglobulinemia ligada ao cromossomo X e hipogamaglobulinemia, que resultam em
insuficiéncia parcial ou total de anticorpos e auséncia de linfécitos B, causando infeccdes
recorrentes (LEBIEN 2000). Essas doencas sdo muitas vezes tratadas induzindo uma forma de
imunidade de curto prazo chamada imunidade passiva. A imunidade passiva é conseguida
através da transferéncia de anticorpos pré-fabricados sob a forma de soro humano ou animal,
imunoglobulina combinada ou anticorpos monoclonais, no individuo afetado (GHAFFER,
2006).

Quadro 10 - Exemplos de anticorpos monoclonais divididos por area de aplicacao

Categoria Aplicacéo

Principal

Atrite reumatoide
o Doenca de Crohn o
Infliximabe ] ) Quimérico
Colite ulcerativa

Espondilite anquilosante

Atrite reumatoide

Anti-inflamatorio
] Doenca de Crohn
Adalimumabe ) ) Humano
Colite ulcerativa

Espondilite anquilosante

Basiliximabe Rejeicdo de transplante de rim Quimérico

Daclizumabe Rejeicdo de transplante de rim Humanizado




59

Omalizumabe Asma Humanizado
Gemtuzumabe Leucemia mieldide Humanizado
Alemtuzumabe Leucemia de linfécitos B Humanizado

o Linfoma ndo-Hodgkin’s .
Rituximabe ] ] Quimerico
Artrite reumatoide

Trastuzumabe Cancer de mama Humanizado

- p Carcinoma de células escamosas
Anticancerigeno | Njimotuzumabe _ Humanizado
Glioma

) Carcinoma de células escamosas o
Cetuximabe ] Quimérico
Carcinoma coloretal

) Previne coagulacdo em angioplastia ]
Bevacizumabe . Humanizado
coronaria

Fonte: Adaptado de Pharmacology (2003).

3.5 Transformac6es nos anticorpos monoclonais

Os anticorpos monoclonais podem ser criados contra uma série de diferentes alvos. As
suas caracteristicas especificas podem ser identificadas e selecionadas, e requisitos de
sensibilidade e niveis de reatividade cruzada podem ser especificados, selecionando anticorpos
monoclonais para identificar quaisquer linhagens celulares que exibam as caracteristicas
desejadas. Esse processo se tornou uma ferramenta importante na descoberta e producdo de
novos medicamentos (RIECHMANN et al., 1988).

Os anticorpos monoclonais produzidos também podem ser melhorados. Os alvos para
melhorar a eficacia do anticorpo incluem: imunogenicidade, afinidade de ligacdo ao antigeno,
eficdcia e farmacocinética. A imunogenicidade envolve a minimizacdo de sequéncias nao
humanas criando versdes quiméricas, humanizadas ou humanas dos anticorpos (HARDING et
al., 2010). A afinidade de ligacdo ao antigeno pode ser melhorada usando bibliotecas de fagos
para isolar anticorpos com fortes afinidades para o antigeno. Contudo, as vezes, anticorpos com
menor afinidade para o antigeno podem ser necessarios para permitir uma melhor penetracdo
em um tumor (THURBER, SCHIMIDT, WITTRUP, 2008). A eficacia pode ser melhorada pela

engenharia genética, para conter mutac6es pontuais (LIU, 2014).
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Os anticorpos monoclonais também podem ser modificados para ter efeitos adicionais.

Teicher e Chari (2011) discutem as possibilidades de imunoconjugados que envolvem o
acoplamento de moléculas terapéuticas a anticorpos monoclonais (por exemplo, toxinas
vegetais ou bacterianas, enzimas, radionuclideos, drogas citotoxicas, etc.) (Figura 13). O
acoplamento quimico de moléculas terapéuticas a anticorpos monoclonais é geralmente feito
com a ajuda de ligantes quimicos (isto €, moléculas de ligacao). Os sitios de ligacdo podem ser
adicionados em qualquer lugar em um anticorpo monoclonal usando mutagénese direcionada
ao local, embora a funcédo do anticorpo monoclonal ndo seja prejudicada (ACCHIONE et al.,
2012). Por exemplo, um anticorpo ligado a uma toxina pode ser direcionado contra um tumor.
Esse composto hibrido também pode ser produzido por engenharia genética, onde uma
sequéncia de DNA que codifica a toxina especifica pode ser adicionada ao final da regido da
cadeia SCFv no genoma para que sejam transcritas ao mesmo tempo (AHMAD et al., 2012). Por
fim, anticorpos biespecificos podem atingir dois epitopos separados por cada braco da porcéo
Fab. Eles podem ser produzidos pela unido de fragmentos de interesse via cross-link'® ou
através da geracéo de um "hibridoma hibrido" (BYRNE et al., 2013).

v
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Figura 13 - Exemplos de imunoconjugados de mAbs com outras substancias.

Outras substancias sendo radionuclideos, células do sistema imunoldgico, pré-drogas, toxinas, citocinas ou ainda
fragmentos de anticorpos.

Fonte: Carter (2001).

10 Cross-link: ligagdo que une uma cadeia polimérica a outra. Essa “cadeia polimérica” pode se referir a polimeros
sintéticos ou naturais, como as proteinas. Reagdes cross-link sdo comumente usadas na preparacgao de conjugados
de anticorpos.
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Contudo, ndo sdo apenas caracteristicas positivas que permeiam o mercado dos

anticorpos monoclonais. Uma relativa falta de sucesso comercial desses anticorpos pode ser
atribuida aos altos custos de sua administracdo. Por exemplo, um tratamento de leucemia
linfocitica crénica pode chegar a custar aproximadamente US$ 48 mil anuais, utilizando o
alemtuzumabe (SHAUGHNESSY, 2012). Além disso, no tratamento de cancer, 0s anticorpos
sdo raramente, se alguma vez, curativos. Por exemplo, o bevacizumabe (Avastin®) apenas
estende o tempo médio de sobrevivéncia em 30% (20,3 contra 15,6 meses em comparagdo com
a quimioterapia padrao) (HURWITZ et al., 2004). Assim, as questdes que envolvem o0s custos
de administracdo, a necessidade de maior eficicia clinica e os efeitos secundarios ainda
precisam ser abordadas para que os anticorpos monoclonais se tornem mais comercialmente
viaveis. Outros fatores que influenciam o aumento da comercializacdo de anticorpos
monoclonais no longo prazo incluem o controle de qualidade, adesdo do paciente, mercado
farmacéutico competitivo e incentivos fiscais para o desenvolvimento de anticorpos (LIU,
2014).



62
4. COMPARACAO DAS ESTRATEGIAS DE PROTECAO DE ANTICORPOS

MONOCLONAIS VIA PATENTE DE INVENCAO

A partir dos critérios descritos na metodologia, foram selecionados trés anticorpos —
adalimumabe, pembrolizumabe e infliximabe — e, em seguida, buscadas a fase nacional nos
Estados Unidos e na Europa desses pedidos brasileiros, de forma a comparar 0 mesmo quadro
reivindicatorio inicial.

Como foram encontrados diversos documentos brasileiros relacionados a um mesmo
anticorpo (familia de patentes), o mais antigo foi escolhido para a busca de fases nacionais, uma

vez que teria maiores chances de um exame concluido.

4.1 Adalimumabe (Humira®)

O adalimumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano, comercializado sob a
marca Humira® entre outras. E usado sob prescricdo em 11 diferentes indicacdes, para adultos
e criangas, incluindo artrite reumatoide, artrite psoriatica, espondilite anquilosante, doenca de
Crohn, colite ulcerativa, psoriase cronica, hidradenite supurativa e artrite idiopatica juvenil. Na
artrite reumatoide, tem uma taxa de resposta semelhante a do metotrexato e, em combinacéo,
quase duplica a taxa de resposta do metotrexato sozinho (WELCH, 2008). Seu perfil de
seguranca e eficacia foi provado por mais de 12 anos de estudos publicados e mais de 70 estudos
clinicos globais, compreendendo mais de 26.000 pacientes. No Brasil, é aprovado para oito
indicacdes (ABBVIE, 2015).

Este anticorpo € um inibidor do TNF-a, ligando-se aos seus receptores e reduzindo a
resposta inflamat6ria em doencas autoimunes. O TNF-a € uma citocina descoberta por Carswell
e colaboradores em 1975, e assim denominada por promover a necrose de células tumorais.
Produzido principalmente por macréfagos, além de aumentar a necrose e a lise de células
tumorais, pode estimular a resposta inflamatdria e a liberacdo de outras citocinas com
importante papel no combate a infecgbes. O TNF-a esta no grupo das citocinas que s&o
glicoproteinas, ndo imunoglobulinas, que agem ndo enzimaticamente, regulando diversas
funcdes celulares (BAEYENS, 1999).

A partir de 2012 até a expiracdo da patente nos Estados Unidos, em 2016, o Humira®
liderou a lista de produtos farmacéuticos mais vendidos e, em 2016, apresentou US$ 16 bilhdes
em vendas globais (PHILIPPIDIS, 2017).
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No Brasil, o0 adalimumabe é comercializado pelos laboratérios Abbvie e Vetter Pharma,

ambos produzindo a solucéo injetavel de 40 mg. J& em relagdo as PDP, atualmente existe uma

parceria vigente (PDP fase Il), feita em 2017, entre a institui¢cdo publica Butantan e a privada

Libbs farmacéutica, para a producdo da solucéo injetavel de 40 mg. O adalimumabe possui 0

maior numero de propostas de PDP de todos os medicamentos listados como de interesse pelo

MS, tendo apenas duas aprovagoes.

Em relacgdo a situacdo patentaria do adalimumabe, diversos pedidos foram depositados

no Brasil, protegendo caracteristicas tanto do anticorpo propriamente dito como de possiveis

formulacGes (Quadro 11).

Quadro 11 - Familia de patentes para o adalimumabe no Brasil

Documento

Situacéo Depdsito

P19707379-2

Composicdes farmacéuticas
compreendendo anticorpo humano
recombinante geneticamente
engenheirado, e anticorpo humano
recombinante geneticamente
engenheirado

Concedido

10/02/1997

US1997002219

P19715219-6

Vetor recombinante de expressdo e
célula hospedeira procaridtica

Concedido

10/02/1997

US1997002219

P19715284-6

Anticorpo humano isolado, ou uma
porcao deste de ligacdo a antigeno,
acido nucléico isolado codificando
um dominio CDR3, vetor de
expressao recombinante, célula
hospedeira, e método de
sintetizagdo de um anticorpo
humano que se liga a TNF humano

Indeferido

10/02/1997

US1997002219

P10206289-5

Processos de administracdo de
anticorpos anti-TNF(alfa)

Em Exame

06/06/1997

US2002017790

P10306444-1

Uso de anticorpos anti-TNF(alfa) e
outra droga

Arquivado

24/04/2003

US2003012976

P10312785-0

Tratamento de desordens
relacionadas a TNF(alfa)

Em Exame

18/07/2003

US2003022566

P10313492-0

Formulagéo de anticorpos humanos
para tratar distrbios associados ao
TNF-alfa

Em Exame

15/08/2003

1B2003004502
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P10315597-8

Processos de baixa dose para
tratamento de distarbios em que a
atividade de TNF(alfa)é prejudicial

Arquivado

24/10/2003

US2003033973

P1 0509326-0

Regime de dose multiplo-variavel
para tratar distarbios relacionados a
TNF(alfa)

Em Exame

11/04/2005

US2005012007

P10512874-9

ComposicBes e métodos para o
tratamento de disturbios
inflamatdrios

Arquivado

29/06/2005

GB2005002553

P10520880-7

Construtos de polipeptideo de
anticorpo com dominio unico, bem
uso de composicdes e métodos para

tratamento de disturbios
inflamatdrios compreendendo os
mesmos

Em Exame

29/06/2005

GB2005002553

P10615026-8

Imunoglobulina de dominio
variavel duplo e seus usos

Em Exame

18/06/2006

US2006032398

P10618085-0

Processos e Kits para diagnéstico de
espondilite anquilosante usando
biomarcadores

Arquivado

31/10/2006

US2006042564

P10709726-3

Purificacdo de anticorpo

Em Exame

04/04/2007

US2007008359

P10717335-0

Anticorpos anti-TNF(alfa)
cristalinos

Arquivado

25/10/2007

US2007022622

P10819714-8

Formulages de proteina e métodos
de produgéo das mesmas

Em Exame

28/11/2008

US2008085066

P10920027-4

Isolamento e purificacdo de
anticorpos usando cromatografia de
afinidade a proteina a

Em Exame

20/10/2009

US2009061329

Pl 1014446-3

Formulagdes estaveis de anticorpos
anti-TNF-alfa humanos com alto
teor de proteina

Retirado

03/05/2010

US2010033387

Dos pedidos encontrados, hé apenas trés com o exame concluido, sendo dois concedidos

e um indeferido. As duas patentes concedidas sdo originarias do mesmo PCT, facilitando a

busca da fase nacional americana e europeia, respectivamente US 6090382 e EP 0929578.

4.1.1 Brasil: P1 9707379-2
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O documento Pl 9707379-2 é uma fase nacional brasileira do PCT/US1997/002219,

depositado em 10/02/1997 e que ja possui exame concluido, tendo sido concedido em
03/11/2011.

O quadro reivindicatorio inicialmente depositado possuia 77 reivindicacdes e 0 primeiro
despacho do processo administrativo de exame foi um conhecimento de parecer técnico (7.1),
publicado na Revista da Propriedade Industrial (RPI) 1877, de 26/12/2006.

As argumentacdes do examinador nesse parecer ndo estdo disponiveis para consulta
publica, mas a resposta do depositante, peticionada pelo seu procurador legal, sim. Nela, as
reivindicacdes 1-8 e 21-23 foram retiradas do pedido principal e formaram um pedido dividido,
de nimero P1 9715219-6 (ver item 4.1.2).

O primeiro quadro reivindicatério protege um anticorpo monoclonal denominado de
D2E7 e definido pelas sequéncias SEQ ID NO: 1 com 107 amino&cidos e SEQ ID NO: 2 com
121 aminoéacidos. Durante o exame do INPI, as duas sequéncias foram analisadas frente ao
programa NCBI GenBank Blast, comparando-as a mais de quatro milhGes de outras do banco
de dados. Ao fim da andlise foram encontradas duas sequéncias mais proximas: uma 97%
similar a SEQ ID NO: 1 e outra 84% similar a SEQ ID NO: 2.

A primeira argumentacdo do depositante diz respeito a reivindicacdo 15, lida como:

“15. Anticorpo humano isolado, ou sua porc¢ao de ligacdo ao antigeno,
caracterizado pelo fato de ter uma regido variavel de cadeia leve
(LCVR) compreendendo a sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 1
e uma regido variavel de cadeia pesada (HCVR) compreendendo a

sequéncia de aminoacido SEQ ID NO: 2. “

O depositante acrescentou trechos a reivindicacdo de forma a deixar claro que o dito
anticorpo humano isolado é sintético. E explicitado que o anticorpo possui caracteristicas
recombinantes, ou seja, um anticorpo monoclonal desenvolvido em laboratorio utilizando genes
sintéticos, e geneticamente engenheirado, tendo sua sequéncia de aminoacidos propositalmente
definida. A reivindicagdo 15 (reivindicag¢do 7 no novo quadro reivindicatorio) passou a ser lida

como:

“7. Anticorpo humano recombinante, geneticamente engenheirado,

ou sua porgao de ligagdo ao antigeno, caracterizado pelo fato de ter
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uma regido variavel de cadeia leve (LCVR) compreendendo a

sequéncia de aminoéacido da SEQ ID NO: 1 e uma regido variavel de
cadeia pesada (HCVR) compreendendo a sequéncia de aminoéacido
SEQ ID NO: 2. “

Modificacbes desta natureza sdo feitas para que as reivindicagdes do pedido
internacional sejam adequadas as requisicOes da lei brasileira, mais especificamente ao disposto
no inciso 1X do artigo 10 da Lei N°9.279 de 14 de maio de 1996 (Lei da Propriedade Industrial
- LPI), que dispde que o todo ou parte de materiais bioldgicos, ainda que isolados, ou
produzidos de forma sintética, mas que possuam correspondentes de ocorréncia natural, ndo
havendo como distingui-los destes, ndo sera considerado invencao.

A caracteristica de ser um anticorpo isolado foi retirada da reivindicacdo. Uma vez que
tal caracteristica apenas define que um anticorpo é retirado de um meio, o0 que incluiria
anticorpos naturais, ndo apresenta nenhuma alteracdo ou incremento as caracteristicas de ser
recombinante ou sintético.

Foram levantadas ainda exigéncias relativas a outras reivindicagdes, nomeadamente
reivindicagdes 9, 12, 20, 26 e 27 (reivindicagcbes 1, 4, 12, 15 e 16 do novo quadro
reivindicatorio). Essas reivindicacGes definem principalmente caracteristicas relacionadas as
CDR, mas também outras caracteristicas relacionadas a grau de afinidade e acido nucleico
isolado.

De acordo com a resposta do depositante, assim como a exigéncia feita para a
reivindicacdo 15, a exigéncia que liga todas essas reivindicactes é a possibilidade da protecédo
de um anticorpo natural. O depositante passou a incluir, entdo, o seguinte texto, exemplificado

pelas alteracdes na reivindicacdo 9. No texto da reivindicacao inicial se Ié:

“9.  Anticorpo humano isolado, ou sua por¢cdo de ligacdo ao

antigeno, caracterizado pelo fato de as seguintes caracteristicas:

a) Dissocia do TNFa humano com uma constante do indice Kot de 1 x
107 s ou menos, como determinado por ressonancia de plasmon
superficial;

b) Tem um dominio CDR3 de cadeia leve compreendendo a sequéncia
de aminoacido SEQ ID NO: 3, ou modificado da SEQ ID NO: 3 por
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substituicdo Unica de alanina nas posicdes 1, 4, 5, 7 ou 8 ou por um

a cinco substitui¢des de aminoacido conservativo nas posic¢des 1,
3,4,6,7,8¢elou9;

c) Tem um dominio CDR3 de cadeia pesada compreendendo a
sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 4 ou modificado da SEQ
ID NO: 4 por substituicdo unica de alanina nas posicoes 2, 3, 4, 5,
6, 8, 9, 10 ou 11 ou por um a cinco substituicdes de aminoacido

conservativo nas posicgoes 2, 3, 4,5, 6, 8,9, 10, 11 e/ou 12.

Enquanto na nova reivindicacdo 9 (1), o seguinte texto se encontra:

“l. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de
compreender uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
anticorpo humano recombinante, geneticamente engenheirado, ou
sua porcdo de ligacao a antigeno, e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel, em que o anticorpo, ou sua porcdo de ligacdo ao antigeno,
possui as seguintes caracteristicas:

d) Dissocia do TNFa humano com uma constante do indice Ko de 1 x
107 s ou menos, como determinado por ressonancia de plasmon
superficial;

e) Tem um dominio CDR3 de cadeia leve compreendendo a sequéncia
de aminoacido SEQ ID NO: 3, ou modificado da SEQ ID NO: 3 por
substituicao Unica de alanina nas posic¢des 1, 4, 5, 7 ou 8 ou por um
a cinco substitui¢des de aminoacido conservativo nas posic¢des 1,
3,4,6,7,8¢elou9;

f) Tem um dominio CDR3 de cadeia pesada compreendendo a
sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 4 ou modificado da SEQ
ID NO: 4 por substitui¢cdo unica de alanina nas posicoes 2, 3, 4, 5,
6, 8,9, 10 ou 11 ou por um a cinco substituicdes de aminoacido

conservativo nas posigoes 2, 3, 4,5, 6, 8, 9, 10, 11 e/ou 12.

Percebem-se duas preocupacfes principais nas modificagdes propostas. A primeira,

como ja& apontado, é o afastamento da possibilidade de protecdo de anticorpos naturais.
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Adotando expressdes como “recombinante” e “engenheirado”, 0 depositante garante que 0s

anticorpos produzidos sdo de fato sintéticos. Adicionalmente, ao utilizar a expressao
“quantidade terapeuticamente eficaz”, o depositante se refere a uma quantidade necessaria para
conseguir um efeito terapéutico, obtida através de técnicas de expressao recombinantes, uma
vez que anticorpos “naturais” sdo encontrados apenas no soro humano e ndo estariam presentes
em quantidades terapeuticamente eficazes, excluindo, assim, a possibilidade do anticorpo
produzido ser natural.

A segunda preocupacao se refere a determinacdo da reivindicacdo como de composicao
ao invés de anticorpo, transformando uma reivindicacdo de composto em produto. As
caracteristicas dessa reivindica¢do, nomeadamente o grau de dissociacao e os dominios CDR,
permaneceram idénticas, mesmo com a possibilidade de substitui¢des previstas.

As CDR, em especial a CDR3, citada em cada uma das reivindicages 1, 4, 12, 15 e 16
(antigas reivindicacfes 9, 12, 20, 26 e 27, respectivamente), incluindo as SEQ IDs NO: 3 e 4,
desempenham um papel importante na especificidade de um anticorpo em sua ligacdo ao
antigeno. Possuem, de acordo com o relatorio descritivo da patente, grande importancia na
dissociagdo cinética lenta (Kp = 1 x 10®) e no alto grau de afinidade entre o anticorpo
monoclonal D2E7 produzido e 0 TNF-a (Ko de 1 x 1073 s). Essas caracteristicas, em conjunto
com exemplos que mostram propriedades de ligacdo, capacidades de neutralizacdo e eficacia
in vivo, demonstram, de acordo com o depositante, a suficiéncia descritiva do anticorpo
monoclonal D2E7.

A taxa de ligacdo (Kon) e a taxa de dissociacdo (Koff) de um anticorpo ao seu alvo
(antigeno) dependem da afinidade, e o equilibrio entre estas taxas € determinado através da
constante de dissociacao (Kp), que é inversamente proporcional a afinidade do anticorpo pelo
seu alvo.

Adicionalmente, de acordo com o depositante, a invencdo é apenas 0 anticorpo
monoclonal que apresenta todas essas caracteristicas que, associadas a métodos de producéo e
listagem dos constituintes de uma composi¢do contendo o anticorpo, permitiriam a um técnico
no assunto reproduzir um anticorpo monoclonal contendo as sequéncias de aminoacidos de
interesse, refletindo nas caracteristicas de dissociacdo e afinidade com o alvo terapéutico.

O segundo despacho do processo administrativo de exame foi uma exigéncia (6.1),
publicada na RPI 1911 de 21/08/2007.

A principal exigéncia do examinador nesse despacho é a modificagdo de diversas

reivindicacdes de forma a definir de forma clara e evidente o escopo de protecdo. Em um
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primeiro momento, o examinador afirma que a expressdo “quantidade terapeuticamente eficaz”

deve ser retirada, pois a quantidade de anticorpo utilizada em uma composigéo farmacéutica
deve ser definida através de unidades de medidas apropriadas.

Outra exigéncia diz respeito ao termo empregado nas reivindicacfes de composicao,
que séo formadas pelo anticorpo recombinante “ou sua porcdo de ligacdo ao antigeno”. Essa
expressdo ndo define especificamente qual é a sequéncia de aminoacidos empregada e deve ser
substituida pela sequéncia de referéncia, identificada pelo preambulo SEQ ID NO.

Uma terceira exigéncia diz respeito as taxas de dissociacdo (Koff). ESsas constantes séo
caracteristicas intrinsecas dos anticorpos e podem servir para diferencia-los, porém, mais uma
vez, o examinador afirma que devem estar claramente definidas. As constantes precisam estar
associadas a sequéncias especificas e ndo ao anticorpo como um todo, uma vez que anticorpos
completamente diferentes podem possuir uma mesma constante. Adicionalmente, a expressao
“ou menos” ndo deve estar associada a constantes de dissociacdo, ja que, apesar de ndo
aumentarem o escopo, ndo definem claramente o valor da constante.

Por fim, exigéncias pontuais séo feitas para diversas reivindicagfes peticionadas na
resposta ao parecer técnico (primeiro despacho do processo administrativo). Na reivindicacdo
12, o examinador afirma que a expressdo “ou” acaba por propor duas composi¢des e que as

mesmas podem ser pleiteadas em reivindicagdes diferentes.

“12. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de
compreender uma quantidade terapeuticamente eficaz de um anticorpo
humano recombinante, geneticamente engenheirado, ou sua porcao de
ligacdo ao antigeno, compreendendo ou uma regido variavel de cadeia
leve (LCVR) tendo dominio CDR3 compreendendo uma sequéncia de
aminoacido compreendendo uma sequéncia de aminoacido
selecionada do grupo consistindo das SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 11,
SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15,
SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 19,
SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 23,
SEQ ID NO: 24, SEQ ID NO: 25, SEQ ID NO:26 ou uma regiao
variavel de cadeia pesada (HCVR) tendo um dominio CDR3
compreendendo uma sequéncia de aminoacidos selecionados do grupo
consistindo de SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 27, SEQ ID NO: 28, SEQ
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ID NO: 29, SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 32, SEQ ID

NO: 33 e SEQ ID NO: 34.”

Nas reivindicacdes 14 e 19 o examinador afirma que existe uma imprecisdo, pois
apresentam uma composicdo com pelo menos um agente terapéutico adicional. A expressao
“pelo menos um”, assim, deve ser excluida e os agentes terapéuticos adicionais devem ser
restritos aos exemplos. Diversos agentes sdo citados no relatorio descritivo, contudo, nenhum
aplicado aos exemplos e, dessa forma, a associacdo com outros agentes terapéuticos deve ser

removida das reivindicagdes.

“14. Composigdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagdo 18,
caracterizada pelo fato de que ainda compreende pelo menos um

agente terapéutico adicional.”

“19. Composigdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagdo 13,
caracterizada pelo fato de que ainda compreende pelo menos um

agente terapéutico adicional.”
Adicionalmente, o examinador afirma que a expressdo “ou sua por¢do de ligacdo ao
antigeno” das reivindicagdes 7 e 17 deve ser retirada, uma vez que ndo define especificamente
as sequéncias das cadeias leve e pesada da regido de ligacdo do anticorpo, definigcdo esta que é

feita através da sequéncia peptidica representada por SEQ ID.

“7. Anticorpo humano recombinante, geneticamente engenheirado, ou
sua porcdo de ligacdo ao antigeno, caracterizado pelo fato de
compreender uma regido variavel de cadeia leve (LCVR)
compreendendo a sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 1 e uma
regido variavel de cadeia pesada (HCVR) compreendendo a sequéncia
de aminoacido da SEQ ID NO: 2.”

“17. Anticorpo humano recombinante, geneticamente engenheirado,

ou sua porcao de ligacdo ao antigeno, caracterizado pelo fato de eu
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liga a TNFo humano e é um anticorpo D2E7 ou uma sua porcao de

ligacdo a antigeno.

Por fim, o examinador afirma que o titulo utilizado para o pedido de patente poderia ser
reformulado para tornar mais evidente o objeto da invencédo, no caso anticorpos anti-TNF-a e

composig¢des farmacéuticas contendo os mesmos. O titulo da invencdo é lido como:

“Composigoes farmacéuticas compreendendo anticorpo
recombinante, geneticamente engenheirado, ou sua porcéo de ligacéo

ao antigeno”

Uma nova busca no GenBank é realizada comparando-se as SEQ ID NO: 1 e 2 com o
estado da técnica e, mais uma vez, nao foi encontrada qualquer sequéncia, sintética ou natural,
100% idéntica as reivindicadas. Assim, o examinador por fim reconhece a novidade e a
atividade inventiva das referidas sequéncias e prossegue o exame, requerendo manifestacéo do
depositante em até 90 dias.

A resposta da depositante foi peticionada 88 dias ap6s a publicacdo da exigéncia, em
19/11/2007. Cada uma das exigéncias foi acatada pelo depositante, removendo as expressoes
“quantidade terapeuticamente eficaz”, “ou menos” e “ou sua por¢do de ligacdo ao antigeno”.

Adicionalmente, o depositante alterou o titulo, que passou a ser lido como:

“Composig¢oes farmacéuticas compreendendo anticorpo humano
recombinante geneticamente engenheirado, e anticorpo humano

recombinante geneticamente engenheirado”

O examinador reconheceu a patenteabilidade do pedido e o0 encaminhou para a anuéncia
prévia da ANVISA em 03/11/2008, de acordo com o artigo 229-C da Lei 9.279/96, que foi
concedida em 12/12/2008. O pedido, assim, teve deferimento (9.1) publicado na RPI1 2002 de
19/05/2009 e concesséo (16.1) publicada na RPI 2026 de 03/11/2009.

No quadro 12 estdo resumidas as principais argumentacdes apresentadas durante o
exame do pedido brasileiro P1 9707379-2.

Quadro 12 - Principais argumentacdes do INPI para o documento Pl 9707379-2
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Anticorpo monoclonal deve ser sintético

(sinteticamente engenheirado, recombinante)

Os termos “quantidade terapeuticamente eficaz” e “porg¢ao de ligacéo ao
antigeno” ndo sdo claros

Sequéncias das CDR devem ser definidas pela SEQ ID

Constantes de dissociacao definidas (Kp) devem ser
associadas a sequéncias SEQ ID

Expressdes ndo definidas (“ou menos” e “ou sua porcéo de ligacdo ao antigeno”)
devem ser removidas

Reformular o titulo de acordo com as modificacdes feitas

4.1.2 Brasil: P1 9715219-6

O pedido de patente de invencdo Pl 9707379-2, depositado em 10/02/1997, com 77
reivindicacdes, teve requisicdo de divisdo em 19/06/2006, gerando o pedido de patente de
invencao divisional Pl 9715219-6, com 20 reivindicages, incluindo as reinvindicacdes 1-8 e
21-23 do pedido original. Esse pedido divisional também j& se encontra concedido e teve como
primeiro despacho do processo administrativo de exame um parecer técnico (7.1), publicado na
RP1 1877, de 26/12/2006.

Diferentemente do pedido original, os argumentos do examinador para esse despacho
estdo disponiveis para consulta publica, ainda que o quadro reivindicatorio originalmente
depositado ndo esteja. E valido ressaltar que o relatdrio descritivo e resumo devem abranger
toda a invencdo — assim como o pedido original e a prioridade americana US 6258562 —
descrevendo anticorpos monoclonais anti-TNF-a, 0 processo de inibicdo desses anticorpos e a
administracdo e uso dos mesmos. O quadro reivindicatorio, porém, é muito mais restrito,
protegendo as sequéncias de acido nucleico que codificam regides e dominios dos anticorpos
anti-TNF-a, além dos vetores de expressao carreando 0os mesmos, células hospedeiras com 0s
vetores e 0 processo de producdo dos anticorpos.

A primeira argumentacdo do examinador diz respeito a sobreposicao de sequéncias de
acidos nucleicos em diferentes SEQ IDs. Os principais exemplos apontados dizem respeito a
SEQ ID NO 1 com 107 aminoéacidos, que abrange as SEQ ID NO: 3,5, 7 e 11 a 26; e a SEQ
ID NO 2 com 121 aminoécidos, que abrange as SEQ ID NO: 4, 6, 8 e 27 a 34. Diante dessas
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sobreposicBes, o examinador elegeu as SEQ ID NO: 1 e 2 como as sequéncias principais e

utilizou-as na comparacgéo frente ao programa NCBI GenBank Blast, encontrando sequéncias
naturais com alta homologia, respectivamente 97% idéntica & SEQ ID NO: 1 e 84% idéntica a
SEQ ID NO: 2, caracterizando um produto biologico natural, ndo passivel de protecdo , como
disposto no artigo 10 inciso IX da LPI*.

O examinador corrobora esse entendimento afirmando que o depositante cita, no
relatério descritivo, que o material de partida para a expressdo dos anticorpos monoclonais
protegidos constitui moléculas de DNA derivadas de linhagem germinativa humana, e que
moléculas obtidas por métodos de tecnologia de DNA recombinante, mesmo ndo sendo
essencialmente naturais, sdo indistinguiveis das moléculas encontradas naturalmente.

Um dos argumentos utilizados pelo examinador para afirmar que os anticorpos
monoclonais produzidos de fato recaem no descrito no artigo 10 inciso 1X da LPI é o fato de
que, ainda que os anticorpos tenham sido gerados in vitro (mutacdes aleatorias ou sitio-
dirigidas), é informado no relatério descritivo que as mutacdes que ocorrem nesse caso Sao,
preferencialmente, menos que cinco e conservadoras, ou seja, ndo interferem na constante de
dissociacdo do anticorpo. Essas mutacBes, nesse sentido, ndo diferem das possiveis de
ocorrerem naturalmente, uma vez que o efeito desejado ou obtido nas moléculas de acido
nucleico protegidas pode ser gerado de forma independente da acdo humana. Adicionalmente,
é informado no relatdrio descritivo que mesmo mutacGes conservadoras ndo devem ocorrer em
posicdes criticas para a ligagdo ao TNF-a humano.

De forma analoga, as reinvindicacfes que protegem os vetores de expressdo e células,
uma vez que estes contém as sequéncias de acido nucleico, se forem caracterizados unicamente
pelas SEQ IDs que carreiam, sem que qualquer outro elemento essencial tenha sido
discriminado, também recairam nos argumentos ja levantados de sequéncias naturais e no artigo

10 inciso 1X da LPI. O examinador alegou ainda que a falta de elementos caracterizantes para

1 Art. 10° - N&o se considera invencao nem modelo de utilidade:

IX — 0 todo ou parte de seres vivos naturais e materiais biolégicos encontrados na natureza, ou ainda que dela
isolados, inclusive 0 genoma ou germoplasma de qualquer ser vivo natural e 0s processos biolégicos naturais.
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algo protegido sem a contrapartida no relatério descritivo configura falta de suficiéncia

descritiva, conforme artigos 2412 e 25 da LPI*3.

As reivindicacdes de células hospedeiras, consequentemente, também recaem na mesma
exigéncia, uma vez que sdo caracterizadas apenas por conterem vetores de expressao carreando
as sequéncias de acidos nucleicos. Como essas sequéncias ndao podem ser protegidas e 0s
vetores ndo sdo apropriadamente caracterizados, as células hospedeiras recaem nas mesmas
exigéncias.

Finalmente, as reivindicagdes de processo produtivo do anticorpo monoclonal
protegido, de acordo com o examinador, também nao apresentam caracteristicas que permitam
definir clara e precisamente tal processo e, assim, recaem nos artigos 24 e 25 da LPI e a falta
de suficiéncia descritiva.

Dessa forma, no parecer técnico (7.1), o examinador rechagou por completo o quadro
reivindicatorio originalmente depositado, por ndao se adequar aos artigos 10 (IX), 24 e 25 da
LPI, abrindo prazo de 90 dias para a resposta do depositante.

A anélise da manifestacdo do depositante, dessa forma, comecou aproximadamente sete
meses ap0ds a publicacdo do parecer técnico.

Os argumentos do depositante foram divididos entre o artigo 10 (IX) e os artigos 24 e
25 da LPI.

O depositante alega que as sequéncias de nucleotideos protegidas codificam anticorpos,
ou porcBes de anticorpos, especificos para se ligarem ao TNF-a humano. Logo, essas
sequéncias ndo produzem qualquer outro anticorpo capaz de se ligar a qualquer outro antigeno
que ndo o TNF-a humano. Se as sequéncias protegidas fossem de fato naturais, seriam
transcritas em moléculas de RNA humano, caracterizando a ndo infragdo do artigo 10 (1X).

Adicionalmente, em relacdo aos vetores de expressao, o depositante afirma que, além
de definir as sequéncias de nucleotideos contidas nos mesmos, através do termo SEQ ID NO,
0s vetores por si s6 estdo definidos. De acordo com o relatério descritivo, vetores sao

“moléculas de acidos nucleicos capazes de transportar outros acidos nucleicos aos quais estes

12 Art. 249 — relatorio devera descrever clara e suficientemente o objeto, de modo a possibilitar sua realizacao
por técnico no assunto e indicar, quando for o caso, a melhor forma de execucéo

Paragrafo Unico — No caso de material bioldgico essencial a realizagdo préatica do objeto do pedido, que ndo
possa ser descrito na forma deste artigo e que néo estiver acessivel ao publico, o relatorio sera suplementado por
deposito do material em instituico autorizada pelo INPI ou indicada em acordo internacional

13 Art. 25° — As reivindicagbes deverdo ser fundamentadas no relatoério descritivo, caracterizando as
particularidades do pedido e definindo, de modo claro e preciso, a matéria objeto da protecgéo.
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foram ligados”, enquanto vetores de expressdo sdo “vetores capazes de direcionar a expressao

de genes aos quais se acham operativamente ligados”.

O depositante alega ainda que vetores e vetores de expressao ndo sdo defini¢cbes que
nasceram no referido pedido de patente, o que, de acordo com a data de deposito, é procedente.
Vetores sdo estruturas reconhecidas no estado da técnica desde o desenvolvimento da
tecnologia de anticorpos monoclonais, capazes de carrear material genético em seu interior e
direcionar sua expressdo. Adicionalmente, vetores sdo estruturas construidas de acidos
nucleicos que, por terem funcdes tdo especificas, ndo podem ser encontradas na natureza.

De forma a comprovar essa afirmacdo, o depositante anexou a manifestacdo uma
anterioridade publicada em 1994 contendo o termo “vetor de expressdo”, assim bem conhecido
antes do depdsito do pedido. O depositante também salientou que nenhuma sequéncia era 100%
idéntica as SEQ ID NO: 1 e 2 na pesquisa feita no NCBI GenBank Blast, ou seja, ndo havia
anticorpos no estado da técnica, a época da realizacdo da pesquisa, idénticos aos anticorpos
reivindicados. De acordo com o depositante, essa informacdo contesta ndo s6 a novidade das
sequéncias reivindicadas como a caracteristica de serem sintéticas, uma vez que alta homologia
ndo significa que os anticorpos sejam iguais. O depositante alegou ainda que a sequéncia
encontrada pelo examinador com 97% de homologia corresponde de fato a um anticorpo
humano, mas produzido por um camundongo transgénico. Esse resultado também pode ser
extrapolado para a SEQ ID NO:2.

Em relacdo a sobreposicdo de algumas sequéncias reivindicadas, o depositante afirma
gue cada uma esta integralmente descrita no relatorio descritivo e que representam regides de
interesse dentro de uma mesma sequéncia, servindo a um propdsito especifico dentro da
reivindicacdo. Por exemplo, as SEQ ID NO: 1 e 2 representam, respectivamente, as cadeias
leves e pesadas do anticorpo monoclonal de interesse. J& as SEQ ID NO: 3 e 4 representam,
respectivamente, o dominio CDR3 da cadeia leve e pesada. Assim, as SEQ ID NO: 3 e 4 estdo
naturalmente presentes nas SEQ ID NO: 1 e 2.

O depositante ndo fez objecdes em relagéo as exigéncias do examinador para as células
hospedeiras. Contudo, inseriu uma reivindicacdo protegendo as células hospedeiras, ainda
contendo vetores de expressdo como na antiga reivindicagdo, no novo quadro reivindicatorio
peticionado juntamente com a manifestacdo ao parecer técnico. A nova reivindicagdo é lida

como:
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“17. Célula hospedeira, caracterizada pelo fato de que dentro da qual

0 vetor recombinante de expresséo, conforme definido na reivindicagéo

16, tenha sido introduzido.”

Por fim, o depositante afirma que a reivindicagdo que protege o método de producéo do
anticorpo humano descreve, com base no relatério descritivo, um processo in vitro com etapas
de cultivo da célula hospedeira em meio de cultura até que o anticorpo humano que se ligue ao
TNF-a seja sintetizado.

Em vista do exposto, o depositante peticionou novo quadro reivindicatorio com 18
reivindicagdes, sendo sete independentes.

O novo quadro, em conjunto com as argumentacgdes do depositante, foi analisado e uma
exigéncia (6.1) foi publicada na RP1 1917 de 02/10/2007.

O examinador continuou com as exigéncias em relacdo aos vetores de expressao,
admitindo que o processo de clonagem em vetores de expressdao, bem como as etapas
necessarias a expressao de um gene de interesse ou seu fragmento, sejam de conhecimento de
um técnico no assunto. No entanto, a discriminacao do tipo de vetor a ser utilizado, como os
plasmideos ou vetores virais descritos no relatério descritivo, precisa estar nas reivindicagdes,
uma vez que o termo “vetor recombinante de expressdo” € amplo. Os vetores precisam estar
caracterizados de forma a facilitar a compreenséo dos elementos em seu interior e dos genes
que serdo expressos, de forma a permitir sua reprodugdo por um técnico no assunto.

O examinador voltou ainda na argumentacdo sobre as células hospedeiras, mencionadas
no relatorio descritivo como sendo preferencialmente de mamiferos, por serem mais adequadas
a expressao de anticorpos, e, dessa forma, infringindo o artigo 10 inciso IX, além do artigo 18
inciso 111, da LP1%*.

Os argumentos contra o processo produtivo do anticorpo anti-TNFa também foram
retomados pelo examinador. Desta vez, além de corroborar a falta de suficiéncia descritiva das

reivindicacdes que protegem tal processo, o examinador alegou que as mesmas infringem o

14 Art. 18 — N&o sdo patentedveis:

111 — todo ou parte dos seres vivos, exceto 0s microrganismos transgénicos que atendam aos trés requisitos de
patenteabilidade — novidade, atividade inventiva e aplicacdo industrial — previstos no art. 8 e que nao sejam mera
descoberta.

Paragrafo Unico — para os fins desta lei, microrganismos transgénicos séo organismos, exceto o todo ou parte de
plantas ou animais que expressem, mediante intervengdo humana direta em sua composicdo genética, uma
caracteristica normalmente nao alcancavel pela espécie em condi¢Ges naturais.
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artigo 229 inciso A da LPI%*, pois resulta na geracéo de produto farmacéutico ndo passivel de

privilégio.

O examinador retornou as mesmas exigéncias apontadas no parecer técnico anterior,
mas fundamentou-as em outros artigos da LPI, ainda que ndo tenha dito que aceitou as
modificacdes em relacéo as sobreposicdes de diversas SEQ ID e ao grau de homologia dessas
SEQ ID com outras sequéncias do estado da técnica. As novas reivindicacfes peticionadas pelo
depositante protegendo vetores de expressdo, celulas hospedeiras e processo produtivo de
anticorpos continuaram negadas.

Em 28/12/2007, o depositante peticionou uma resposta a exigéncia, juntamente com um
novo quadro reivindicatorio. Sua primeira agdo foi excluir uma e emendar a outra das duas
reivindicagdes que protegiam células hospedeiras no quadro reivindicatorio peticionado na
manifestacdo ao parecer técnico. O depositante garantiu que a reivindicacdo emendada
refletisse que a célula hospedeira protegida € procariética, de acordo com a reivindicagédo 18

abaixo:

“18. Célula hospedeira procaridtica, caracterizada pelo fato de que
dentro da qual o vetor recombinante de expressdo, conforme definido

na reivindicacao 16, tenha sido introduzido.”

O depositante reformulou ainda as reivindicacbes que protegiam 0s vetores de
expressao. Os vetores passaram a compreender um marcador selecionavel e uma sequéncia de
controle transcricional operativamente ligada ao &cido nucleico, além dos acidos nucleicos que
codificam os anticorpos da invengéo. A reivindicagédo 1 principal peticionada juntamente com

a resposta a exigéncia, por exemplo, pode ser lida como:

“I. Vetor recombinante de expressdo, caracterizado pelo fato de
compreender um acido nucleico compreendendo uma sequéncia que
codifica um dominio CDR3 de cadeia leve compreendendo uma
sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO:3, ou modificado da SEQ ID

NO:3 por uma substituicdo Unica de alanina nas posicdes 1, 4, 5, 7 ou

15 Art. 229-A. Consideram-se indeferidos os pedidos de patentes de processo apresentados entre 1° de janeiro de
1995 e 14 de maio de 1997, aos quais o art. 9°, alinea "c", da Lei n°5.772, de 21 de dezembro de 1971, n&o
conferia protecdo, devendo o INPI publicar a comunicacéo dos aludidos indeferimentos.


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/Leis/L5772.htm
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8, ou por uma a cinco substitui¢cdes conservativas de aminoacidos nas

posicdes 1, 3, 4, 6, 7, 8 e/ou 9, onde o vetor compreende um marcador
seleciondvel e wuma sequéncia de controle transcricional

operativamente ligada ao acido nucleico. ”

O depositante volta a argumentacdo utilizada para o termo “vetor de expressao
recombinante” j& ser conhecido no estado da técnica. Logo, os elementos do vetor como escolha
da célula hospedeira a ser transformada e nivel desejado de expressao da proteina nao precisam
ser definidos nas reivindica¢des, uma vez que sdo apreciados por técnicos no assunto. De forma
a comprovar esse ponto de vista, o depositante peticiona, juntamente com a resposta a
exigéncia, um artigo cientifico, publicado seis anos antes da data de deposito do pedido de
patente, que define termos como “vetores” e “vetores de expressdo”. Por fim, afirma que vetores
de expressao possuem inumeras caracteristicas que podem ser reivindicadas, porém, adicionar
todas como matéria pleiteada reduziria sensivelmente o escopo de protecéo.

A resposta do examinador veio na RPI 1935 de 06/02/2008. As argumentacoes
propostas pelo depositante, em conjunto com o novo quadro reivindicatorio, foram
integralmente aceitas. O examinador fez apenas uma exigéncia, requisitando a adequacdo do
titulo da invencdo na primeira folha do relatério descritivo e resumo, o que gerou a publicacédo
de uma segunda exigéncia (6.1), respondida pelo depositante. O titulo da invencdo passou a ser

lido como:

“VETOR RECOMBINANTE DE EXPRESSAO, E CELULA
HOSPEDEIRA PROCARIOTICA”

Com todas as exigéncias formuladas satisfatoriamente respondidas, o pedido seguiu o
caminho administrativo para a anuéncia prévia da ANVISA. Com a anuéncia prévia concedida,
0 pedido foi deferido em 30/06/2009 e publicado na RP1 2010 de 14/07/2009. O depositante
pagou a taxa de requerimento da carta-patente em 24/08/2009, mas o despacho de concesséo
foi publicado apenas na RPI 2042 de 23/02/2010.

A argumentagdo do pedido dividido acabou sendo mais técnica do que a do pedido

original. Os principais pontos discutidos podem ser conferidos no quadro 13.

Quadro 13 - Principais argumentacdes do INPI para o documento Pl 9715219-6
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Sobreposicéo das SEQ ID

Material de partida de producédo dos anticorpos € de linhagem humana e,
portanto, natural

Ainda que os anticorpos tenham sido gerados in vitro (mutac@es aleatorias ou

sitio-dirigidas), as mutagdes que ocorrem sdo, preferencialmente, menos que

cinco e conservadoras, ou seja, ndo interferem na constante de dissociagéo do
anticorpo, ndo diferindo das que podem ocorrer naturalmente

Vetores de expressao e células hospedeiras caracterizadas somente por
conterem material genético que pode ser igual ao naturalmente encontrado
sdo igualmente naturais

Processo produtivo do anticorpo ndo apresenta caracteristicas que permitam
definir clara e precisamente a producgéo

O processo de clonagem em vetores de expressdo, bem como as etapas
necessarias a expressdo de um gene de interesse ou seu fragmento, ja é de
conhecimento do técnico no assunto

O termo “vetor recombinante de expressdo” € amplo

4.1.3 Europa: EP 0929578

A via administrativa na Europa segue um caminho diferente da brasileira no que diz
respeito a participacdo de terceiros nas decisdes do Escritério Europeu de Patentes (European
Patent Office ou EPO).

No Brasil, o processo administrativo compreende varias etapas onde o escritorio
nacional, o INPI, avalia o pedido de patente tanto em aspectos formais quantos técnicos, e 0
depositante possui diversas possibilidades de expor seus argumentos e propor alteracbes no
quadro reivindicatério. A apresentacdo de subsidios técnicos de terceiros as etapas de exame
de um pedido de patente € permitida e o INPI os aproveita para decidir a favor do deferimento
ou indeferimento do pedido. No caso do pedido enfim ser concedido — 0 que pode levar muitos
anos —, 0 processo de nulidade por requerimento de terceiros € aberto e o INPI apenas recebe
as argumentacOes de ambos os lados para definir se a patente de fato deve ser concedida ou
anulada.

Na Europa, o processo €, em teoria, mais curto. O EPO analisa o pedido uma vez em

relacdo as questdes formais e uma vez em relacdo as questfes técnicas, em ambas abrindo
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espaco para a resposta do depositante. Apds a argumentacéo técnica do depositante, o escritdrio

decide se o pedido de patente deve ou ndo ser concedido. A partir desse ponto, se inicia o
opposition proceedings (Figura 14), quando terceiros podem opinar sobre se a patente deveria
ou nao ser concedida. Esse € o ponto principal de divergéncia entre 0s prosecutions, isto é, o
caminho administrativo de um pedido de patente nos dois escritorios: o opposition proceedings
pode ter apenas uma etapa — onde terceiros e depositante entram em acordo na delimitacdo do
escopo do quadro reivindicatério concedido, acelerando a concessdo — ou pode levar anos e
possuir varias etapas, necessitando da intervencdo do escritorio europeu para a definicao final.
O opposition proceedings permite até trés periodos para manifestac6es de terceiros — sejam eles
quantos forem — seguidas de trés respostas do depositante e, a cada contra resposta, uma
apresentacdo oral das duas partes diante de representantes do EPO para compilar os
argumentos. Cada apresentagédo oral representa a finalizacdo de uma etapa e, caso nao haja
acordo, ao fim da terceira apresentacéo, o escritdrio decide pela manutencao da concessdo como

publicada, concessdo com emendas no quadro reivindicatorio ou revogacao da concessao.
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The European patent grant process
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Figura 14 - Visdo esquematica geral das etapas para a concessao de um pedido de patente pelo EPO.
Fonte: EPO (2017).

O pedido de patente europeu do adalimumabe (EP 0929578) foi depositado em
10/02/1997 e teve sua primeira comunicagdo feita pelo EPO em 25/08/2000, através do

documento communication from the examining division, que funciona como o despacho de
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exigéncia (6.1) no Brasil. O quadro reivindicatorio originalmente depositado compreendia 59

reivindicagdes, com a inclusdo das reivindicagdes 60-63 anteriormente ao exame.

De maneira geral, o examinador alegou que a matéria reivindicada nas novas
reivindicacdes 60-63 se estende além do conteldo do pedido de patente como originalmente
depositado e que um embasamento dessa matéria deveria ser provido, de acordo com o Artigo
123(2) da European Patent Convention (EPC), equivalente a LPI da Comunidade Europeia.
Adicionalmente, o examinador alega que a reivindicacBes 20-22 ndo possuiam suporte no
relatorio descritivo, conforme Artigo 83 da EPC!®, uma vez que ndo existiam testes
experimentais mostrando que o anticorpo que se liga ao TNF-a humano também se liga ao
TNF-0 de outros animais. Por fim, as reivindicagdes 1 e 19 (e suas dependentes) nao
especificam as caracteristicas técnicas que permitem a producgdo do anticorpo reivindicado por
um técnico no assunto, como a definicdo da sequéncia de aminoécidos ou o nimero de depdsito
do anticorpo em um banco de material biol6gico, de acordo com o Artigo 29(1) da EPCY". A

reivindicacdo 1 como originalmente depositada pode ser lida como (traducéo livre):

“l. Um anticorpo humano isolado, ou uma porcéo de ligacdo ao
antigeno, que se dissocia do TNF-a humano com um Kp de 1 x 108 M
ou menor e uma taxa constante de Kot de 1 x 103 s ou menos, ambas
determinadas por ressonancia de plasma superficial, e neutraliza a
citotoxicidade do TNF-a humano em um teste L929 padré&o in vitro com

uma IC50 de 1 x 107" M ou menos.”

Apesar do quadro originalmente depositado possuir um escopo de protecdo bem restrito
para 0 primeiro exame, a resposta da depositante veio em 01/06/2001, através do documento
reply to communication from the examining division. Nesta resposta, o depositante afirma que
0 embasamento das reivindicagGes 60-63 esta presente no relatorio descritivo originalmente
depositado, mostrando as linhas e as paginas onde se exemplificam agentes terapéuticos que

podem ser combinados com o anticorpo da invencdo. Em relacéo as reivindicacfes 20-22, o

18 grt. 83: The European patent application shall disclose the invention in a manner sufficiently clear and
complete for it to be carried out by a person skilled in the art.

gt 29(1): The human body, at the various stages of its formation and development, and the simple discovery
of one of its elements, including the sequence or partial sequence of a gene, cannot constitute patentable
inventions.



83
depositante também mostra tabelas, linhas e paginas com os dados experimentais da ligacdo do

anticorpo ao TNF-a ndo humano.

Finalmente, em relacdo as reivindicacGes 1 e 19, a impossibilidade de reproducao por
um técnico no assunto do anticorpo reivindicado com base no relatdrio descritivo, o depositante
solicita considerar o estado da técnica para a producao de anticorpos capazes de se ligarem ao
TNF-a humano e seus usos na terapéutica, conforme salientado no relatério descritivo do
pedido, nas anterioridades e na parte experimental. Os anticorpos utilizados a época
apresentavam diversas desvantagens ligadas a sua natureza externa (0 organismo humano
produz anticorpos anti-anticorpos murinicos ou quiméricos), além de afinidade reduzida e baixo
grau de dissociacdo. Os anticorpos produzidos no pedido de patente sdo completamente
humanos (anti-hTNF-a)), com menor grau de rejeicdo e maior afinidade ao alvo terapéutico que
também ¢, preferencialmente, humano. Assim, apresentam maior grau de neutralizagdo,
evidenciado pelo fato dos anticorpos produzidos estarem em fase 111 de estudos clinicos a época
do exame.

O depositante faz mencédo ainda a diversas diretrizes de exames na Europa, que guiam
a definigédo de redacéo de reivindicacOes e a relagdo das mesmas com a suficiéncia descritiva.
Os trechos das diretrizes em questdo mais relevantes para a analise aqui estudada séo a parte C,
capitulo 111, itens 6.2 e 6.3 traduzidas livremente abaixo, respectivamente, e com partes grifadas

pelo depositante:

“A maioria das reivindicacbes sdo generalizacbes de um ou mais

exemplos particulares, A extensdo possivel da generalizacdo é a

matéria a qual o examinador é capaz de julgar em cada caso particular
a luz do estado da técnica. Logo, uma invencdo que inicia um novo
campo tem direito a maior generalizacdo nas reivindicacGes do que

uma invencao relacionada a avangos em uma tecnologia conhecida.”

“De maneira geral, uma reivindicagdo deve ser considerada como

suportada pelo relatério descritivo a menos gue, excepcionalmente,

haja razoes bem fundamentadas para acreditar que um técnico no

assunto ndo seria capaz, com base nas informagdes disponiveis no

pedido de patente como depositado, de reproduzir a invengdo com base

na rotina, analise e métodos de experimentagdo.”
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O depositante afirma que ndo ha evidéncias nas diretrizes de exame europeu, a época
do exame, da necessidade de incorporacdo de sequéncias, ou de um nimero de deposito do
anticorpo em um banco de material bioldgico para caracterizacdo de um anticorpo —
diferentemente da realidade do exame brasileiro. O depositante afirma ainda que outras
caracteristicas do anticorpo, como Kp, Kot e ICso, S0 suficientemente caracterizantes. Por fim,
afirma que os exemplos descritos no relatorio descritivo séo suficientes para a reproducéo dos
anticorpos da invencéo.

Os argumentos do depositante foram analisados pelo examinador, que publicou uma
resposta em 19/06/2001. De maneira resumida, o0 examinador aceitou 0S argumentos
relacionados as reivindicaces 60-63 e 20-22, mas rejeitou os argumentos relativos as
reivindicagdes 1-19.

O examinador alega que o desenvolvimento dos anticorpos ndo se configura como um
novo campo de aplicacdo, uma vez que os anticorpos produzidos apresentam maior afinidade e
grau de neutralizacdo quando comparado aos ja produzidos pelo organismo humano, sendo
meramente um melhoramento de anticorpos ja produzidos no estado da técnica. Assim, ndo sdo
elegiveis para uma maior generalizacdo do escopo de protecdo. Sobre a redacdo das
reivindicacdes 1-19, o examinador alega que o depositante usou métodos de selecdo para chegar
ao anticorpo com as melhores caracteristicas técnicas e pretende obter o monopdlio de
quaisquer anticorpos produzidos com o grau de afinidade e neutralizacdo deste. De forma a
afastar um futuro indeferimento do pedido, o examinador requer, mais uma vez, que as
sequéncias de aminoacidos do anticorpo produzido estejam presentes nas reivindicaces
dependentes.

No dia 21/02/2002 foi peticionado um novo quadro reivindicatério contendo ainda 63
reivindicacdes, mas onde a reivindicacdo principal foi emendada com as sequéncias de

aminoacidos de interesse, conforme abaixo (traducao livre):

“l. Um anticorpo humano isolado, ou fragmento de ligacdo ao
antigeno, com as seguintes caracteristicas:

a)  Sedissocia do TNF-o humano com uma taxa constante de Ko de
1 x 105! ou menor, como determinado por ressonancia de superficie

de plasma,;
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b)  Possui o dominio CDR3 da cadeia leve compreendendo a

sequéncia de aminoacido SEQ ID NO:3, ou modificada da SEQ ID
NO:3 por uma Unica substituicdo de alanina na posic¢ao 1, 4,5, 7 ou 8
ou por uma ou cinco substituicdes conservadoras nas posicgoes 1, 3, 4,
6,7,8¢elou9;

c) Possui o dominio CDR3 da cadeia pesada compreendendo a
sequéncia de aminoacido SEQ ID NO:4, ou modificada da SEQ ID
NO:4 por uma Unica substituicdo de alanina na posicéo 2, 3, 4,5, 8, 9,
10 ou 11 ou por uma ou cinco substituicdes conservadoras nas posicdes
2,3,4,5,8,9,10,11e/ou 12.”

Foi definido em 26/02/2002 que, a menos que as sequéncias de aminoécidos estivessem
presentes nas reivindicacfes, o pedido seria indeferido (publicacdo feita apds a peticdo das
referidas reivindicac6es). No mesmo dia foi publicado um indeferimento do pedido, e revogado
em 26/03/2002. Finalmente, em 14/06/2002, o EPO anunciou o deferimento do pedido (uma
vez que as sequéncias ja haviam sido adicionadas), abrindo espaco para 0 opposition
proceedings.

A primeira oposicdo foi feita por John Malcolm Hepworth, do Reino Unido, em 02/04/
2004. John Malcolm requereu a revogacdo do deferimento recém-concedido devido a falta de
atividade inventiva, de suficiéncia descritiva e adicdo de matéria, com base em 36
anterioridades apontadas. Foi requerida ainda uma apresentacdo oral diante dos representantes
do Escritorio Europeu e do depositante.

Em 22/09/2005, o depositante requereu a desqualificacdo da oposi¢do e também uma
apresentacéo oral.

Em 04/05/2006, a apresentacdo oral entre as partes interessadas foi marcada para
13/12/2006, com prazo final para apresentagéo de novos documentos em 12 de outubro de 2006.

O oponente (John Malcolm) apresentou, no dia 07/07/2006, mais uma anterioridade
relevante e informacdes técnicas sobre a estrutura de anticorpos em 12 de outubro de 2006. No
mesmo dia, 0 depositante apresentou argumentos técnicos e 0 nome de trés especialistas que
estariam presentes na apresentacédo oral. Por fim, o oponente, no dia 16/11/2006, portanto fora
do prazo estipulado pelo EPO, apresentou dois exemplos experimentais mais argumentos

técnicos. No dia 05/12/2006, o depositante questionou a apresentacdo de dados experimentais
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fora do prazo estipulado e apresentou quatro requerimentos extras somados a desqualificacdo

da oposicéo requerida em 22/09/2005.

O primeiro ponto abordado pelo examinador do EPO, na forma de uma anélise dos
argumentos apontados pelo oponente, diz respeito a adi¢do de matéria. O examinador discorda
que haja adicdo, uma vez que 0s experimentos com culturas de células para avaliacdo da
inibicdo do TNF-a foram claramente realizados in vitro e a andlise da expressdo in vivo em
documentos futuros ndo infringe o Artigo 132(2) do EPC*8, sendo apenas uma complementacéo
do entendimento.

O segundo ponto diz respeito a admissibilidade dos dados experimentais apresentados
pelo oponente apds o prazo final para envio de documentos. Ainda que os documentos tenham
sido submetidos apos o prazo final estipulado, fica a critério do examinador decidir se serdo
aceitos ou néo, definindo se séo prima facie relevantes. O oponente alega que os experimentos
enviados sdo relevantes, uma vez que o depositante faz afirmacgdes contraditdrias sobre o que
deve ser inserido nas reinvindicacGes, mais precisamente as CDR e os dominios do anticorpo
(dAbs).

Analisando a reivindicagéo 1, traduzida acima, o examinador identifica duas entidades
distintas: i) o anticorpo como um todo e ii) uma porcdo de ligacdo ao antigeno. Conforme
redigida, a reivindicacdo ndo faz distincdo entre as caracteristicas citadas em a, b e ¢ —
nomeadamente a taxa de dissociacdo Kofr e as cadeias leve e pesada da CDR3. O examinador
afirma que, de acordo com a decisdo do opposition proceeding T190/99, de 06/03/2001, e que
Ihe serviu de base, a interpretacdo de uma reivindicacdo que atribui caracteristicas presentes na
mesma reivindicacdo para apenas parte da matéria protegida € ilégica. Seguindo o raciocinio
do oponente, retirar as caracteristicas a, b e ¢ da por¢édo de ligacdo ao antigeno é afirmar que
essa parte € capaz de se ligar a qualquer antigeno.

A reivindicacdo 19 (e dependentes, ndo traduzidas aqui) descreve a habilidade de
ligagdo ao TNF-a mas ndo ao TNF-R, caracterizando a por¢do de ligacdo ao antigeno. Dessa
forma, a apresentacdo dos dados experimentais pelo oponente foi negada pelo examinador.

O terceiro ponto diz respeito a atividade inventiva. O problema o qual a invencéo
soluciona ¢é a producdo de um anticorpo neutralizante humano com alta afinidade e baixa

dissociacdo do TNF-a humano. As duas anterioridades mais proximas apontadas s&o i) um

18 grt. 123 (2): The European patent application or European patent may not be amended in such a way that it
contains subject-matter which extends beyond the content of the application as filed.
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anticorpo murino que se liga ao TNF-a humano e ii) um método de obtencdo de um anticorpo

humano para um epitopo Unico a partir da selegdo guiada com utilizagdo de fagos.

Em relagdo a anterioridade i), ndo hé& obviedade na producdo de um anticorpo humano
através dos ensinamentos de producdo de um anticorpo murino, uma vez que o ultimo é capaz
de produzir uma resposta imune no organismo humano contra ele mesmo. Em relacdo a
anterioridade ii), a pergunta a ser respondida é se um técnico no assunto recorreria a essa
anterioridade para resolver o problema a que se destina a invencdo. A selecdo de anticorpos
humanos utilizando-se fagos para determinacdo de epitopos especificos esta presente e é
comum no estado da técnica, ndo produzindo resultados inovadores ou ainda nao esperados no
cotidiano de um pesquisador. Logo, um técnico no assunto poderia recorrer a essa anterioridade,
mas dificilmente produziria o anticorpo conforme revelado na invencao.

As sequéncias especificas apresentadas nas partes b e ¢ da reivindicagdo principal se
configuram como requerimentos especificos que devem ser alcancados utilizando-se outras
técnicas nao apontadas na anterioridade ii). Um anticorpo humano capaz de se ligar ao TNF-a
humano e neutraliza-lo ndo é necessariamente 0 mesmo gque um anticorpo com as mesmas
caracteristicas, mas sequéncias de CDR tais que apresentem estrutura tridimensional diferente
e afinidade aprimorada. Logo, a defini¢do das sequéncias — e do método capaz de produzi-las
—ndo é algo ébvio ou trivial quando se observa os anticorpos murinos e a utilizacdo de fagos
nas anterioridades apontadas. Adicionalmente, ndo € valido o argumento de que tentativas
suficientes pela técnica de utilizacdo dos fagos acabariam por revelar o anticorpo da invencéo.
Ainda que tecnicamente possivel, 0 nimero de repeticGes necessarias para se atingir a mesma
sequéncia protegida supera 0 nimero de tentativas plausiveis para um técnico no assunto. Desta
forma, de acordo com o EPO, a definicdo das sequéncias € crucial para obtencéo da atividade
inventiva presente no anticorpo analisado, de acordo com deciséo publicada em 29/12/2006.

Em 07/03/2007 o oponente (John Malcolm) peticionou nova oposicao, juntamente com
trés novas anterioridades, além de uma apresentacdo oral. O depositante, por sua vez, peticionou
nova desqualificacdo da oposicdo e mais uma apresentacdo oral em 16 /06/2008, alegando que
as novas anterioridades apontadas eram inadmissiveis.

Uma segunda apresentacdo oral foi entdo marcada para 04/05/2011. Contudo, em
21/12/2010, o oponente apresentou sete novos documentos, e a indagagéo se a apresentacao
oral de fato continuava necessaria. Em 01/04/2011, o oponente alegou que nao participaria da
apresentacéo oral marcada. Em 12/04/2011, o EPO publicou uma carta alegando que, enquanto

ndo houvesse a retirada do pedido de apresentacdo oral, uma disputa estava vigente entre as
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partes e a apresentacao era necessaria e ocorreria. Em 13/04/2011 o oponente retirou seu pedido

de apresentacéo oral, contudo, em 21/04/2011, o depositante alegou que a apresentacao oral era
de seu interesse. Em 04/05/2011 a apresentacédo oral ocorreu com a presenca de apenas uma das
partes.

A argumentacéo por parte do oponente se deu por via escrita. O oponente afirma que no
paragrafo [0031] do relatorio descritivo da patente sob contestacdo a expressdo “porgdo de
ligacdo ao antigeno” pode ter outra interpretacdo além das definidas pelas caracteristicas a, b e
c dareivindicacdo 1. Nomeadamente, o oponente alega que expressées como “dominio variavel
isolado”, “dominio de anticorpo (dAb)” ou ainda “CDR isolado” estdo todas inseridas na
expressao “porgao de ligacdo ao antigeno”.

O oponente mais uma vez se sustenta no Artigo 83 do EPC, argumentando que uma
“porgdo de ligacdo ao antigeno” deve proteger caracteristicas essenciais & mesma, 0 que nao
engloba as caracteristicas a, b e ¢, mas sim “CDR isolado”, como descrito no paragrafo [0031].

O oponente alega ainda que ndo ha qualquer explicacdo de como um CDR isolado,
compreendendo uma sequéncia de 12 aminoécidos da CDR3 de cadeia pesada acoplados a uma
sequéncia de nove aminoacidos da CDR3 de cadeia leve, é manufaturado contendo todas as
caracteristicas da reivindicacao 1. Para o0 oponente, um técnico no assunto se sentiria forcado a
fazer modificacdes nas sequéncias de CDR3 para conter as caracteristicas assinaladas,
nomeadamente Kof, ligacdo ao TNF-a e capacidade de neutralizacdo, porém isso ndo
caracterizaria a CDR isolado como tal. Como ndo ha explicacdo de producdo, mais uma vez
ndo hé& suficiéncia descritiva.

Por fim, o oponente alega que existe apenas um unico exemplo de anticorpo com
substituicdes conservadoras, nomeadamente o exemplo VH1-D2.N/LOE7.T, em contraste com
as cinco substitui¢des conservadoras reivindicadas. Um técnico no assunto, com base na patente
sob contestacdo, ndo conseguiria reproduzir outros anticorpos com substituicdes conservadoras
contendo as caracteristicas a,b e ¢ da reivindicacéo 1.

Diante de todas as argumentacOes apresentadas tanto pela depositante quanto pela
oponente, o EPO teve de tomar uma deciséo pela manutencao ou revogacgdo da concessdo da
patente.

O problema a ser resolvido era, a época, 0 desenvolvimento de um anticorpo humano
com alta afinidade e baixa dissociagéo capaz de neutralizar o TNF-a humano.

O documento mais proximo do estado da técnica descrevia um anticorpo murino capaz

de se ligar ao TNF-a com propriedades desejadas. Logo, a principal melhoria do anticorpo da
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presente invencdo frente a sua anterioridade mais proxima era a reducdo da resposta

imunolégica (HAMA) que um anticorpo anti-hTNF-o murino pode causar no organismo
humano. De forma a se obter um anticorpo capaz de se ligar ao TNF-a humano e sendo 100%
humano, um técnico no assunto poderia recorrer aos ensinamentos do segundo documento mais
préximo do estado da técnica, que ensinava a selecdo guiada (screening) de fragmentos de
anticorpos humanos atraves de um repertorio de fagos. Dessa forma, o EPO considerou a
hip6tese de um técnico no assunto chegar ao anticorpo humano anti-TNF-a humano da presente
invencéo atraves da selecdo de fragmentos de anticorpos presentes em um repertério de fagos
utilizando uma técnica de selecédo guiada.

Em um primeiro momento, o EPO constatou que a técnica de selecdo guiada foi utilizada
na patente concedida, mas ndo apresentou sucesso. Os anticorpos selecionados que eram de fato

humanos nédo apresentavam taxa de neutralizacdo e/ou dissociacao apropriadas. A substituicao
direta de aminoacidos na estrutura de um anticorpo murino também néo apresentou resultados
satisfatorios, uma vez que a estrutura tridimensional dos anticorpos murinos e humanos é
diferente.

Dessa forma, de acordo com o entendimento do EPO, um técnico no assunto, a época
de producdo do anticorpo da presente invencdo, estava diante de um anticorpo murino com
inducdo de resposta HAMA e uma técnica de selecdo guiada para producdo de anticorpos que
possuia baixas chances de construcéo de um anticorpo humano e, ainda que anticorpos humanos
fossem de fato produzidos, possuiriam baixa taxa de neutralizacdo e dissociagdo do TNF-a
humano.

Assim, de acordo com os entendimentos do EPO, um técnico no assunto, diante das
anterioridades mais préximas, ndo produziria de maneira Obvia ou com consideravel
expectativa de sucesso um anticorpo monoclonal que apresentasse a0 mesmo tempo as
caracteristicas de ser completamente humano — assim ndo induzindo uma resposta HAMA — e
ser altamente eficaz na neutralizagdo do TNF-a humano, tendo uma baixa taxa de dissociagio
do mesmo. Para ser capaz de produzir tal anticorpo, o depositante se utilizou também da selecao
guiada de fagos, mas associada a diversas outras técnicas que permitiram o desenvolvimento
de um anticorpo aprimorado se comparado aos conhecimentos da época, chegando as
sequéncias presentes nos itens b e ¢ da reivindicagéo 1.

O EPO decidiu pela continuagéo da concesséo da patente analisada em 13/12/2011, com
0 encerramento do opposition proceedings sendo publicado em 19/01/2012.
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As principais argumentacdes apresentadas durante o exame do pedido europeu estdo

resumidas no quadro 14.

Quadro 14 - Principais argumentac@es do EPO/oponentes para o documento EP 0929578

O anticorpo anti-TNF-a humano também poderia se ligar ao
TNF-o de animais

As caracteristicas que permitem a reproducéo do anticorpo (SEQ ID e/ou n° de
depdsito) devem ser definidas na reivindicacao principal

O uso de métodos de selecdo (ex: selecdo por fagos) para definir o anticorpo
com as melhores caracteristicas é obvio

Necessidade de testes in vivo e in vitro para corroborar as
caracteristicas melhoradas

Caracteristicas que definem a ligacdo ao antigeno ndo definem o anticorpo
A expressao “porgao de ligacdo ao antigeno” deve ser definida

As etapas de producdo de uma CDR (e caracteristicas - Ko, ligagdo ao
antigeno e neutralizacdo) devem ser especificadas

Devem existir variados exemplos de substituicdes conservadoras para se
reivindicar essa caracteristica

4.1.4 Estados Unidos: US 6,090,382

O pedido americano do adalimumabe (US 6090382) foi depositado em 09/02/1996 e
serviu como prioridade para os pedidos brasileiro e europeu. A primeira comunicacdo do
USPTO foi feita em 29/03/1997 com uma exigéncia (office action), na qual o examinador
requisitou um restriction or election requirement para a totalidade do quadro reivindicatorio
inicialmente depositado, com 64 reivindicagdes.

De acordo com o procedimento do Escritério Americano (United States Patent and
Trademark Office ou USPTO), o examinador pode requerer que o depositante restrinja o exame
a uma unica invengdo dentro do quadro reivindicatorio, de acordo com o a Lei 37 do Code of

Federal Regulations (CFR), inciso 1.142(a), que afirma o seguinte (traducéo livre):
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“Se duas ou mais invencbes independentes e distintas forem

reivindicadas em um unico pedido, o examinador, em uma agado do
Instituto, exigira que o requerente, na resposta a essa ac¢ao, escolha
uma invencdo a qual as reivindicacdes serdo restringidas, sendo
essa acdo oficial chamada de requisito para restricdo (também
conhecida como requisito para divisdo). Tal exigéncia sera
normalmente feita antes de qualquer agdo sobre o mérito; no

entanto, pode ser feito a qualquer momento antes da acgao final.”

Este procedimento difere do requerimento para divisdo de um processo no Brasil em um
ponto fundamental: o conceito inventivo.

De acordo com o procedimento de exame americano, o examinador, ao se deparar com
0 quadro reivindicatério pendente, se baseia nas diferentes classificacdes que a matéria
reivindicada pode ter — 0 que muda a estratégia de busca empregada — e solicita a divisdo dos
pedidos de acordo com essa estratégia. Ja no Brasil, o examinador analisa 0 quadro em busca
de um conceito inventivo Unico e, a menos que sejam consideradas duas invencdes dentro de
um mesmo quadro, ou seja, a presenca de conceitos inventivos diferentes, ndo ha o
requerimento de divisdo de um pedido de patente.

Tomemos como exemplo um pedido de patente para uma composi¢cdo farmacéutica
contendo ativos de base quimica, como um comprimido de acido acetil salicilico e/ou
paracetamol.

No Brasil, o examinador considera um pedido que contenha no seu quadro
reivindicatorio protecdo para os ativos farmacéuticos, a composicdo contendo 0s mesmos, 0
método de producéo e 0 uso como um unico conceito inventivo, sendo todas as reivindicagdes
ligadas a apenas uma Unica invencdo: o comprimido com o principio ativo. E perfeitamente
plausivel que o examinador rejeite reivindicacGes de protecdo do acido acetil salicilico por falta
de novidade e reivindicacbes de uso do comprimido por serem um meétodo de tratamento
(Artigo 10 (VI1I) da LPI), por exemplo, enquanto considera as reivindicagdes de composicao e
método de producdo como passiveis de protegéo.

Ja nos Estados Unidos, o examinador, ao se deparar com este quadro reivindicatério,
ndo examinard as reivindicagbes em conjunto, publicando um restriction or election
requirement atraves de uma office action. Através dessa ferramenta, o depositante deve escolher

com qual das quatro divisbes (ativo, composi¢cdo, método de tratamento ou método de
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producdo) ele/ela deseja que o pedido prossiga sendo examinado, sendo as outras partes

divididas cada uma em um novo pedido. Dessa forma, o examinador delimita sua estratégia de
busca para apenas uma area da invencdo com classificacdo comum.
Em relacdo ao pedido de patente do adalimumabe, o examinador identificou trés

invencgoes distintas no quadro reivindicatorio, a saber:

i.  Reivindicagbes 1-23 e 44-46: anticorpos que se ligam
especificamente ao TNF-a humano e composic¢Bes contendo 0s
ditos anticorpos;

ii. Reivindicacbes 24-43: DNA que codifica tais anticorpos,
vetores, células hospedeiras transformadas e métodos de
producdo; e

iii. ReivindicacGes 47-64: métodos de tratamento para doencas

associadas ao TNF-a humano.

O examinador entendeu que os produtos/processos reivindicados poderiam ser usados
em processos materialmente diferentes, como processos de imunopurificacdo e ensaios
diagnosticos. Esse ponto, somado ao fato de que a busca de anterioridade para um grupo de
reivindicagdes ndo se aplica aos demais, resultou no requerimento de divisédo do pedido em
analise.

No Brasil, um DNA capaz de codificar um anticorpo, um vetor compreendendo o dito
material genético, uma célula hospedeira que tenha seu material genético alterado com o
material genético inserido pelo vetor, um anticorpo produzido por essa célula e uma
composicdo compreendendo o dito anticorpo facilmente configuram um (nico conceito

inventivo. JA no USPTO é avaliado se:

(1) o processo para usar o produto como reivindicado pode ser
praticado com outro produto materialmente diferente; ou
(2) o produto como reivindicado pode ser usado em um processo

materialmente diferente do uso de dito produto®.

19 Manual of Patent Examining Procedure (MPEP), paragraph 806.5(h) - Product and Process of Using: A
product and a process of using the product can be shown to be distinct inventions if either or both of the following
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Em 02/05/1997, o depositante respondeu a exigéncia requerendo que 0 exame
continuasse para o grupo de invencdo (i), nomeadamente anticorpos que se ligam
especificamente ao TNF-o humano e composicdes contendo 0s mesmos.

O exame teve prosseguimento em 04/08/1997, com uma segunda office action, tendo
como base as reivindicagdes 1-23 e 44-46 do quadro originalmente depositado com 64
reivindicagdes. De forma geral, o quadro foi integralmente contestado devido a falta de clareza
e obviedade (falta de atividade inventiva).

Nos Estados Unidos, assim como no Brasil, o relatorio descritivo de uma patente precisa
permitir que um técnico no assunto reproduza a matéria ali descrita. De acordo com o
examinador americano, a invencao nao prové no relatério descritivo qualquer evidéncia de que
0 material bioldgico reivindicado € (1) conhecido e disponivel ao publico; (2) pode ser
reproduzido isoladamente; ou (3) foi depositado em algum banco de amostras. De acordo com
0 examinador, ndo é claro se uma linhagem celular que produz um anticorpo tendo a exata
estrutura e identidade quimica do anticorpo reivindicado (D2E7) é conhecida e disponivel ao
publico, ou pode ser reproduzida isoladamente sem experimentacdo indevida. Um técnico no
assunto, tendo como base o relatorio descritivo do pedido, tampouco conseguiria reproduzir o
anticorpo. Dessa forma, a exata replicacdo da linhagem celular que produz um anticorpo
funcionalmente distinto e de tal anticorpo sdo eventos imprevisiveis e, assim, tal replicacdo
carece de clareza.

Para a falta de atividade inventiva da invencédo, o examinador apontou trés documentos
do estado da técnica: 1. Griffiths et al. (EMBO J.); 2. WO 1995/23813; e 3. Lewis et al. (J. Cell.
Biochem.).

A invencdo se refere a anticorpos capazes de se ligar ao TNF-o humano. Na referéncia
(1) encontram-se anticorpos direcionados ao TNF-o humano derivados de uma biblioteca de
fagos, sendo as caracteristicas fisico-quimicas do novo anticorpo, nomeadamente a afinidade e
a cinética de ligacdo ao alvo, a diferenca para a presente invencdo. Nas referéncias (2) e (3)
encontra-se que a mutagénese por varredura de alanina é capaz de aumentar a afinidade de

ligagdo de anticorpos ao alvo, melhorando a cinética como um todo. Foi observada uma

can be shown: (A) the process of using as claimed can be practiced with another materially different product; or
(B) the product as claimed can be used in a materially different process. The burden is on the examiner to provide
an example, but the example need not be documented. If the applicant either proves or provides a convincing
argument that the alternative use suggested by the examiner cannot be accomplished, the burden is on the
examiner to support a viable alternative use or withdraw the requirement.
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melhoria de 11 vezes na afinidade de ligacdo ap0s o uso dessa técnica. Logo, um técnico no

assunto esperaria sucesso ao usar a técnica de mutagénese por varredura de alanina descrita nos
documentos (2) e (3), tornando a invencao Gbvia.

A resposta do depositante foi peticionada em 05/02/1998. Em uma primeira
argumentacdo, a respeito da clareza e suficiéncia descritiva, este alega que nenhuma
reivindicagdo é direcionada a uma linhagem celular que produz um anticorpo tendo a exata
estrutura e identidade quimica do anticorpo D2E7, uma vez que tal anticorpo é apenas um
exemplo dos diversos anticorpos que se ligam ao TNF-o humano. Adicionalmente, alega que
um técnico no assunto seria plenamente capaz de produzir anticorpos tendo como base o
relatério descritivo do, a época, pedido de patente. Por fim, alega que o relatério descritivo
descreve o0 uso de técnicas de recombinagdo padrdo em biologia molecular para preparar tais
anticorpos (pagina 15, linha 29, até pagina 20, linha 9), como abaixo (traducéo livre):

“O DNA isolado que codifica a regido V1 pode ser convertido num
gene de cadeia pesada de comprimento completo, ligando
operativamente o DNA que codifica a Vi a outra molécula de DNA
que codifica regibes constantes de cadeia pesada (CH1, CH2 e
CH3). As sequéncias de genes da regido constante da cadeia pesada
humana séo conhecidas na técnica (ver, por exemplo, Kabat, E.A.,
etal. (1991)). 91-3242) e os fragmentos de DNA que abrangem estas
regidbes podem ser obtidos por amplificacdo por PCR

convencional.”

O depositante alega ainda que a afirmacao de que “[é] impossivel reproduzir o anticorpo
da invencdo sem experimentacdo indevida” € infundada, uma vez que o relatorio descritivo
descreve anticorpos humanos anti-hTNF-o produzidos a partir de anticorpos monoclonais de
camundongo anti-hTNF-o (hibridoma MAK 195) utilizando-se o “método de impressdo de
epitopo”, técnica inclusive utilizada na producdo do D2E7. O depositante salienta o seguinte

parégrafo do relatdrio descritivo (pagina 22, linhas 25-34, traducdo livre):

“Em uma forma de realizacéo preferencial, para isolar anticorpos
humanos com alta afinidade e baixa constante de dissociacéo para

hTNF-a, um anticorpo anti-hTNF-a murino com alta afinidade e
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baixa constante de dissociacdo para hTNF-a (ex., MAK 195,

hibridoma cujo nimero de dep6sito € ECACC 87 050801) é utilizado
pela primeira vez para selecionar sequéncias de cadeia pesada e
leve humanas com atividade de ligacdo semelhante para hTNF-a,
utilizando os métodos de impressdo de epitopos descritos em
Hoogenboom et al., publicacdo PCT N° WO 93/06213. As
bibliotecas de anticorpos utilizadas neste método s&o de preferéncia
bibliotecas scFv preparadas e pesquisadas como descrito em
McCafferty et al., publicacdo PCT N ° WO 92/01047, McCafferty et
al., Nature (1990) 348: 552-554; e Griffiths et al., (1993) EMBO J
12: 725-734. As bibliotecas de anticorpos scFv sdo
preferencialmente pesquisadas utilizando TNF-o recombinante

humano como antigeno.”

Ainda, o depositante afirma que também estd descrito no relatorio descritivo como
melhorar as propriedades de ligagdo dos anticorpos inicialmente selecionados (pagina 22, linha
35, até pagina 23, linha 9, traducao livre):

“(...) para melhorar ainda mais a afinidade e/ou diminuir a
constante da taxa de dissociagdo para a hTNF-a, 0s segmentos V. e
Vh dos pares Vi/Vh preferidos podem ser mutados aleatoriamente,
de preferéncia dentro da regido CDR3 de Vu e/ou Vi, em um
processo analogo ao processo de mutacdo somatica in vivo
responsavel pela maturacéo da afinidade de anticorpos durante uma
resposta imune natural. Esta maturacdo de afinidade in vitro pode
ser conseguida atraves da amplificacdo das regibes Vu e VL
utilizando iniciadores de PCR complementares ao Vi CDR3 ou V.
CDRa3, respectivamente. (...)”

O depositante afirma, adicionalmente, que o relatorio descritivo explica como recuperar,

expressar e manipular anticorpos de interesse (pagina 23, linhas 10-18, traducéo livre):
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“(...) 0 &cido nucleico que codifica o anticorpo selecionado pode ser

recuperado do pacote de apresentacdo (ex., genoma de fagos) e
subclonado em outros vetores de expressao por técnicas de DNA
recombinante padrdo. (...) Para expressar um anticorpo humano
recombinante isolado por triagem de uma biblioteca combinatdria,
0 DNA que codifica o anticorpo é clonado em um vetor de expressao

recombinante e introduzido em células hospedeiras de mamiferos.”

Finalmente, o depositante afirma que o relatdrio descritivo descreve como preparar 0s
anticorpos da invencdo usando-se as sequéncias de nucleotideos descritas (por exemplo, pagina
16, linhas 14-33, tradugdo livre):

“Para obter um fragmento de DNA que codifica a regido variavel
da cadeia pesada de D2E7, ou um anticorpo relacionado com D2E7,
amplifica-se um membro da familia Vu3 dos genes VH da linha
germinal humana por PCR padréo. (...) Para obter um fragmento de
DNA que codifica a regido variavel da cadeia leve de D2E7, ou um
anticorpo relacionado com D2E7, amplifica-se um membro da
familia VI de genes VL de linha germinal humana por PCR padréo.
(...) Os iniciadores de PCR adequados para utilizacdo na
amplificacdo das sequéncias VL da linha germinativa VH e A20 da
linha germinal DP-31 podem ser concebidos com base nas
sequéncias nucleotidicas divulgadas nas referéncias citadas supra,

utilizando métodos padrdao.”

Em relagdo a objecdo por falta de atividade inventiva, o depositante aponta, em um
primeiro momento, a diferenca significativa entre a afinidade de ligag&o ao alvo terapéutico do
anticorpo da invencdo e dos anticorpos do estado da técnica. Griffiths et al. (documento 1
apontado pelo examinador) mostram anticorpos humanos anti-hTNF-o. com Kp de 6,4 x 10
M. Comparativamente, os anticorpos da reivindica¢do 1 da invengdo apresentam, em média,
um Kp de 1 x 10® M ou menos, afinidade aproximadamente 640 vezes maior. O anticorpo
D2E7, por exemplo, apresenta um Kp de 2,6 x 10°1° M, o equivalente a 24.615 vezes a afinidade

do anticorpo apresentado no trabalho de Griffiths et al..
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Ainda, o depositante afirma que as sequéncias definidas pela SEQ ID NO: 1 a 6 para

identificar as cadeias leve e pesada do anticorpo nas reivindicag¢fes 9-20, incluindo as diversas
substituicdes por alanina possiveis, ndo sdo descritas ou sequer sugeridas nas anterioridades
apontadas e, assim, ndo haveria motivacao para um técnico no assunto chegar as modificacoes
estruturais apontadas na invencao.

Por fim, o depositante alega que, de acordo com as anterioridades, 0s anticorpos
apontados foram preparados de forma diferente. De acordo com o documento WO 1995/23813
(documento 2 apontado pelo examinador) os anticorpos sao preparados utilizando hibridomas,
enquanto Griffiths et al. utilizam uma biblioteca de fagos. Nenhuma das anterioridades mostra
0 uso da técnica de impressao de epitopos para melhorar a afinidade dos anticorpos.

O depositante pediu que as objecdes de clareza, suficiéncia descritiva e falta de atividade
inventiva frente aos documentos apresentados fossem desconsideradas e peticionou um novo
quadro reivindicatério, com as mesmas reivindicacfes 1-23 e 45-46, mas emendando a
reivindicacdo 44 para ser multidependente e adicionando uma nova reivindicacdo 65, que se 1€

(traducéo livre):

“65. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacéo 44,
compreendendo ainda pelo menos um agente terapéutico

adicional.”

Esta nova reivindicacdo 65 abre margem para a protecdo de uma composicdo
compreendendo um agente terapéutico adicional, o que poderia configurar um acréscimo de
matéria.

Um ponto de diferenca entre o processo americano e o brasileiro se refere a insercéo
dessa nova reivindicacdo. De acordo com o Artigo 32 da LPI, Resolucdo 93/2013 do INPI e
com as diretrizes de exame no Brasil, modificacbes no quadro reivindicatério depois do
requerimento de exame devem se limitar a restringir a matéria inicialmente reivindicada. Logo,
a inclusdo de uma nova classe ou categoria de reivindicacdo que nédo tenha sido incluida no
guadro reivindicatorio pendente quando o exame foi solicitado é contestada pelo INPI. No
processo americano, no entanto, a insercao de novas reivindicagdes no quadro durante o exame
é permitida, desde que fundamentadas no relatério descritivo, o que foi apontado pelo
depositante.
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A resposta final do examinador (final rejection) foi publicada em 16/04/1998. De forma

geral, o examinador manteve sua objecéo para as reivindicac6es 1-23 e 44 com base na falta de
atividade inventiva frente aos documentos anteriormente levantados.

O examinador alega que, ainda que resultados surpreendentes tenham sido alcancados
—afinidade de ligacdo aproximadamente 640 vezes maior que os anticorpos do estado da técnica
—, a forma com a qual essa afinidade foi alcancada ja havia sido descrita nas anterioridades
encontradas. Adicionalmente, a surpreendente melhora na afinidade nédo foi comprovada para
a totalidade dos anticorpos reivindicados, e a reivindicacdo de uma melhoria para todo um
grupo de anticorpos frente a um numero limitado de experimentos ndo comprova a atividade
inventiva da invencao.

Em segundo momento, o examinador alega que o artigo de Griffiths et al. ja descrevia
anticorpos humanos anti-hTNF-a. Com base nessa informacao, um técnico no assunto poderia
determinar a sequéncia de DNA que codifica esse anticorpo e submete-la a técnicas in vitro de
melhoramento da afinidade de ligacdo de um anticorpo apresentadas nos documentos 2 e 3,
incluindo a mutagénese por varredura de alanina. N&o apenas a determinacdo do DNA
codificante seria possivel, como materiais de partida no desenvolvimento de anticorpos de
interesse ja estavam comercialmente disponiveis a época. Dessa forma, seria 6bvio para um
técnico versado em técnicas de biologia molecular e no uso de DNA recombinante produzir um
anticorpo como reivindicado.

Por dltimo, o examinador alega que as reivindicacdes 44 e 65 sdo Obvias frente as
anterioridades 1 e 3 ja apontadas e, adicionalmente, frente a Adair et al. (WO 1992/023813).
As reivindicacg0es citadas se referem a composices farmacéuticas compreendendo o anticorpo
das reivindicagbes 1-23 em combinagcdo com um segundo ativo. Adair et al. mostram
composigdes compreendendo anticorpos anti-TNF-a humanizados em combinagdo com outros
ativos, como xantinas e/ou outros anticorpos com especificidades diferentes. Um técnico no
assunto conseguiria utilizar estas composi¢Oes e melhorar o grau de afinidade dos anticorpos
com seu alvo terapéutico com consideraveis chances de sucesso, uma vez que a composi¢ao
em si ja é utilizada para tratar enfermidades de interesse.

Outro ponto de diferenca interessante entre 0s exames americano e brasileiro pode ser
visto na resposta final do examinador. De forma a substanciar sua opinido, este langa mao de
outras decisdes de exame as quais julga semelhantes a matéria sendo analisada — comumente
denominado case law. Um exemplo é o MPEP 8716.02(d), uma decisdo em exame de patentes

da area de ciéncias da salde que serviu como guia para 0 examinador atual situar sua opinido.
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Ainda que a matéria seja diferente em cada pedido, a pesquisa por decisdes anteriores por parte

do examinador brasileiro, se realizada, ndo é claramente referenciada para consulta do
depositante, que precisa se basear nas diretrizes de exame e outras resolugdes de interesse.
Contudo, recentemente, em 24/07/2018, o INPI lancou um relatério contendo um compilado de
decisbes em segunda instancia, de varias areas técnicas, na RPI 2481, onde qualquer interessado
pode consultar o que foi decidido.

Uma vez objetado um pedido de patente, 0 exame americano segue por um caminho
ligeiramente diferente do brasileiro. No Brasil, apds um indeferimento (9.2), de certa forma
analogo ao final rejection americano, é possivel peticionar um recurso contra o indeferimento
(12.2), que, por sua vez, encontra sua contrapartida americana no appeal to the Board of Patent
Appeals and Interferences. Ou seja, em ambos 0s escritdrios, o depositante pode entrar com um
novo pedido de andlise, que seré feito por examinadores diferentes dos que analisaram o pedido
inicialmente.

A diferenca, no entanto, é relativa a matéria analisada no exame em segunda instancia.
No exame brasileiro, 0 mesmo quadro reivindicatdrio anteriormente analisado (a menos que 0
depositante faca emendas, o que altera apenas ligeiramente o quadro) sera analisado por novos
examinadores. Ja no exame americano, apos o final rejection, caso o depositante queira que o
pedido continue a ser examinado, € necessario promover emendas ao quadro reivindicatorio
que digam ao novo examinador que é necessario continuar o exame, ou seja, 0 exame sobre 0
quadro reivindicatorio anterior € definitivo. Tomando como exemplo o quadro reivindicatério
analisado, as reivindicacOes 1-23, 44 e 65 estdo definitivamente objetadas e apenas com
emendas em todas, ou peticionamento de um novo quadro, é dada a continuacdo do exame.

O depositante deve peticionar um request for continued prosecution application (CPA)
com as emendas apropriadas. Todos os documentos e analises da primeira fase do exame
continuam validos, com excec¢do do quadro reivindicatorio objetado.

No caso do documento US 6090382, o depositante peticionou novo quadro
reivindicatorio, em segunda instancia em 06/07/1999, com cinco reivindicagdes (traducédo

livre):

“66. Um anticorpo humano isolado, ou uma porc¢éo de ligagdo ao
antigeno do mesmo, que se liga ao TNF-a humano e compreende um

dominio de CDR3 da cadeia leve compreendendo:
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a sequéncia de aminoacidos da SEQ ID NO: 3, ou modificada da

SEQ ID NO: 3 por uma Unica substituicdo de alanina na posicao 1,
4,5, 7 ou 8 ou por uma a cinco substituicdes conservativas de

alanina nas posicoes 1, 3,4,6,7,8elou 9, e

um dominio CDR3 de cadeia pesada compreendendo a sequéncia de
aminoacidos da SEQ ID NO: 4 ou modificado a partir da SEQ ID
NO: 4 por uma Unica substituicdo de alanina na posicéo 2, 3, 4, 5,
6, 8, 9, 10 ou 11 ou uma a cinco substituicbes conservativas de
alanina nas posicoes 2, 3, 4, 5, 6, 8, 9, 10, 11 e/ou 12.

67. Anticorpo humano isolado, ou sua porcdo de ligacdo ao
antigeno, que se liga ao TNF-a humano e compreende uma regidao
variavel de cadeia leve (LCVR) possuindo um dominio CDR3
compreendendo a sequéncia de aminoécidos da SEQ ID NO: 3, ou
modificada da SEQ ID NO: 3 por uma Unica substitui¢do de alanina
na posicao 1, 4, 5, 7 ou 8 e com uma regi variavel da cadeia pesada
(HCVR) possuindo um dominio CDR3 compreendendo a sequéncia
de aminoacidos da SEQ ID NO: 4 ou modificada a partir da SEQ
ID NO: 4 por uma Unica substituicdo de alanina na posicéo 2, 3, 4,
5,6,8,9, 10 0u 11.

68. Anticorpo humano isolado, ou sua porcdo de ligacdo ao
antigeno, que se liga ao TNF-a humano e compreende uma regiao
variavel da cadeia leve (LCVR) compreendendo a sequéncia de
aminoéacidos da SEQ ID NO: 1 e uma regido variavel da cadeia
pesada (HCVR) uma sequéncia de aminoéacidos da SEQ ID NO: 2.

69. Um anticorpo humano isolado, ou uma porc¢éo de ligagdo ao
antigeno do mesmo, que se liga ao TNF-a humano e compreende
uma regido variavel de cadeia leve (LCVR) possuindo um dominio
CDR3 compreendendo a sequéncia de aminoacidos selecionada do
grupo consistindo em SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO:
12, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO:
16, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 19, SEQ ID N 20,
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SEQIDN21,SEQID N 22, SEQ ID N 23, SEQ ID N 24, SEQ ID N

25, SEQ ID N 26 ou uma variavel da cadeia pesada (HCVR)
possuindo um dominio CDR3 compreendendo a sequéncia de
aminoacidos selecionada do grupo consistindo em SEQ ID NO: 4,
SEQ ID NO: 27, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 29, SEQ ID NO: 30,
SEQID N 31, SEQ ID N 32, SEQ ID N 33 e SEQ ID N 34.

70. Anticorpo humano isolado que se liga a0 TNF-a humano e é o

anticorpo D2E7 ou uma sua porcéo de ligacao ao antigeno.

71. Composigédo farmacéutica compreendendo o anticorpo humano

isolado de qualquer uma das reivindicagdes 66, 67, 68, 69 ou 70 e
um veiculo farmaceuticamente aceitavel.”

A resposta do examinador foi publicada em 07/09/1999. A anélise se manteve restrita

as reivindicacdes peticionadas em segunda instancia (66-70), mas todas as anterioridades e a
matéria ja revelada nas outras reivindicagdes foram levadas em conta.

As reivindicacOes 66 e 67 foram objetadas, uma vez que, de acordo com o examinador,

sdo substancialmente iguais as reivindicaces 12 e 15 originalmente depositadas. As

reivindicagdes 12 e 15 podem ser lidas como (tradugéo livre):

“12. Anticorpo humano isolado, ou porcéo de ligacdo ao antigeno
do mesmo, com uma cadeia leve da regido variavel (LCVR)
possuindo um dominio CDR3 compreendendo a sequéncia de
aminoacido da SEQ ID NO: 3, ou modificada da SEQ ID NO: 3 por
uma Unica substituicéo de alanina nas posicdes 1, 4,5, 7 ou 8, e com
uma cadeia pesada da regido variavel (HCVR) possuindo um
dominio CDR3 compreendendo a sequéncia de aminoacido da SEQ
ID NO: 4, ou modificada da SEQ ID NO: 4 por uma Unica
substituicdo de alanina nas posicdes 2, 3, 4,5, 6, 8,9, 10 ou 11.]

15. Anticorpo humano isolado, ou fragmento de ligagdo ao antigeno
do mesmo, com uma cadeia leve da regido variavel (LCVR)

compreendendo a sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 1 e uma
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cadeia pesada da regido variavel (HCVR) compreendendo a

sequéncia de aminoacido da SEQ ID NO: 2.”

Por fim, o examinador afirma que a anterioridade 1 apontada, Griffiths et al., ndo ensina
ou sugere uma constante de dissociagéo Koff ou uma constante com as limitagdes apontadas. O
examinador salienta a afirmacdo do depositante que Griffiths et al. ensinam uma constante de
dissociacio (Kp) de 6,4 x10® M. Contudo, o que é ensinado de fato é uma constante de
associacdo (Ka) de 6,4 x10° M, que corresponde, aproximadamente, a uma constante de
dissociagdo (Kp) de 1,56 x107 M, porém ainda fora da margem reivindicada. O examinador
ainda ressalta que a anterioridade 3 apontada, Lewis et al., ndo se refere a anticorpos anti-TNF-
a, € um técnico no assunto ndo saberia qudo melhor seria a afinidade de ligagcdo obtenivel na
ligagdo de um anticorpo da invencdo com seu alvo terapéutico quando da aplicacdo do método
de melhoria na afinidade descrito nessa anterioridade.

Em vista do exposto, o pedido de patente teve o seu deferimento publicado em
24/11/1999 e foi concedido em 18/07/2000.

Em mais um ponto de diferenga entre os exames americano e brasileiro, o depositante
entrou com um pedido de extenséo do prazo de vigéncia da patente americana, tendo a vigéncia
aumentada em 326 dias.

No Brasil, o artigo 40 da LPI prevé gue a patente de invencdo vigorara pelo prazo de 20
anos contados da data de dep6sito. Contudo, de acordo com o paragrafo Gnico do mesmo artigo,
0 prazo de vigéncia ndo sera inferior a 10 anos para a patente de invencgdo a contar da data de
concessao, ressalvada a hipétese de o INPI estar impedido de proceder ao exame de mérito do
pedido, por pendéncia judicial comprovada ou por motivo de forca maior. Ja nos Estados
Unidos, além da extensdo de prazo proveniente de atrasos pelo USPTO, existe também a
extensdo do prazo de vigéncia (Patent Term Adjustment ou PTA) de pedidos de patentes
relacionados a medicamentos, para compensar o tempo de aprovacéao pelo FDA, isto &, o tempo
pelo qual o medicamento estd em anélise de seguranca e eficécia. Isto ocorre devido ao fato da
protecdo patentaria de um medicamento usualmente ocorrer ainda em fase pre-clinica, quando
n&o se sabe ao certo se um medicamento promissor sera de fato inovador, e esse tempo de acaba
sendo descontado da empresa detentora da patente. E valido ressaltar que essa extensdo ocorre
nos Estados Unidos devido ao sinergismo do USPTO e do FDA, que, palavras deles, buscam

incentivar a pesquisa e o desenvolvimento de novos produtos.
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No quadro 15 estdo as principais argumentacdes apresentadas durante o exame do

pedido americano.

Quadro 15 - Principais argumentac@es do USPTO para o documento US 6,090,382

Restricdo da invencdo aos anticorpos que se ligam ao TNF-o humano e
composicdes contendo os ditos anticorpos

N&o é claro se uma linhagem celular que produz um anticorpo tendo a exata
estrutura e identidade quimica do anticorpo reivindicado pode ser reproduzida
isoladamente sem experimentacao indevida

As anterioridades apontadas demonstram a producao de anticorpos
direcionados ao TNF-a humano derivados de uma biblioteca de fagos e a
mutagénese por varredura de alanina para aumentar a afinidade
de ligagéo de anticorpos ao alvo

A forma com que a melhoria de afinidade do anticorpo foi alcancada ja havia
sido descrita no estado da técnica

A melhoria na afinidade ndo foi comprovada para a totalidade dos anticorpos
reivindicados e a melhoria para um grupo de anticorpos frente a um nimero
limitado de experimentos ndo comprova a atividade inventiva da invencao

O estado da técnica ja descrevia anticorpos humanos anti-hTNF-o e 0 método
de varredura de alanina. Diante disso, um técnico no assunto poderia
determinar a sequéncia de DNA que codifica esse anticorpo e submete-la a
técnicas in vitro de melhoramento da afinidade de ligacdo de um anticorpo,
incluindo a mutagénese por varredura de alanina

4.2 Pembrolizumabe (Keytruda®)

O pembrolizumabe é um anticorpo humanizado usado na imunoterapia contra o cancer,
principalmente no tratamento de melanoma metastatico. E um anticorpo do isotipo 19G4 que
se liga e bloqueia o receptor de morte celular programada 1 (PD-1, do inglés programmed cell
death) em linfécitos. O PD-1, também denominado immune checkpoint molecule, é um receptor
expresso na superficie dos linfdcitos ativados que atua reduzindo a resposta imune. Muitos
tumores produzem proteinas que se ligam ao PD-1, bloqueando assim a capacidade do
organismo de atacar as células tumorais. A inibi¢cdo do PD-1 permite que o sistema imune
destrua as células tumorais, mas também permite que o sistema imune ataque o proprio corpo

e, como resultado, os inibidores de PD-1 como o pembrolizumabe, tém efeitos adversos de
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disfuncdo imune, notadamente pneumonia, que ocorreu em 94 (3,4%) dos 2799 pacientes que

receberam pembrolizumabe durante estudos clinicos (KEYTRUDA, 2018).

Inicialmente, o pembrolizumabe foi aprovado para o tratamento do melanoma
metastatico, mas, em 2017, foi também aprovado para qualquer tumor sélido metastatico com
certas anomalias genéticas. A partir de 2017, o pembrolizumabe é também utilizado via infusédo
intravenosa para tratar melanoma inoperavel ou metastatico, cancer de pulmao de células ndo-
pequenas metastatico (NSCLC) e, em certas situacfes, como tratamento de segunda linha para
carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco (HNSCC) e para o tratamento de pacientes

adultos e pediatricos com linfoma de Hodgkin classico refratario (LHC).

4.2.1 Brasil: Pl 0812913-4

O documento Pl 0812913-4 é uma fase nacional brasileira do PCT/US2008/007463,
depositado em 13/06/2008, e que ja possui exame concluido, tendo sido concedido em
07/08/2018.
De forma resumida, os marcos temporais de exame foram:
e Deposito do pedido com 23 reivindicacdes, através da peticdo 020090118564 de
17/12/2009;

e Requerimento de exame do quadro reivindicatorio original, através da peticao
020110061719 de 13/06/2011;

e Envio do pedido a ANVISA para analise de anuéncia prévia (7.4), publicado na
RPI 2336 de 13/10/2015;

e Requerimento de exame prioritario, através da peticdo 860150304494 de
23/12/2015;

e Concessdo do exame prioritario (15.24.2), publicado na RPI 2359, de 22/03/2016;

e Apresentacdo de subsidios ao exame técnico pela RECEPTA BIOPHARMA S.A.,
atraves da peticdo 870160067298 de 14/11/2016;

e Concessdo de anuéncia prévia pela ANVISA, com comentarios sobre a
patenteabilidade do pedido, publicada na RPI 2423 de 13/06/2017;

e Conhecimento de parecer técnico (7.1), publicado na RPI 2433, de 22/08/2017;

e Manifestagédo ao parecer técnico, através da peticdo 870170089302 de 20/11/2017;

e Exigéncia técnica (6.1), publicada na RPI 2457, de 06/02/2018;

e Deferimento (9.1), publicado na RPI 2474, de 05/062018; e



105
e Concessdo (16.1), publicada na RPI 2483, de 07/08/2018.

Em comparacdo ao exame do adalimumabe, 0 exame deste anticorpo foi rapidamente
concluido, devido ao requerimento de exame prioritario, através da peticdo 860150304494 de
23/12/2015 e concedido na RPI 2359, de 22/03/2016, com base no paragrafo 2, artigo 1° da
resolucdo N° 80/2018 que estabelece exame prioritario para invencBes relacionadas ao
tratamento e/ou profilaxia de cancer.

Adicionalmente, assim como na andlise do adalimumabe, a patente original do
pembrolizumabe possui um pedido de patente divisional, BR 12 2017 025062 0, que ndo sera
analisado nesta dissertacdo uma vez que ainda ndo possui exame completo.

Em relacdo aos subsidios ao exame técnico, no primeiro parecer do INPI (7.1), o
examinador alegou que os subsidios peticionados pela RECEPTA BIOPHARMA S.A., bem
como as consideracOes presentes no parecer de concessdo da anuéncia prévia da ANVISA,
foram analisados e oportunamente considerados.

Os primeiros argumentos apresentados pelo examinador sdo exigéncias formais, como,
por exemplo, indicar se a invengdo foi obtida com utilizac&o do patrimdnio genético nacional
e/ou conhecimento tradicional associado e emendar a listagem de sequéncias, uma vez que 0
nome do requerente, o titulo da invencdo, o nimero do documento de prioridade e a data de
depdsito da prioridade estavam incorretos.

O primeiro argumento técnico apresentado diz respeito a unidade de invengdo. De
acordo com a subsidiante RECEPTA BIOPHARMA S.A. e com 0 examinador, a invencao
examinada caracteriza dois anticorpos (hPD-1.08A — SEQ ID NOS 9-11 e 12-14; e hPD-1.09A
— SEQ ID NOS 15-17 e 18-20) e o mero fato destes anticorpos se ligarem ao mesmo alvo nédo
é suficiente para que exista uma caracteristicas técnica especial em comum entre eles, uma vez
que anticorpos que se ligam ao PD-1 humano ja eram conhecidos na técnica. O examinador
optou por proceder com a busca de anterioridades mais proximas apenas para o anticorpo hPD-
1.09A, considerado o grupo 1 do conceito inventivo.

Outro argumento apresentado pela RECEPTA BIOPHARMA S.A. e aceito
integralmente pelo examinador se refere ao fato das reivindicagfes 17 e 18 se referirem a um
método de tratamento, infringindo o artigo 10 (V11I) da LPI. De acordo com o examinador, a
mateéria pleiteada pelas reivindica¢fes 17-21 abarca um método de manutengdo ou melhora da

satde humana ou animal e a reivindicacdo 17, uma vez que ndo especifica as condi¢des do
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método pleiteado, ndo exclui de seu escopo que o contato da célula imune com o anticorpo se

dé no corpo humano ou animal. Estas reivindicagdes podem ser lidas como:

"17. Método para aumentar a atividade de uma célula imune,
caracterizado pelo fato de que compreende o contato da celula
imune com qualquer um dos anticorpos conforme definidos em
qualquer uma das reivindicacbes 1 a 11.

18. Método para aumentar a atividade de uma célula imune,
caracterizado pelo fato de que compreende a administracdo, a um
individuo em necessidade do mesmo, de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um anticorpo ou fragmento de anticorpo
como definido em qualquer uma das reivindicages 1 a 11.

19. Método de acordo com a reivindicacdo 19, caracterizado pelo
fato de que o referido método é usado para:

a. o tratamento de céncer;

b. o tratamento de uma doenca infecciosa ou infec¢éo; ou

c. como um adjuvante de vacina.

20. Método de acordo com a reivindicacédo 18, caracterizado pelo
fato de que compreende ainda medir a ativacao de célula T ex vivo
em uma amostra derivada do individuo, em que o aumento na
atividade de célula T indica que o tratamento devera ser continuado
ou prevé a probabilidade de que o tratamento seja bem-sucedido.
21. Método de acordo com a reivindicacao 20, caracterizado pelo
fato de que o aumento na atividade de célula T é determinado
atraveés de:

a. medicdo da producdo SEB-induzida de uma ou mais citrinas
selecionadas do grupo consistindo em: IL-2, TNFa, IL-17, IFNy,
GM-CSF, RANTES, IL-6, IL-8, IL-5 e IL-13; ou

d. Medicéo da produgdo TT-induzida de uma citocina selecionada
do grupo consistindo em: IL-2, TNFa, IL-17, IFNy, GM-CSF,
RANTES, IL-6, IL-8, IL-5 e IL-13."
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Em relacdo aos vetores da invencdo, o examinador alega que 0s mesmos, uma vez que

apresentam elementos de natureza heter6loga, evidentemente abarcam matéria de ocorréncia
natural, ndo atendendo ao disposto no artigo 10 (1X) da LPI. De forma analoga, o examinador
alega que o presente pedido de patente pleiteia protecdo para célula hospedeira, ndo atendendo
ao artigo 18 (111) da LPI.

Finalizando as exigéncias ndo relacionadas aos requisitos de patenteabilidade, o
examinador aproveita varios argumentos propostos, para falta de clareza e precisdo,
apresentados tanto pela RECEPTA BIOPHARMA S.A. quanto pela ANVISA. Os principais
argumentos foram:

e areivindicagdo 1, independente, deveria contemplar a defini¢do de toda a estrutura
de um anticorpo (cadeia pesada, cadeia leve e CDR), além de definir que 0 mesmo
€ monoclonal;

e 0 termo “variante conservativa” ndo define de maneira clara e precisa as
caracteristicas técnicas pleiteadas;

e um DNA deve ser definido apenas por sua SEQ ID NO especifica, ndo pelo
peptideo que este codifica;

e defini¢des por meio de identidade ou homologia ndo séo aceitas;

e 0 termo “uma regido” ndo define qual a regido em questéo;

e 0s termos “cerca de” e “sob condi¢des” sdo amplos e ndo definem a matéria de
maneira inequivoca;

e efeitos desejados ndo séo caracteristicas técnicas; e

e  0Stermos “anticorpo quimérico”, “anticorpo humanizado” e “anticorpo humano séo

amplos e ndo definem de maneira inequivoca a matéria pleiteada”.

O examinador ainda levou em consideracdo argumentos relativos ao suporte de algumas
reivindicagdes. Ao reivindicar anticorpos quiméricos, humanizados e humanos, o examinador
alegou que o relatério descritivo do pedido descreve apenas anticorpos quiméricos e
humanizados. Além disso, alega que ndo ha informaces técnicas no relatério descritivo do uso
desses anticorpos para preparar medicamento para tratamento de cancer/doencas infecciosas.

Em relacdo aos requisitos de patenteabilidade, foi alegada falta de novidade e atividade

inventiva em relacdo aos documentos do estado da técnica WO 2006/121168 (D1) e US
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2006/210567 (D2). ARECEPTA BIOPHARMA S.A. citou mais trés documentos teoricamente

relevantes e argumentos sobre os mesmos, que ndo foram aceitos pelo INPI.

De forma geral, uma vez que o (& época) pedido de patente reivindicava “variantes
conservativas”, Varios anticorpos do estado da técnica contra PD-1 com afinidade pelo sitio de
ligacdo semelhante foram considerados como antecipando a novidade e a atividade inventiva
da invencéo.

Na resposta a manifestacdo, a depositante acatou praticamente todas as exigéncias do
INPI, com excecdo das exigéncias em relacdo ao suporte, que foram devidamente rechacadas
com indicacdo da localizacdo da informacdo no relatorio descritivo. Adicionalmente, devido a
remocado da expressdo “variante conservativa” do quadro reivindicatdrio, a depositante alegou
que a novidade do pedido estaria garantida, além de evidenciar — através de documentos
acessorios na manifestacdo ao parecer técnico — beneficios clinicos consideraveis do anticorpo
hPD-1.09A (pembrolizumabe) da invencao.

Os argumentos da depositante foram aceitos pelo INPI, com deferimento (9.1) e
posterior concessdo (16.1) do pedido. No quadro 16 estdo resumidas as principais
argumentacdes apresentadas durante o exame do pedido brasileiro P1 0812913-4.

Quadro 16 - Principais argumentacdes do INPI para o documento Pl 0812913-4

Métodos de tratamento ndo sdo passiveis de protecao

Vetores de expressdo de natureza heter6loga ndo sao passiveis de protecédo
Células hospedeiras ndo sdo passiveis de protecao

Anticorpos devem possuir suas estruturas integrantes caracterizadas pelas
sequéncias de aminoacidos (SEQ ID NO)

EA TS 29 ¢ 9 G¢

Os termos “variante conservativa”, “uma regido”, “cerca de”, “sob condigdes”,

29 <¢

“anticorpo quimérico”, “anticorpo humano” e “anticorpo humanizado” nao
definem de maneira clara e precisa a matéria a ser protegida

Caracterizacdo do anticorpo por afinidade ou homologia com o alvo néo o
define de maneira clara e precisa

Efeitos dos anticorpos ndo sdo caracteristicas passiveis de protecdo

4.2.2 Europa: EP 2170959
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O documento EP 2170959 é o correspondente europeu do pedido brasileiro e foi

concedido em 05/09/13.

De forma resumida, os marcos temporais de exame foram:

e Deposito do pedido com 23 reivindicagdes em 13/06/2008;

e International Search Report (ISR) em 06/10/2009;

e International Preliminary Report on Patentability (IPRP) em 22/12/20009;
e Office action em 02/06/2010;

e Resposta ao office action em 09/12/2012;

e Segundo office action em 18/07/2011;

e Resposta ao segundo office action em 21/11/2011,

e Intention to grant em 08/04/2013; e

e Concesséo em 05/09/2013.

Observam-se dois pontos de diferenca entre os exames do correspondente europeu do
adalimumabe e do pembrolizumabe. O primeiro é a auséncia de oral proceedings, ou seja, a
auséncia da manifestacdo de terceiros ao exame técnico. O segundo € o aproveitamento das
opinides técnicas do exame internacional (ISR e IPRP), uma vez que o PCT/US2008/007463
foi utilizado como a prioridade do pedido europeu.

Em relacdo aos argumentos técnicos, o primeiro office action utilizou os mesmos
documentos e argumentos apontados no ISR e IPRP do exame internacional do PCT, uma vez
que o EPO foi escolhido como 6rgao de analise. Foi alegada falta de novidade parcial e falta de
atividade inventiva integral. Ndo obstante, outros argumentos relacionados a redacdo das
reivindicacdes também foram apontados, como o uso de um composto em método de
tratamento ou diagnostico (ainda que o EPO permita o uso de uma composicdo para tal) e a
definicdo do anticorpo da invencdo por uma Unica CDR ou pelas cadeias leves e pesadas. De
acordo com o EPO, é necessaria caracterizacdo das trés CDR de cada VH e VL.

A depositante emendou o quadro reivindicatorio de forma a cumprir as exigéncias do
EPO. Porém, as objecGes de método de tratamento, falta de clareza (caracterizagdo das CDR) e
falta de atividade inventiva permaneceram. Adicionalmente, uma nova objecdo baseada em

falta de suporte foi levantada, uma vez que algumas reivindicacdes apresentaram 0 termo
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“variantes conservativas”, contudo sem mencionar quantas ou quais seriam essas variantes e/ou

variagoes.

A depositante emendou mais uma vez o quadro reivindicatério, limitando o mesmo.
Porém, o EPO alegou que algumas dessas modificacbes excediam o originalmente
reivindicado. Por exemplo, ao limitar as “variantes conservativas” a “variantes compreendendo
até 20 substituicbes conservativas de aminoacidos”, a depositante menciona que tal
modificagdo tem suporte em regides constantes do anticorpo, ao passo que as modificagdes sdo
feitas na verdade na regido variavel do mesmo. Dessa forma, o EPO ndo considerou tais
modificacdes elegiveis. Além disso, as objecdes em relacdo a falta de atividade inventiva e
caracterizacdo das CDR permaneceram, em adicdo ao uso do termo “cerca de”, que foi
considerado impreciso.

A depositante emendou uma Gltima vez o quadro reivindicatorio — ap6s uma reunido
com o examinador —, adequando 0 mesmo a todas as objecdes apresentadas pelo EPO, que
considerou as emendas satisfatorias e publicou o intention to grant e, posteriormente, concedeu
0 pedido. No quadro 17 estdo resumidas as principais argumentagdes apresentadas durante o

exame do pedido europeu EP 2170959.

Quadro 17 - Principais argumentacfes do EPO para o documento EP 2170959

Métodos de tratamento ndo sdo passiveis de protecao
Todas as CDR devem ser caracterizadas por suas SEQ ID NO

As variacdes conservativas devem ser definidas na area de ligacdo ao antigeno
e ndo na regido constante

O termo ““variantes conservativas” ndo define de forma clara e precisa a
matéria a ser protegida

4.2.3 Estados Unidos: US 8,354,509

O documento US 8,354,509 é a fase nacional americana e a patente foi concedida em
15/01/2013.

De forma resumida, 0s marcos temporais de exame foram:

e Deposito do pedido com 23 reivindicagdes em 13/06/2008;
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e Emenda voluntaria do quadro reivindicatério em 10/12/2009;

e Restriction of election, juntamente com um office action, em 12/10/2011,

e Resposta ao office action e ao restriction of election em 09/04/2012;
e Segundo office action em 30/05/2012;

e Resposta ao segundo office action em 30/08/2012,;
e Notice of allowability em 13/09/2012; e
e Concessdo em 15/01/2013.

O exame americano foi o primeiro a apresentar, voluntariamente, um quadro

reivindicatorio emendado antes do primeiro exame, ja com o intuito de cumprir as exigéncias

feitas no exame do pedido internacional. Dessa forma, houve uma leve adequagao de termos e

exclusdo das reivindicacOes 22 e 23, lidas como (traducéo livre):

22. Uso do anticorpo ou fragmento de anticorpo de acordo com
qualquer uma das reivindicagoes 1 a 11 para a preparagdo de
um medicamento para:

a. Aumento da ativacdo de uma célula imune,

b. Tratamento de cancer; ou

c. Tratar uma uma infec¢do ou doenga infecciosa.

23. Uso do anticorpo ou fragemento de anticorpo de acordo com

qualquer uma das reivindicag¢oes 1 a 11 para uso diagnostico.

O examinador identificou trés invenc¢des distintas no quadro reivindicatorio, a saber:

il.

1il.

Reivindicagbes 1-11: anticorpos definidos por sequéncias
especificas SEQ ID NO: 5-8, 30, 32-34;

Reivindicagbes 12-16: DNA que codifica tais anticorpos,
vetores, células hospedeiras transformadas e métodos de
producéo; e

Reivindicagdes 17-21: métodos para aumentar a atividade de

uma célula do sistema imune.
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Juntamente com o requerimento de restricdo da invenc¢do a um dos trés grupos acima, o
examinador alegou que a invencdo ndo apresentava efeito técnico diferente da anterioridade US
2006/0210567, uma vez que o anticorpo com sequéncias especificas da reivindicacdo 1, que
liga todos os outros conceitos inventivos presentes, ja era adiantado pelas SEQ ID NO: 5-8 da
anterioridade apontada. Essa afirmacdo € baseada no fato que as ditas sequéncias 5-8
apresentam até 64% de identidade com as sequéncias reivindicadas na invencao e, uma vez que
a reivindicacdo 1 protege variantes das sequéncias reivindicadas, existe de fato uma
sobreposicao de escopo nas matérias reivindicadas.

A depositante restringiu a invencgdo apenas ao grupo 1 acima, e restringiu as sequéncias
reivindicadas apenas as SEQ ID NO: 7 e 8 (anticorpo 1.09A), além de apresentar novo quadro
reivindicatdrio devidamente emendado.

No primeiro office action, o examinador alegou que as reivindicacdes 1 e 8-11 nédo
possuem suporte no relatério descritivo, uma vez que ndo ha exemplos para a producdo de um
anticorpo com menos de trés CDR, sejam elas na cadeia leve ou pesada, e termos como “pelo
menos uma CDR” abrangem anticorpos com caracterizacdo de uma ou duas CDR.
Adicionalmente, o examinador alega que uma ligacdo efetiva do anticorpo com seu epitopo
especifico requer todos as seis CDR e, portanto, € necessario caracterizar todas as CDR na
invencdo, uma vez que alteragdes pontuais na sequéncia podem alterar drasticamente a
afinidade de ligacdo. O examinador por fim faz ainda exigéncias relativas a caracteristicas como
substituicdes conservativas e percentual de identidade, que ndo permitem a caracterizacao
precisa do anticorpo sem experimentacao indevida.

A depositante deixou claro que ndo concordou com as exigéncias, que limitaram
excessivamente 0 escopo da invenc¢do. Porém, emendou as reivindicacdes de forma a acelerar
o deferimento. Foram caracterizadas todas as CDR e ainda definidas trés substituicdes
conservadoras nas CDR.

Diante dessas limitacGes, o deferimento do pedido (notice of allowability) foi publicado
em 13/09/2012 e a patente concedida em 15/01/2013. No quadro 18 estdo resumidas as

principais argumentagdes apresentadas durante o exame do pedido americano US 8,3549,509.

Quadro 18 - Principais argumentacdes do USPTO para o documento US 8,354,509
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A protegao de “variantes” das sequéncias, ainda que definidas pelas SEQ ID
NO, aumenta a chance de sobrepor escopo com alguma anterioridade

Deve haver exemplificagdo dos métodos de produgao do anticorpo para evitar
experimentacao indevida

Todas as CDR do anticorpo devem ser caracterizadas por suas SEQ ID NO

As substitui¢cdes conservativas e o percentual de identidade nao definem de
forma clara e precisa a invengao

4.3 Infliximabe (Remicade®)

O infliximabe é um anticorpo monoclonal IgG, quimérico, que se liga com alta afinidade
as formas soluvel (flutuante, livre no sangue) e transmembrana (localizada nas membranas
externas das células T e outras células imunes semelhantes) do TNF-a e inibe ou previne a
ligacdo eficaz desta citocina a seus receptores.

Este anticorpo € usado para tratar doencas autoimunes, como a doenca de Crohn, colite
ulcerativa, psoriase, artrite psoriatica, espondilite anquilosante e artrite reumatoide. E
administrado por infusdo intravenosa, tipicamente em intervalos de seis a oito semanas, e
fornecido em poé estéril, branco, liofilizado (liofilizado), pelo que deve ser reconstituido e
administrado por um profissional de saude. Tem uma semivida no soro de 9,5 dias e pode ser
detectado no soro oito semanas apds o tratamento de infusao.

4.3.1 Brasil: P1 0113110-9

O documento Pl 0113110-9 é uma fase nacional brasileira do PCT/US2001/024785,
depositado em 07/08/2001 e que ja possui exame concluido, tendo sido concedido em
20/03/2018.

De forma resumida, 0s marcos temporais de exame foram:

e Deposito do pedido com 101 reivindicagdes, através da peticdo 020031001292 de
07/02/2003;

e Requerimento de exame do quadro reivindicatério original, atraves da peticéo
020041044684 de 05/08/2004;
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e Apresentacdo de subsidios ao exame técnico por E.M.S. S.A., atraves da peticdo

020110011618 de 07/02/2011;

e Conhecimento de parecer técnico (7.1), publicado na RPI 2198, de 19/02/2013;

e Manifestacdo ao parecer técnico, através da peticao 020130042782 de 17/05/2013;

e Indeferimento (9.2), publicado na RPI 2224, de 20/08/2013;

e Recurso contra o indeferimento peticionado em 15/10/2013, através da peticéo
860130004628;

e Exigéncia em grau de recurso (121), publicada na RPI 2325, de 28/07/2015;

e Cumprimento de exigéncia em grau de recurso, através da peticdo 860150220172
de 25/09/2015;

e Envio do pedido A ANVISA para analise de anuéncia prévia (7.4), publicado na
RPI 2343 de 01/12/2015;

e Requerimento de exame prioritario por terceiros, publicado na RPI 2433 de
22/08/2017 (peticdo nao disponivel para consulta);

e Concessdo de anuéncia prévia pela ANVISA (7.5), com comentarios sobre a
patenteabilidade do pedido, publicada na RPI 2435 de 05/09/2017;

e Concessdo do exame prioritario (15.24.2), publicado na RPI 2438, de 26/09/2017;

e Conhecimento de parecer técnico em grau de recurso (120), publicado na RP1 2446
de 21/11/2017;

e Manifestacdo ao parecer técnico em grau de recurso através da peticdo
870180005359, de 22/01/2018;

e Deferimento em grau de recurso (100), publicado na RPI 2461 de 06/03/2018; e

e Concessdo (16.1), publicada na RPI 2463 de 20/03/2018.

Adicionalmente, assim como no caso do adalimumabe e do pembrolizumabe, a patente
original do infliximabe possui um pedido de patente divisional, BR 12 2013 012507 8, que nédo
sera analisado nesta dissertacdo, uma vez que ainda ndo possui exame completo.

Nos pareceres técnicos, diversas objecdes foram levantadas, o que era esperado, uma
vez que o exame foi requerido para um quadro reivindicatorio com 101 reivindicagdes e
suportado por um relatério descritivo com 133 péaginas. De forma parecida com o exame
americano, o examinador brasileiro separou as reivindicagdes com base na matéria sendo

protegida — porém néo fazendo nenhuma objecdo em relacdo a unidade de invencao.
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De forma geral, o pedido brasileiro pré-exame protege:

Anticorpo anti-TNF de mamifero isolado, compreendendo uma regido contendo a SEQ
ID NO: 7 ou 8;

Acido nucléico isolado codificando dito anticorpo;
Composigédo farmacéutica compreendendo dito anticorpo;
Anticorpo ou fragmento idiétipo;

Método para diagnose ou tratamento;

Dispositivo médico para contatar ou administrar o dito anticorpo;

AN N N NN

Artigo de fabricacdo compreendendo material de empacotamento e um recipiente
compreendendo uma solucgéo ou forma liofilizada do dito anticorpo;

v' Método de producédo do dito anticorpo.

Em relacdo as objecOes formais, foi constatada divergéncia na listagem de sequéncias
apresentada daquela apresentada durante depésito PCT de origem, erros de digitacdo e
concordancia no relatorio descritivo, além de auséncia da expressao “caracterizado por” para
separar elementos conhecidos do preambulo e elementos novos da expressdo caracterizante.

Em relacdo as objecdes técnicas, algumas questdes relativas a material ndo patenteavel
foram levantadas, como &cidos nucleicos nao sendo definidos por suas sequéncias e podendo
ser, portanto, naturais; vetores sendo definidos apenas por conter ditos acidos nucleicos; células
hospedeiras, anticorpos naturais, métodos terapéuticos e métodos de diagndéstico. De forma
geral, o quadro ndo teve qualquer adaptacdo para se conformar a legislacao brasileira, o que,
em Ultima instancia, contribui para 0 aumento do backlog.

Ainda, para a correta definicdo de um anticorpo anti-idiétipo direcionado contra as CDR
de um anticorpo, o0 mesmo deve ser definido por suas proprias estruturas, possuindo suas
préprias sequéncias (SED ID NO). Adicionalmente, no Brasil, de acordo com o artigo 4° inciso
V da Instru¢cdo Normativa 30/2013, de 23 de dezembro de 2013, as reivindica¢des ndo devem
conter, no que diz respeito as caracteristicas da invencgéo, referéncias ao relatorio descritivo ou
aos desenhos, do tipo "como descrito em parte do relatério descritivo" ou "bem como
representado pelos desenhos". Desta forma, uma reivindicagdo com referéncia a desenhos ou
SEQs de um mAb que ndo o anticorpo anti-idiotipo ndo esta corretamente caracterizada, sendo
possivel interpretar tal reivindicacdo como sendo do tipo reach-through, que objetiva protecéo

para futuras invengdes com base em uma invencdo do presente. Foi salientado ainda que, se a
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caracteristica de um anticorpo que se deseja proteger € o grau de afinidade com que o mesmo

se liga ao seu alvo, o que se deseja proteger € uma funcionalidade do anticorpo e ndo o anticorpo
propriamente dito.

De maneira relativamente 6bvia, a depositante apresentou novo quadro reivindicatorio
com apenas oito reivindicacdes, acatando basicamente todas as objecdes levantadas pelo INPI.
Ainda que o exame de 101 reivindicagdes seja pago, 0 exame de um quadro reivindicatério
dessa magnitude exige um tempo consideravel do examinador, que poderia estar sendo utilizado
na analise de outro pedido, ou ainda de um quadro bem mais conciso e adaptado a legislacéo
do pais. O quadro de um PCT normalmente ja embarca diversas reivindicacdes justamente para
que a matéria seja restringida quando do exame em cada escritdrio de interesse.

De forma resumida, o quadro reivindicatdrio, deferido em grau de recurso, e finalmente

concedido pode ser lido como:

1. Anticorpo, caracterizado pelo fato de que compreende uma
regiao variavel de cadeia pesada tendo sequéncia de
aminodcidos como definida na SEQ ID NO:16 e uma regido
variavel de cadeia leve tendo sequéncia de aminodcidos como

definida 5 na SEQ ID NO:17.

2. Composigdo, caracterizada pelo fato de que compreende o
anticorpo, como definido na reivindicagdo 1, e um veiculo ou

diluente farmaceuticamente aceitdvel.

Ou seja, a matéria concedida limitou a invencdo ao anticorpo definido por suas
sequéncias e a uma composicao farmacéutica contendo o mesmo. No quadro 19 estdo resumidas

as principais argumentacdes apresentadas durante o exame do pedido brasileiro PI 0113110-9.

Quadro 19 - Principais argumentacdes do INPI para o documento Pl 0113110-9

Métodos de tratamento e diagnostico ndo sdo passiveis de protecéo

Vetores definidos apenas por carrear um acido nucleico que pode ser natural
n&do séo passiveis de protecao

Células hospedeiras ndo séo passiveis de protecao
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Anticorpos devem possuir suas estruturas integrantes caracterizadas pelas
sequéncias de aminoacidos (SEQ ID NO)

Reivindicagdes nao devem fazer referéncia explicita ao relatorio descritivo ou
as figuras

Caracterizacdo do anticorpo por afinidade com o alvo ndo o define de maneira
clara e precisa

Efeitos dos anticorpos nao sdo caracteristicas passiveis de protecédo

4.3.2 Europa: EP 1309691

O documento EP 2170959 € o correspondente europeu do pedido brasileiro e foi
concedido em 05/09/13.

De forma resumida, os marcos temporais de exame foram:

e Deposito do pedido com 101 reivindicagcbes em 30/08/2001;

e International Preliminary Examination Report (IPER) em 16/12/2002;
e International Search Report (ISR) em 04/03/2004;

e Office action em 23/05/2005;

e Resposta ao office action em 30/11/2005;

e Segundo office action em 25/06/2007;

e Resposta ao segundo office action em 17/10/2007,

e Intention to grant em 17/11/2008;

e Notice of opposition em 19/07/2010;

e Segundo notice of opposition em 20/07/2010;

e Oral proceedings em 23/09/2011;

e Segundo oral proceedings em 24/10/2011;

e Rejeicdo dos argumentos levantados nos oral proceedings em 29/03/2012;
e Concessdo em 11/07/2012.

Um ponto interessante em contraste com o exame brasileiro diz respeito a utilizacdo dos
exames preliminares internacionais, aqui IPER e ISR, para limitarem o0s quadros
reivindicatorios antes do exame substantivo — o que é na verdade a intengéo desses exames. E

uma estratégia interessante restringir os quadros conforme resultado dos exames internacionais
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e levando em consideracdo a legislacdo local, de forma a reduzir o nimero de objecdes e

acelerar o exame. Isto € comprovado no exame europeu através da observagdo de que a grande
maioria dos argumentos técnicos apresentados provém de subsidios apresentados por terceiros
nos oral proceedings, nomeadamente apresentados por Teva Pharmaceutical Ltd. e Jonathan
Hugh Couchman.

Foram levantados argumentos com relacdo a correta definicdo das Framework Regions
(FR) dos anticorpos da invencao através de suas sequéncias apropriadas, além da defini¢do
explicita de que as sequéncias CDR apresentadas precisariam estar relacionadas as cadeias
leves e pesadas do anticorpo da invencgdo, no caso o0 TNV148B. Foi levantado ainda que o
TNV48B teria sido experimentado apenas para o tratamento de artrite, e reivindicagdes de usos
mais gerais seriam ampliagéo de escopo.

Os examinadores alegaram que a definicdo de um anticorpo por suas estruturas,
notadamente todas as CDR, garante a descri¢cdo da especificidade de ligacdo do anticorpo em
termos estruturais, definindo, assim, o anticorpo formado. Os examinadores alegaram ainda que
um anticorpo que seja definido por todas as CDR da invencao é claramente especifico para TNF
e, assim, pode ser direcionado para o tratamento de complica¢fes claramente relacionadas a
superexpressdo de TNF, ndo se limitando a artrite. Dessa forma, o pedido europeu foi concedido

com uma Unica reivindicacao independente, lida como:

1. Um anticorpo compreendendo

- as regibes determinantes complementares da cadeia pesada
(CDR) e as regides estruturais (FRs) varieis do mAb TNV148 e
descritas na figura 4; e

- as CDRs da cadeia leve e FRs variavel do mAb TNV 148 como
descrito na figura 5;

compreendendo ainda opcionalmente a substitui¢céo especificada
de prolina para serina em FR3 do mAb TNV148B, como descrito

na figura 4.

A reivindicacdo independente europeia concedida faz clara referéncia as figuras, o que
ndo é permitido no Brasil. Logo, uma analise apropriada de um quadro reivindicatorio

concedido em diferentes escritorios pode poupar tempo de exame com objecOes triviais e
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facilmente contorndveis. No quadro 20 estdo resumidas as principais argumentacdes

apresentadas durante o exame do pedido europeu EP 1309691.

Quadro 20 - Principais argumentacGes do EPO/oponentes para o documento EP 1309691
Framework Regions (FR) também devem ser caracterizadas por suas SEQ ID
NO assim como quaisquer partes do anticorpo
Todas as CDR devem ser caracterizadas por suas SEQ 1D NO

A completa caracterizacdo das seis CDR de um anticorpo define 0 mesmo em
termos estruturais, ndo sendo necessario definir outras sequéncias

A definicdo das seis CDR de um anticorpo define a especificidade do mesmo

4.3.3 Estados Unidos: US 7,250,165

O documento US 7,250,165 é a fase nacional americana e a patente foi concedida em
31/07/2007.

De forma resumida, os marcos temporais de exame foram:

e Deposito do pedido com 101 reivindicagdes em 01/08/2001;
e Pre-examination office action em 22/10/2001,;

e Resposta ao Pre-examination office action em 06/05/2002;
e Restriction of election em 18/08/2003;

e Resposta ao restriction of election em 14/10/2003;

e Office action em 05/01/2004;

e Resposta ao office action em 07/05/2004;

e Segundo office action em 28/06/2005;

e Resposta ao segundo office action em 19/10/2005;

e Terceiro office action em 10/01/2006;

e Resposta ao terceiro office action em 13/03/2006;

e Notice of allowability em 20/09/2006; e

e Concessédo em 31/07/2007.
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O exame americano foi o primeiro a apresentar uma exigéncia formal antes do exame

técnico, alegando que as margens dos desenhos ndo estavam de acordo com o preconizado e as
listagens de sequéncias digital e fisica ndo estavam de acordo. As exigéncias foram
tempestivamente cumpridas pela depositante.

Em relacdo ao restriction of election, o examinador identificou trés invencdes distintas

no quadro reivindicatorio, a saber:

i.  Reivindicagbes 1-3, 9-11, 16, 21-23, 29-31, 36, 41-43, 49-
51, 56, 61-63, 69-71, 76, 81-83, 91 e 96: anticorpos anti-
TNF,;

ii.  Reivindicagdes 4-8, 19, 20, 24-27, 39, 40, 44-48, 59, 60,
64-68, 79, 80, 84-88, 99 e 100: DNA que codifica o
anticorpo anti-TNF, vetores, células hospedeiras e
métodos de producéo;

lii.  Reivindicagbes 12-15, 32-35, 52-55, 72-75 e 92-95:
métodos de diagnostico e de tratamento; e

iv.  Reivindicacdes 17, 18, 37, 38, 57, 58, 77, 78, 97 e 98:

composicdes farmacéuticas.

A depositante restringiu a invencao apenas ao grupo 1 acima, e restringiu as sequéncias
reivindicadas apenas as SEQ ID NO: 7 e 8 correspondentes as regides variaveis das cadeias
leve e pesada do anticorpo em questdo, além de apresentar novo quadro reivindicatorio
devidamente emendado.

No primeiro office action, o examinador alegou que as reivindicagdes 1-3, 9 e 16 nédo
possuem suporte no relatério descritivo, uma vez que as sequéncias SEQ ID NO: 7 e 8 sdo
relativas as citocinas MIP-1b e RANTES, e ndo as CDR do anticorpo anti-TNF da invengdo. A
depositante ndo concordou com as objecdes e afirmou que as SEQ ID NO: 7 e 8 séo, de fato,
correspondentes as CDR de um anticorpo anti-TNF.

O examinador americano concordou com a resposta da depositante, constatando que
analisou as sequéncias da invencdo erroneamente. Contudo, em um segundo office action,
alegou que termos como “pelo menos um™ e "pelo menos uma atividade de pelo menos uma
proteina TNF" sdo imprecisos e ndo ha experimentacao para desenvolvimento do anticorpo da

invencdo. Por fim, alegou que as sequéncias reivindicadas podem ser classificadas como
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polipeptideos humanos e a forma de administracdo do anticorpo formado por essas sequéncias

ndo estd plenamente descrita. A depositante emendou o quadro para rechacar a possibilidade
do anticorpo ou a sequéncia codificando 0 mesmo serem classificados como naturais e apontou
os paragrafos no relatério descritivo que definem as formas de administracdo de uma
composicao farmacéutica contendo os anticorpos da invencéo.

Diante dessas limitac¢Oes, o deferimento do pedido (notice of allowability) foi publicado
e 0 pedido posteriormente concedido, onde as reivindica¢es independentes se leem como

(traducéo livre):

1. Um anticorpo isolado humano anti-TNF, compreendendo pelo
menos uma regido variavel, em que a regido variavel da cadeia
pesada compreende a SEQ ID NO: 7 e a regido variavel da

cadeia leve compreende a SEQ ID NO: 8.

4. Uma composicdo compreendendo um anticorpo isolado
humano anti-TNF, compreendendo pelo menos uma regido
variavel, em que a regido variavel da cadeia pesada compreende
a SEQ ID NO: 7 e a regido variavel da cadeia leve compreende
a SEQ ID NO: 8 e pelo menos um veiculo ou diluente

farmaceuticamente aceitavel.

5. Um dispositivo médico, compreendendo um anticorpo isolado
humano anti-TNF, compreendendo pelo menos uma regido
variavel, em que a regido variavel da cadeia pesada compreende
a SEQ ID NO: 7 e a regido variavel da cadeia leve compreende
a SEQ ID NO: 8, em que dito dispositivo é apropriado para
contatar ou administrar o dito anticorpo por pelo menos um
modo selecionado de parenteral, subcutaneo, intramuscular ou

intravenoso.

O quadro americano é mais um exemplo de adaptacGes que devem ser analisadas antes
da entrada em fase nacional nos diferentes escritorios. No Brasil, a concessdo de termos como

"pelo menos uma regido variavel” e a reivindicacdo de um dispositivo médico, sem a
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caracterizacdo alem do que tal dispositivo compreende, teria uma baixa probabilidade. No

quadro 21 estdo resumidas as principais argumentacdes apresentadas durante o exame do
pedido americano US 7,250,165.

Quadro 21 - Principais argumentac6es do USPTO para o documento US 7,250,165

Os desenhos precisam de margens definidas de acordo

As sequéncias depositadas na forma fisica e digital devem ser as mesmas

Termos como "pelo menos um™ e "pelo menos uma atividade de pelo menos
uma proteina TNF" sdo imprecisos

A producdo de anticorpos anti-TNF deve ser exemplificada
As sequéncias das CDR néo podem ser humanas

As formas de administragdo reivindicadas devem ter suporte no relatorio
descritivo

4.4 Nivolumabe (Opdivo®)

O nivolumabe é mais um anticorpo utilizado na imunoterapia contra melanoma
metastatico, sendo também um 1gG4 anti PD-1.

Os ligantes do receptor PD-1 sdo a PD-L1 e a PD-L2. O nivolumabe blogueia a ligacéo
do PD-L1 e age como um inibidor de um ponto de verificacdo, bloqueando um sinal que teria
impedido as células T ativadas de atacar o tumor (SYN et al., 2017). A PD-L1 é expressa em
40-50% dos melanomas, mas tem expressdo limitada na maioria dos 6rgdos viscerais, com
excecdo do epitélio respiratorio e do tecido placentario (JOHNSON, PENG, SOSMAN, 2015).
O nivolumabe é indicado em monoterapia para o tratamento de melanoma avancado e ainda
para o tratamento de cancer de pulmao de células ndo pequenas localmente avancado ou
metastatico com progressao apds quimioterapia.

A patente brasileira, Pl 0613361-4, € na verdade um pedido, uma vez que ainda se
encontra sob exame, tendo como seu Ultimo marco temporal a concesséo da anuéncia prévia
(7.5) em 06 de marco de 2018. Dessa forma, ainda que seja um anticorpo monoclonal relevante

do ponto de vista econdmico, ndo foi considerado para analise técnica.

4.5 Comparacao dos argumentos apontados pelos escritorios
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Os quadros reivindicatorios provenientes de publicacdes internacionais (PCT e CUP)

normalmente tém como objetivo abranger todos os pontos da invencéo, sem a preocupacédo da
adequacdo as peculiaridades de cada escritorio nacional.

Observou-se o Brasil (INPI) requer algumas observacdes no quadro reivindicatorio que
ndo sdo a pratica dos escritorios europeu ou americano. Por exemplo, a insercdo da expressao
“caracterizado por” € uma preocupacdo Unica da analise brasileira, bem como a objecdo a
referéncia direta do relatério descritivo ou figuras no quadro reivindicatério, o que é possivel
nos outros dois escritorios.

Em relacdo ao exame técnico, o INPI usualmente pede a emenda de reivindicacGes de
uso de um anticorpo em férmula suica — “uso de um anticorpo caracterizado por ser para a
preparacdo de um medicamento para tratar cancer”. De forma anéaloga, objeta reivindicagdes
de “produto para uso”, também chamadas de reivindicacdes “EPC 2000”. Essas objecGes
derivam da interpretacdo do INPI de que o uso de substancias para tratamento é caracterizado
como método de tratamento e a correta caracterizacdo de um produto é por suas caracteristicas
intrinsecas e ndo pelo seu uso, 0 que seria uma caracteristica adicional. Essas interpretacdes por
vezes sao diferentes nos escritorios europeu e americano, em especial a interpretacdo do que de
fato seria um método terapéutico.

Por outro lado, diversos pontos em comum na analise foram observados. No caso do
INPI, existe uma preocupacdo com a clareza dos termos utilizados e afastamento da
possibilidade do anticorpo ser natural. Vérias das exigéncias apontadas nos exames aqui
estudados refletiram a preocupacdo de definir o anticorpo ou suas CDR pela sequéncia de
aminoacidos especifica (SEQ IDs) e afastar o anticorpo da invencdo de algum outro
naturalmente produzido, preocupacdo compartilhada pelo EPO e USPTO. Observou-se ainda
uma analise do processo de producdo, tdpicos com testes in vivo e in vitro, substituicfes
conservadoras e técnicas de producdo como biblioteca de fagos, além da producéo de anticorpos
monoclonais utilizando vetores de expressdo e células hospedeiras em todos os escritorios. O
exame do escritorio brasileiro, porém, foi o Gnico a comparar — ou pelo menos a apresentar a
comparagdo — o anticorpo da invencao com os resultados do NCBI GenBank Blast.

O exame dos trés escritorios também mostrou preocupacdo em nado definir o anticorpo
por suas caracteristicas de ligacdo. Ainda que existissem preocupacfes quanto ao anticorpo
poder ser confundido com um naturalmente produzido, foram feitas exigéncias quanto a

correlacdo entre melhorias na afinidade de ligagdo e neutralizagéo.
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Em relacdo ao exame americano, observou-se uma analise mais técnica quanto as

técnicas de producdo, maior preocupagdo com a reprodutibilidade que os outros escritorios. No
exame americano € mais comum a discussao da atividade inventiva do processo de producéo,
questionando a base técnica da obviedade de se produzir anticorpos com caracteristicas de
afinidade e neutralizacdo aprimoradas ou melhorias dessas caracteristicas ja presentes no estado
da técnica.

Essa caracteristica difere do exame europeu, onde grande parte dos argumentos técnicos
é proveniente das oposicdes feitas apods a concessao do pedido. O examinador europeu se utiliza
forma mais inteligente o exame internacional (ISR, IPRP e IPER) na analise de patenteabilidade
dos pedidos — talvez por conta de varios pedidos ja apontarem o EPO como autoridade de busca
internacional. Desta forma, os argumentos mais técnicos e de maior discussao das melhorias
frente ao estado da técnica séo enviados por partes interessadas na anulacdo da concessdo do
pedido.

Por fim, o0 exame brasileiro também possui algumas peculiaridades. Devido ao backlog,
0 examinador brasileiro ja conta com diversos argumentos e documentos encontrados em
exames internacionais quando dé inicio ao exame do pedido no Brasil, e utiliza 0s mesmos em
seu exame. Consequentemente, ndo € incomum o depositante ja ter ciéncia do que pode ser
objetado e das principais alteracdes que serdo necessarias no escopo de protecdo para que 0
pedido seja deferido. De forma a colocar esse conhecimento em prética, o INPI passou a emitir,
em 2018, de forma definitiva, o parecer de pré-exame (despacho 6.20), pelo qual o requerente
pode apresentar gratuitamente novas vias do pedido de patente com ajustes ja indicados por
outros escritdrios de propriedade industrial no mundo e indicando as anterioridades citadas no
relatério do escritério estrangeiro, que serdo consideradas no exame técnico. Assim, a
preocupacdo maior em relacdo ao exame brasileiro acaba sendo concentrada na interpretacéo
de determinados topicos, como método de tratamento, anticorpo ndo natural, definicdo de todas
as sequéncias, entre outras.

Os principais argumentos dos exames dos pedidos de patente dos anticorpos
adalimumabe, pembrolizumabe e infliximabe no Brasil, Europa e Estados Unidos estdo

resumidos no quadro 22.

Quadro 22 - Comparagdo das principais argumentacfes do INPI, EPO e USPTO durante a andlise dos
pedidos de patente do adalimumabe, pembrolizumabe e infliximabe



O anticorpo produzido deve ter CDR n&o humanas
Defini¢éo das CDR de um anticorpo pela SEQ ID

Falta de clareza em termos (ex. “porgdo de ligagao”,

2 ¢ 29 <6

“variante conservativa”, “uma regido”, “cerca de”,
“pelo menos um”)

Definicdo das caracteristicas de ligacdo do anticorpo
com seu alvo (Kb, Ko, afinidade)

Defini¢édo do processo de produgéo do anticorpo
Definigdo dos vetores e células hospedeiras

Existéncia de testes in vivo para corroborar
caracteristicas melhoradas

Exemplificar substitui¢cGes conservadoras

Métodos de tratamento e diagndstico nao sdo
passiveis de protecao

Efeitos dos anticorpos ndo sdo passiveis de protecao
Células hospedeiras ndo sdo passiveis de protecdo
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CONCLUSAO

O exame de pedidos de patente de anticorpos monoclonais nos escritorios brasileiro,
europeu e americano apresenta diversos pontos em comum e as diferencas sdo provenientes da
interpretacdo que cada um dos escritorios da a matéria a ser protegida, claramente suportada
por leis, diretrizes e jurisprudéncias.

Por exemplo, 0s escritérios americano e europeu contam com, respectivamente, o case
law e 0 EPC, onde decisbes anteriores servem como base para decisfes futuras e auxiliam a
analise feita pelo examinador. O escritdrio brasileiro, ainda que tenha elaborado um compilado
de decisdes em segunda instancia no ano de 2018, com fung¢do muito similar ao case law e EPC,
se baseia mais em InstrucGes Normativas e Resolugdes para substanciar o seu exame.

Para uma aceleracdo do exame, adaptacGes no quadro reivindicatério deveriam ser
feitas, tendo em vista as diferentes interpretacdes de cada escritorio (Quadro 22). Se um pedido
de patente, ao entrar em fase nacional brasileira — principalmente levando em consideracdo o
backlog na area — tivesse o quadro reivindicatério adaptado antes do requerimento de exame,
tanto as interpretacdes especificas da pratica nacional (como métodos de tratamento, EPC 2000
e células hospedeiras) quanto as objecGes técnicas levantadas em outros escritorios
internacionais com o exame concluido, limitando o escopo de protecdo sem perda de
caracteristicas da invencao, haveria reducdo no tempo de exame.

O pré-exame, incorporado definitivamente como pratica no INPI, tem como objetivo
algo proximo ao que o presente trabalho constatou. Seria ainda mais interessante, no entanto,
gue a adequacdo de quadros reivindicatorios fosse realizada diretamente ao deferimento ou
indeferimento, sem nenhum parecer intermediario de exame, como exigéncias e pareceres
técnicos, de forma a acelerar ainda mais o exame substantivo. Obviamente, o depositante deve
poder escolher se deseja que seu pedido seja deferido ou indeferido com base no exame
internacional e emendas apropriadas, uma vez que essa ideia, apesar de poder acelerar
significativamente a concessao, aumenta igualmente o risco de um indeferimento permanente
do pedido.

Um exame mais objetivo aceleraria, sem davida, a decisdo do pedido e, em ultima

instancia, contribuiria para a reducéo do backlog.
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