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Tocilizumabe e Sarilumabe: anticorpos
inibidores de IL-6, papel no tratamento da
COVID-19 e pedidos de patentes
depositados no INPI

1. Pandemia da COVID-19

Em dezembro de 2019, a cidade de Wuhan,
na China, testemunhou o surto de uma doenga
respiratéria aguda causada pelo coronavirus da
sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2). A
doenga causada por este coronavirus foi nomeada
como COVID-19. Em 11 de margo de 2020, a
Organizagdo Mundial da Saude declarou o surto uma
pandemia e, desde entdo, 0 mundo vive uma grave
situagéo de emergéncia de satde publica global.

Os coronavirus sdo conhecidos por terem
causado trés epidemias nas Ultimas duas décadas:
COVID-19 em 2019/20, Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SARS) em 2002 e Sindrome Respiratéria do
Oriente Médio (MERS) em 2012. No entanto, mesmo
os virus SARS-CoV e MERS-CoV tendo se espalhado
por mais de 20 paises, o nimero total de mortos néo
passou de 1000 em cada uma das epidemias
anteriores [1].

Apesar das trés epidemias serem causadas
por virus bastante similares (todos betacoronavirus), o
comportamento do virus na pandemia de 2020 é
radicalmente diferente. O SARS-CoV-2 se espalhou
pelos seis continentes e, até o dia 16 de julho de 2020,
o fotal de casos de SARS-CoV-2 confirmados
globalmente pela Organizagdo Mundial da Saude era
de 13.378.853, com 580.045 &bitos notificados
(https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-
coronavirus-2019/situation-reports). No Brasil, na
mesma data ja eram 2.012.151 casos confirmados com
76.688 obitos, sendo a taxa de letalidade no Brasil de
3,8% (https://covid.saude.gov.br/).

A gravidade dos sintomas atribuidos a
COVID-19 varia desde sintomas leves, semelhantes a
um resfriado, até pneumonia viral grave com
insuficiéncia respiratéria potencialmente fatal [2]. Em
muitos casos de infegdo, ndo ha manifestacdo de
sintomas. Nos casos sintomaticos, os sintomas mais
comuns séo febre, tosse e dificuldade em respirar. Até
0 momento, ndo existem vacinas ou tratamentos
especificos para a COVID-19.

2. As citocinas e a resposta inflamatoria

Citocinas  sdo  pequenas  proteinas,
produzidas e secretadas por diferentes tipos celulares
e que atuam regulando e influenciando a resposta
imune. A liberagéo de citocinas pré-inflamatérias leva a
ativacdo de células imunes e, consequentemente a
produgdo e liberagdo de outras citocinas. Quando o
termo "tempestade de citocinas" surgiu, se referiu a
inflamagdo como uma liberagao repentina de citocinas
para regular positivamente um processo inflamatério.
No entanto, pesquisas recentes indicam que a
liberagdo simultinea de citocinas pr6 e anti-
inflamatorias é obrigatoria em qualquer resposta imune
[3].

As citocinas podem ser divididas em diversas
categorias como, por exemplo, as Interleucinas (IL),
Interferons (IFN), Fatores de Necrose Tumoral (TNF), e
Quimiocinas. Muitas citocinas tém fungdes multiplas e,
as vezes, ndo relacionadas, que dependem da célula
alvo ou da presenga ou auséncia de outras citocinas. A
complexa rede da resposta de citocinas & melhor
considerada como uma série de redes sobrepostas,
com redundancias e caminhos alternativos, que tem
implicagdes importantes no que diz respeito a
identificagdo das principais etapas da resposta de
citocinas a infeccdo e ao direcionamento destas
citocinas especificas para intervengéo terapéutica [4].

A tempestade de citocinas tem sido
associada a uma ampla variedade de doengas tanto
ndo infecciosas como infecciosas, entre elas as viroses
respiratérias. Caracteristicas a favor e contra o papel
da tempestade de citocinas na patologia de doencas
clinicas e infecciosas tém sido discutidas, visando
entender 0os mecanismos moleculares envolvidos para,
assim, desenvolver terapias imunomoduladoras
capazes de atingir melhores resultados clinicos de
pacientes com doencas graves e infecgdes agudas [4].

A Figura 1, proposta por Ingraham, N.E e
colaboradores, exemplifica a atuagdo e interagdes de
diversas citocinas no processo inflamatério e possiveis
alvos para terapias imunomoduladoras [5].
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Figura 1. Interagdes do SARS-CoV-2 com o sistema inflamatério
e possiveis alvos para a terapia, incluindo tocilizumabe e
sarilumabe [5]

21. A ‘“tempestade de citocinas” na
COVID-19

Uma grande variedade de sintomas pode ser
associados a doenga COVID-19, variando de sintomas
leves a graves, eventualmente levando a morte.
Diversos estudos evidenciam que um subgrupo de
pacientes com COVID-19 grave experimentam uma
resposta inflamatdria anti-viral excessiva, resultando na
sindrome de liberagéo de citocinas, também conhecida
como ‘“tempestade de citocinas” ou sindrome
hiperinflamatéria. Esta desregulagdo da resposta
inflamatéria parece estar entdo relacionada com a
severidade da doenga e um prognéstico ruim para
estes pacientes [5;6].

A "tempestade de citosinas" € uma complexa
e exagerada resposta imunolégica a um estimulo
externo. Uma vez evidenciado que o agravamento do
estado de alguns pacientes com COVID-19 esta
relacionado a tempestade citocinas, o mecanismo
desta resposta imunologica e eventuais estratégias
para o tratamento da COVID-19 tém sido estudados
por diversos autores [7].

Ainda em relacdo ao agravamento da
COVID-19, tem-se discutido o papel das citocinas
inflamatorias, principalmente IL -1, IL-2, IL-6, fator
estimulador de coldnias de granulécitos e macréfagos
[GM-CSF], interferon [IFN] y e fator de necrose tumoral
[TNF] na tempestade de citocinas, e sua interagdo com
os sistemas complemento e de coagulagéo. De fato,

busca-se 0 mecanismo e 0 papel da tempestade de
citosinas na coagulagdo intravascular disseminada
(DIC), insuficiéncia respiratéria  (sindrome do
desconforto respiratério agudo [SDRA]), e insuficiéncia
de multiplos érgaos envolvidos nos quadros de
severidade da COVID-19 [8]. A Figura 2, proposta por
Mangalmurti & Hunter, exemplifica a fisiopatologia da
chamada tempestade de citocinas.
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Figura 2. Fisiopatologia da tempestade de citocinas [8]

2.2. A interleucina 6 (IL-6)

O cDNA que codifica para IL-6 foi identificado
em 1986, como BSF2 (B cell stimulatory factor 2), um
fator que induz a diferenciacdo de células B na
produgdo de anticorpos [9]. Mais tarde, recebeu o
nome de IL-6 por ter sido a sexta interleucina
descoberta. Um ano depois, 0 gene do receptor de IL-6
foi identificado, bem como os dominios extracelulares
do receptor soluvel, permitindo que os efeitos inibitorios
da ligagéo do receptor a IL-6 fossem estudados [10].

A IL-6 é uma das citocinas inflamatorias mais
importantes, e é a Unica a realizar a sinalizagdo tanto
através de receptor ligado @ membrana como através
de um receptor solUvel. Curiosamente, essas duas vias
diferem fortemente em suas consequéncias bioldgicas.
Enquanto a sinalizago classica de IL-6 através do
receptor ligado a membrana é principalmente
regenerativa e protetora, a sinalizagdo de IL-6 via IL-6R
solivel é bastante pré-inflamatéria. Essa complexa
biologia da IL-6 tem consequéncias para o
direcionamento terapéutico envolvendo esta citocina
[11].

Uma vez demonstrado que esta citocina
desempenha um papel importante no desenvolvimento
de doengas autoimunes, estudos comegaram a
investigar um inibidor da IL-6. Finalmente, concluiu-se



que um anticorpo monoclonal de camundongo contra o
receptor de IL-6 seria o ideal. Em 1991, esse anticorpo
foi humanizado usando a tecnologia de enxerto de
CDR  (complementarity-determining  region)  em
colaboragdo com o0 MRC (Medical Research Council) -
o Tocilizumabe [10].

A IL-6  pré-inflamatéria,  normalmente
envolvida na regulagdo da resposta inflamatéria, bem
como na diferenciagcdo de células B e consequente
producdo de anticorpos, parece desempenhar um
papel importante na tempestade inflamatdria.

Curiosamente, altos niveis de IL-6 foram
detectados em recém-nascidos de maes COVID-19
[12] e em pacientes com COVID-19 severa [13;14].
Alguns autores sugerem que um grupo de
imunomoduladores, entre eles a IL-1, IL-6 e inibidores
de JAK possam ser utilizados como marcadores
moleculares, a serem identificados precocemente, de
modo a previnir ou atenuar as formas mais graves da
doenga [5;13;14].

3. Anticorpos monoclonais e tecnologias
envolvidas

Os anticorpos monoclonais podem ter
diferentes aplicagdes. Na area médica podem ser
utilizados, por exemplo, tanto em kits de diagnéstico
como em composi¢des terapéuticas. Varias etapas e
processos podem estar envolvidos no desenvolvimento
destes anticorpos, desde sua descoberta, purificagéo,
caracterizagdo, hibridomas, processos de produgéo,
além de derivados com maior sensibilidade, afinidade
elou estabilidade.

O uso clinico de anticorpos monoclonais esta
bem estabelecido na medicina humana, com diversos
medicamentos aprovados no Brasil, e esta entre as
contribuicbes recentes mais importantes da ciéncia
basica para a clinica. E extremamente dificil e um
processo trabalhoso passar de um conceito e
desenvolvimento da pesquisa até a aprovagdo do
governo. Essa aprovagao implica ndo apenas eficacia,
mas, mais importante, um perfil de seguranga
apropriado.

4. Anticorpos monoclonais inibidores de
IL-6: mecanismos de ag¢do no tratamento
da COVID-19

4.1. Tocilizumabe

Tocilizumabe, comercializado como
Actemra® e RoActemra®, € um anticorpo monoclonal
humanizado (anti-hIL-6R) que tem como alvo a
subunidade alfa do receptor interleucina-6 (IL-6R ou
CD129) desenvolvido pela companhia farmacéutica
japonesa Chugai Pharmaceutical Co., Ltd., em parceria
com a Roche, derivado do anticorpo murino PM-1. O
agente, que pode ser administrado por via intravenosa
e subcutanea, foi langado pela primeira vez no Japéo
em 2005 para o tratamento da doenca de Castleman.
Nos anos seguintes, foi concedida aprovagdo mundial
como terapia para artrite idiopatica reumatoide, juvenil
e poliarticular em varias populagdes de pacientes, bem
como artrite celular gigante e sindrome de liberagao de
citocinas (CRS) em adultos [15].

O tocilizumabe ¢ produzido através da cultura
de células CHO recombinantes e foi o primeiro
biofdrmaco (anticorpo terapéutico) no Jap&o. Até pouco
tempo, era o Unico inibidor de IL-6 disponivel
mundialmente. Hoje é aprovado em mais de 130
paises, no entanto entre sua descoberta e a aprovagdo
pelo FDA Americano, por exemplo, foram 30 anos [10].

A Roche estd avaliando a utiizagdo de
tocilizumabe em ensaios clinicos de fase Il para o
tratamento de pacientes hospitalizados com pneumonia
por COVID-19. A Chugai também esta conduzindo um
teste de fase lll no Japdo para a mesma indicago.

A IL-6 é uma das principais Ccitocinas
envolvidas na tempestade de citocinas induzida por
infecgdo. O mecanismo de ag&do do tocilizumabe é a
inibicdo da fung&o bioldgica da IL-6 através da inibigdo
da ligagdo desta citocina no seu receptor soluvel e
celular fazendo assim a modulagdo da transdugdo de
sinal nesta via, como apresentado na Figura 3.
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Figura 3. Mecanismo de agéo do tocilizumabe no tratamento da
tempestade de citocinas induzida pelo SARS-CoV-2 [16]

Uma série de estudos clinicos vem sendo
apresentados na literatura com ensaios onde o
tocilizumabe ¢ utilizado para auxiliar na recuperagao de
pacientes que apresentam quadros graves de COVID-
19. Apesar de o tocilizumabe poder ser util no
tratamento do estado hiperinflamatério e da sindrome
de liberacdo de citocinas (CRS) associado a formas
graves de COVID-19, os resultados de ensaios clinicos
randomizados sao ainda necessarios [17].

Em estudos com pacientes hospitalizados
com pneumonia por SARS-CoV-2, na maioria
precisando de ventilagdo mecanica, observou-se que o
tocilizumabe parece oferecer beneficios na redugéo da
inflamag&o, requisitos de oxigénio, suporte vasopressor
e mortalidade [18;19]. Os autores sugerem que a légica
para o tratamento tocilizumabe seja baseada na
detecgdo de IL-6 em niveis patogénicos nos pacientes
[18].

4.2. Sarilumabe

Sarilumabe (Kevzara®) é um anticorpo
monoclonal  humanizado direcionado contra a
subunidade alfa do receptor de interleucina-6 (IL-6R ou
CD126) langado pela Sanofi e Regeneron no Canada
em 2017 para o tratamento de adultos com artrite
reumatoide moderada a severamente ativa. Mais tarde
naquele ano, a terapia também recebeu aprovagéo nos
EUA, na UE e no Japdo para essa indicagéo.
Sarilumabe é o primeiro anticorpo terapéutico da
empresa Regeneron a entrar em estagio clinico, e esta

sendo desenvolvido conjuntamente com a empresa
Sanofi.

O mecanismo de agdo do sarilumabe, assim
como o tocilizumabe, é a modulagéo da transdugéo de
sinal através do bloqueio da ligacdo da IL-6 com seu
receptor celular.

Regeneron e Sanofi estdo atualmente
avaliando sarilumabe em ensaios clinicos da fase I/
para o tratamento de pacientes hospitalizados com
sindrome respiratéria aguda grave coronavirus 2
(SARS-CoV-2) [15].

Os anticorpos monoclonais inibidores de IL-6,
tocilizumabe e sarilumabe, vem sendo citados como
parte dos medicamentos que estdo sendo testados no
reposicionamento para o tratamento da COVID-19 com
resultados promissores [20;21].

Apesar de uma maior quantidade de estudos
clinicos com o tocilizumabe, uma vez que esta hd mais
tempo no mercado, autores apontam a viabilidade de
uso do sarilumabe, mostrando resultados positivos
comparaveis a utilizagdo dos outros inibidores de IL-6
[22]. Estudo controlado em pacientes em situagdo
agravada da COVID-19, com resposta inflamatoria
intensa, foram submetidos ao tratamento com
Sarilumabe e apresentaram melhora de morbidade e
mortalidade [23].

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(Anvisa) aprovou, em maio de 2020, a pesquisa clinica
com uso de sarilumabe (Kevzara) para o tratamento da
COVID-19 no Brasil. A Sanofi, patrocinadora do estudo,
tem um programa global em andamento na ltalia,
Espanha, Alemanha, Franga, Canadd, Russia e
Estados Unidos para avaliar o medicamento [24].

No site da Organizagdo Mundial da Salde
(OMS) é possivel acessar o andamento dos testes
clinicos realizados com diversos farmacos no
tratamento da COVID-19, incluindo o tocilizumabe e
sarilumabe através da International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP)
(https:/iwww.who.int/ictrp/en/).

5. Objetivo do Estudo

O objetivo deste estudo é conhecer o
conjunto de patentes dos anticorpos monoclonais anti-
receptor de IL-6, mais especificamente 0s
medicamentos tocilizumabe e sarilumabe depositados
no Brasil, ambos atualmente em testes clinicos contra
os efeitos graves da COVID-19. Conhecer os pedidos e



o status dos mesmos no INPI pode auxiliar a tomada
de decisdo no caso destes medicamentos se
mostrarem efetivos no tratamento da infecgdo por
SARS-CoV-2.

6. Metodologia de busca das patentes

A primeira patente que citava o tocilizumabe
genericamente  JP19880012387  (prioridade)  foi
depositada no Japdo em 1988, a patente que reivindica
o produto JP19910095476 (prioridade) foi depositada
em 1991. Ja a primeira patente do Sarilumabe,
US20060810664P (prioridade) foi depositada nos
Estados Unidos em 2006. Apds essas primeiras
patentes, muitos pedidos foram depositados citando os
compostos ou reivindicando os mesmos em
formulagdes, métodos de tratamento entre outros.

A busca dos pedidos de patente relacionados
aos compostos tocilizumabe e sarilumabe foi realizada
nas bases Cortellis® da Clarivate Registry® e
Caplus®, da American Chemical Society.

A base Registry® do STN foi utilizada para
identificar os numeros do CAS referentes as moléculas
da busca. Estes numeros, a saber: tocilizumabe
375823-41-9, e sarilumabe 1189541-98-7, foram
utilizados nas bases Cortellis® da Clarivate e Caplus®
da ACS para recuperar todas as familias de patentes
que citavam 0s compostos.

Para o tocilizumabe a busca no STN retornou
533 familias de patente e a busca no Cortellis 40. Apos
cruzar os dados com a base do INPI e da Derwent
Innovation Index, foram recuperados 175 pedidos de
patentes equivalentes depositados Brasil.

Para o sarilumabe a busca no STN retornou
89 familias de patente e a busca no Cortellis 14. Apos
cruzar os dados com a base do INPI e da Derwent
Innovation Index, foram recuperados 24 pedidos de
patentes equivalentes depositados Brasil.

As informagdes sobre os dados bibliograficos
e o status dos pedidos foram obtidas nas bases do
INPI. Outras informagdes importantes foram levantadas
na base Derwent Innovation™, da Clarivate Analytics,
que cedeu ao INPI suas informagdes para divulgagao.
A iniciativa da plataforma foi colaborar com o INPI nas
acbes que contrbuam, de forma direta ou
indiretamente, com a busca de solugdes para o
tratamento da COVID-19.

Os documentos encontrados foram entéo
analisados manualmente com base na leitura dos

resumos efou quadros reivindicatérios. Foram
excluidos os documentos que n&o tinham relagéo
direta com os anticorpos em questédo e os documentos
considerados relevantes s&o apresentados no arquivo
Excel anexo (130 documentos relacionados ao
Tocilizumabe e 21 documentos relacionados ao
Sarilumabe depositados no INPI), onde s&o
encontradas as informagdes  referentes  aos
depositantes, titulo do pedido, data de deposito,
condicdo do pedido no INPI (status) entre outras. Foi
feita ainda uma categorizagdo dos pedidos em relagéo
a principal tecnologia descrita no pedido.

7. Resultados e Discussdo: Andlise das
patentes e pedidos de patentes
relacionadas aos anticorpos tocilizumabe
e sarilumabe

7.1. Patentes e pedidos de patentes
relacionados ao tocilizumabe depositadas
no Brasil

Foram identificados 130 documentos de
patentes relacionados ao tocilizumabe depositadas no
Brasil. A grande maioria pertence a empresa Chugai
Seiyaku, desenvolvedora do anticorpo, como
apresentado no Grafico 1, sendo cerca de 77% com
data de deposito entre 2011 e 2018 (dados nao
apresentados).

CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA 31
SELECTA BIOSCIENCES, INC.
GENENTECH, INC.

ABBVIE INC.

ALMIRALL, S.A.

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
IMMUNOMEDICS, INC.

CELLECTIS

CYTOMX THERAPEUTICS, INC.
REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.

RINAT NEUROSCIENCE CORPORATION

ZYMEWORKS, INC.

Grafico 1. Principais depositantes de pedidos de patente
relacionados ao tocilizumabe



Em relacdo aos paises de origem dos
depositantes dos pedidos de patente, que funciona
como um indicativo de onde esta sendo desenvolvida a
tecnologia, identificou-se que metade dos pedidos
relacionados ao tocilizumabe pertencem a depositantes
norte-americanos (Gréfico 2), sendo estes pedidos de
diversos depositantes diferentes (ver Anexo). O Japédo
aparece na segunda posi¢do em relagdo ao numero de
pedidos de patente depositados, no entanto, dos 32
pedidos japoneses, 31 pertencem a empresa Chungai
Seiyaku, sendo 3 com co-titularidade de outras
empresas (ver Anexo).
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Grafico 2. Numero de pedidos de patentes relacionados ao
tocilizumabe, de acordo com o pais de depositante

O Grafico 3 apresenta a distribuicdo dos
pedidos relacionados ao tocilizumabe de acordo com o
status dos mesmos no INPI em 13 de julho de 2020.
Pode-se observar que 94 pedidos ainda ndo estdo
decididos, sendo 25 aguardando exame técnico, 25 em
etapa de exame formal, 23 em exame técnico, 20
aguardando anuéncia prévia da ANVISA e um
arquivado ainda com prazo para desarquivamento.
Dentre os pedidos decididos, cinco foram concedidos
(1 dos quais j& € uma patente extinta), seis foram
indeferidos (dos quais quatro estdo em fase de recurso
contra o indeferimento) e 25 j& estdo arquivados
definitivamente (No Anexo é possivel identificar o
status de cada pedido).

m Aguardando exame técnico
Em exame formal
= Em exame técnico
“Anvisa
m Arquivados com prazo
- Arquivados definitivamente

m Com decis3o técnica

Grafico 3. Status dos pedidos de patentes relacionados ao
tocilizumabe depositados no INPI

7.2. Patentes e pedidos de patentes
relacionados ao sarilumabe depositados
no Brasil

A busca pelos documentos de patente
relacionados ao sarilumabe recuperou 21 documentos
de patente, sendo 11 pertencentes & empresa norte
americana  Regeneron  Pharmaceuticals  Inc,
desenvolvedora do anticorpo, como apresentado no
Grafico 4. Os trés pedidos da empresa Sanofi
Biotecnology, que aparece na segunda posicao, sdo
em co-titularidade com a Regeneron Pharmaceuticals.

REGENERON PHARMACEUTICALS, INC. 11
SANOFI BIOTECHNOLOGY 3

ADURO BIOTECH HOLDINGS

ALMIRALL, S.A.

FRESENIUS KABI DEUTSCHLAND GMBH

HANSA MEDICAL AB

JUNO THERAPEUTICS INC

ONKIMMUNE LIMITED

PROGENITY, INC.

SEATTLE CHILDREN'S HOSPITAL

THE REGENTS UNIVERSITY OF CALIFORNIA

THE TRUSTEES UNIVERSITY OF...
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Grafico 4. Principais depositantes de pedidos de patente
relacionados ao sarilumabe

Quando analisado o pais do depositante dos
pedidos de patente do sarilumabe, observa-se que
estes sdo, na sua maioria, pertencentes a depositantes
norte americanos como apresentado no Grafico 5. A



Franga, aparece na segunda posigdo, com o0s trés
pedidos da Sanofi Biotecnology.

us FR DE ES IE NL SE

Grafico 5. Numero de pedidos de patentes relacionadas ao
sarilumabe de acordo com o pais de depositante

Os pedidos de patente relacionados ao
sarilumabe sdo mais recentes que os pedidos de
tocilizumabe, sendo que 14 dos 21 pedidos tem data
de depdsito entre 2016-2018 e, portanto, até 13 de
julho de 2020, apenas um ja foi decidido, como
apresentado no Crafico 6 (no Anexo € possivel
identificar o status de cada pedido).

Em exame formal
m Pedido em exame técnico
m Aguardando exame técnico
Anvisa
® Arquivado com prazo

= Com decisdo técnica

Gréfico 6. Status dos pedidos de patentes relacionados ao
sarilumabe depositados no INPI

7.3. Categorias tecnologicas dos pedidos
de patentes relacionados aos anticorpos
tocilizumabe e sarilumabe

Para definigdo das categorias tecnologicas
envolvidas nos pedidos de patente dos dois
medicamentos, foram lidos os resumos e
reivindicagbes dos pedidos, buscando identificar o
principal processo reivindicado e a sua associagdo com
os anticorpos tocilizumabe e sarilumabe. O Grafico 7
apresenta a distribuicdo dos 130 pedidos relacionados
a tocilizumabe e 21 pedidos relacionados ao

sarilumabe, de acordo com as nove categorias
identificadas, descritas a seguir. Apesar de muitas
vezes 0 documento de patente se referir a mais de uma
das categorias listadas, foi atribuido ao documento
apenas a categoria considerada mais relevante, tendo
em vista o escopo do quadro reivindicatorio.

Associagdo Medicamentosa
Anticorpo Monoclonal Modificado
Formulagdo Farmacéutica

Novo uso/reposicionamento

Método Diagnéstico

Macromolécula, Método de
Produgdo, e Aplicagdo

Melhoria no processo de produgdo
Célula Modificada

Método terapéutico

M tocilizumabe sarilumabe

Grafico 7. Categorizagdo dos documentos de patente
relacionados aos anticorpos monoclonais tocilizumabe e
sarilumabe de acordo com a principal tecnologia descrita

(i) Associagdo Medicamentosa - refere-se ao uso
de um medicamento em conjunto com um outro
medicamento j& conhecido, buscando um efeito
adicional ou sinérgico.

(ii) Anticorpo Monoclonal Modificado - Trata-se de
alteragbes na sequencia de aminoacidos em
fracbes especificas do anticorpo visando maior
afinidade ao alvo, ou de alteragdes mais sutis
como percentual de glicacdo. Pode se tratar
também de alteragdes para producdo de
anticorpos bifuncionais.

(i) Formulagdo Farmacéutica - Refere-se as
invencdes relacionadas as formas de
administragdo do medicamento, seu foco estd
no meio de conservacdo e veiculagdo da
molécula e n&o na molécula em si.

(iv)  Novo uso/reposicionamento - Utilizagdo de uma
molécula conhecida aplicada no tratamento de
uma doenga diferente da(s) inicialmente
prevista(s).

(v) Método Diagndstico - Método de afericdo de
parametros clinicos com a utiizacdo de
anticorpos monoclonais e/ou método de



afericdo da evolugdo do tratamento durante a
terapia com anticorpos monoclonais.

(vi)  Macromolécula, Método de Produgdo, e
Aplicagéo - Nessa classificagdo encontramos o
processo de produgéo de uma
biomacromolécula, especificamente  um
anticorpo  monoclonal, seu processo de
producdo e suas primeiras aplicagdes.
Geralmente primeira patente de uma molécula.

(vi)  Célula Modificada - Célula geneticamente
modificada com a expressdo de epitopos
especificos. Podendo ser esses epitopos
anticorpos ou fragbes de anticorpos, visando
direcionamento especifico destas células.

(viii)  Método Terapéutico - Método que n&o envolve
a criagdo de novo composto em si, mas a
utilizagdo de moléculas j& conhecidas em
protocolos especificos visando a otimizagéo do
tratamento.

(ix)  Melhoria do processo de produgéo - Alteragdo
no processo visando a otimizag&o da produg&o,
envolvendo processos de purificagéo, alteragéo
do meio de cultura, mudanga de caracteristicas
fisico-quimicas, entre outras alteragdes nas
etapas do processo. Alteragbes necessarias
para o escalonamento da produg&o.

Foi observado através da andlise dos
documentos recuperados na busca que, além das
patentes envolvendo o processo de produgdo dos
anticorpos monoclonais, a prote¢gdo do proprio
anticorpo e seus usos iniciais, ou seja, as tecnologias
diretamente envolvidas com criagdo do novo produto,
outras invengdes sequenciais relacionadas ao primeiro
invento sdo encontradas para ambos 0s medicamentos
pesquisados.

A categoria identificada na maior parte dos
documentos para ambos os anticorpos se refere as
associagdes com outros medicamentos. S&o
documentos nos quais se cita 0 uso destes anticorpos
monoclonais em conjunto com outros farmacos, sendo
reivindicados como combinagéo, composi¢ao, ou kits
contendo outros farmacos/ biofarmacos associados.
Nestes pedidos de patente, o anticorpo anti-receptor de
IL-6 ndo é o foco na patente, mas aparece nas
reivindicagbes como um possivel composto adicional
para o tratamento de alguma doenca.

Uma vez que os anticorpos monoclonais
tocilizumabe e sarilumabe tém como alvo a inibi¢éo da

IL-6, que estd envolvida em diversos processos
patoldgicos, o reposicionamento destes biofarmacos
para o tratamento de doengas inflamatérias foi um
achado comum na busca realizada. De fato, de acordo
com o Grafico 7, esta é a 42 categoria mais comum
entre os documentos levantados. Melhoria nos
processos de producdo, estabilizagdo dos anticorpos,
métodos de purificagdo e novas formas de
administragdo também s&o invengdes incrementais
presentes.

Principalmente em relagdo ao tocilizumabe,
como observado no Gréfico 7, também observamos
processos de melhoria da prépria estrutura molecular
do anticorpo com substituicdo de aminoacidos em
por¢des especificas do mesmo, otimizando a sua
afinidade. Outras modificagfes sugerem a utilizagdo do
mesmo na elaboragao de constructos
macromoleculares com a geragdo de anticorpos
bifuncionais com afinidade para outros alvos, além da
IL-6.

Outras categorias que aparecem em menor
quantidade nos documentos sdo as que envolvem kits
de diagnéstico e melhoria nos processos de produgéo
destes medicamentos (Gréfico 7).

7.4. Tramite prioritario de patentes dos
pedidos de patente de sarilumabe e
tocilizumabe depositados no Brasil

Ainda no tocante ao exame técnico do INPI, em
relagdo a avaliagdo do mérito do pedido de patente,
cabe ressaltar que, visando estimular a produgdo e
licenciamento de tecnologias que possam ser utilizadas
no combate a pandemia do novo coronavirus, o INPI
publicou no dia 07/04/2020 a portaria INPI N°149/2020
que permite a priorizagdo dos pedidos de patente
relacionados ao tema. A priorizagdo do exame pode
ser solicitada pelo depositante, titular, terceiro
interessado, ou ainda pelo Ministério da Saude.

Em maio de 2020 o INPI recebeu Oficio do
Ministério da Saude (MS) solicitando a priorizagéo do
exame dos pedidos de patentes relativos & alguns
medicamentos que tem sido propostos para tratamento
da COVID-19. Dentre a lista enviada pelo MS estavam
alguns pedidos dos medicamentos tocilizumabe e
sarilumabe. Dos 21 pedidos de patentes relacionados
ao sarilumabe, oito tiveram priorizagdo de exame
concedida pelo INPI sendo que um ja foi decidido,



tendo sido deferido. Em relagdo ao tocilizumabe, dos
pedidos com tramitagdo prioritaria solicitada pelo MS,
22 pedidos de patentes tiveram priorizagdo de exame
concedido pelo INPI. Outros trés pedidos de patente
relacionados ao tocilizumabe ja tinham priorizagao de
exame concedida pelo INPI, tendo sido requeridas pelo
proprio depositante, totalizando assim 25 patentes com
exame prioritario relacionada ao tocilizumabe (ver
Anexo).

8. Consideragoes Finais

O presente estudo faz parte de uma série de
publicagdes em desenvolvimento no INPI que visam
identificar tecnologias envolvidas em estratégias para
conducdo e controle da pandemia provocada pelo
coronavirus SARS-CoV-2, apresentando um panorama
dos pedidos de patente e patentes concedidas no
Brasil relacionados aos farmacos em investigagao
clinica para o tratamento da COVID-19.

Neste sentido, o presente estudo pode ser
utilizado como fonte de informag&o técnica tanto por
pesquisadores quanto por responsaveis por tomada de
decisdes nos dmbitos publico e privado.

A listagem dos pedidos de patente e patentes
apresentados neste estudo pode ser encontrada na
planilha Excel anexa, contendo os principais dados dos
documentos como titulo, resumo, depositante, familia
INPADOC, status no INPI entre outros.
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