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Resumo

Os anticorpos monoclonais (mABs) tém sido indicados como tecnologia inova-
dora para o tratamento de alguns tipos de cancer, por serem capazes de alvejar
e matar seletivamente células tumorais. Contudo, os altos custos dessas tera-
pias colocam em questdo a sustentabilidade do acesso. Este trabalho teve como
objetivo identificar as principais caracteristicas dos anticorpos monoclonais,
destinados ao tratamento de cancer, com registro sanitdrio ativo, no Brasil, em
2016. Tratou-se de uma andlise descritiva retrospectiva a partir de consulta
a pdgina de Internet da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa),
em que esses mABs foram caracterizados de acordo com antigeno-alvo, tipo
de anticorpo, ano de registro, indicacoes terapéuticas e empresa detentora do
registro. Foram identificados 14 anticorpos com acdo em sete antigenos-alvo
diferentes. No que diz respeito as indicacoes clinicas, houve uma maior fre-
quéncia de linfomas, leucemias, cincer de mama e cancer colorretal. Quanto
ao tipo, foram identificados trés anticorpos quiméricos, seis humanizados e
cinco humanos. A Roche apareceu como a empresa detentora do registro de
6 dos 14 mABs, o que representa 43% dos registros sanitdrios. Foi possivel,
a partir desses dados, discutir a ideia de medicamentos me-too no merca-
do de bioldgicos, assim como pensar as tensdes existentes nesse mercado e a
ideia de oligopdlio diferenciado. Apesar do desenvolvimento de novos pro-
dutos, ainda que para atuar em um mesmo alvo, representar a possibilida-
de de um incremento competitivo e, com isso, de uma diminuicdo dos precos
praticados pelas empresas torna-se um problema quando é a mesma empre-
sa que lanc¢a no mercado novos anticorpos direcionados ao mesmo alvo, sem
mudancas relevantes.
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Introdugéao

Os produtos bioldgicos e biotecnoldgicos tém ocupado um lugar central no &mbito da pesquisa e do
desenvolvimento, especialmente a partir da década de 1980, quando a farmacologia se reinventou
com o surgimento de produtos produzidos por nova rota de sintese — a biotecnoldgica, objetivan-
do oferecer op¢des voltadas a medicina personalizada e a terapéutica direcionada 123. A Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) distingue seis principais grupos de produtos bioldgicos: (1)
vacinas; (2) soros hiperimunes; (3) hemoderivados; (4) biomedicamentos obtidos a partir de fluidos
bioldgicos, tecidos de origem animal ou a partir de procedimentos biotecnolégicos; (5) medicamentos
contendo microrganismos vivos, atenuados ou mortos; e (6) anticorpos monoclonais (mABs) 4.

Os mABs, proteinas cujo mecanismo de ac¢do é complexo, sdo imunoglobulinas derivadas de um
mesmo clone de linfécito B, cuja clonagem e propagacio se efetuam em linhas de células continuas 4.
Sao produzidos para reagir com antigenos especificos de certos tipos de células, tendo maior capa-
cidade de preservar as células saudaveis quando comparados as terapias citotéxicas padrdo 5. Por
isso, os anticorpos tém sido indicados como a tecnologia inovadora para o tratamento de alguns
tipos de cancer e promissora no que diz respeito a possibilidade de alvejar e matar seletivamente ¢
élulas tumorais 6.

Os investimentos nesse setor ndo pararam de crescer, e o nimero de estudos clinicos com mABs,
nos anos 2000, mais que triplicou em relacdo a década anterior 2. A importancia dos mABs fica eviden-
te, tendo em vista a rdpida absor¢ao dos varios anticorpos monoclonais lancados. As vendas de pro-
dutos bioldgicos nos Estados Unidos no ano de 2012 chegaram a 63 bilhoes de ddlares, um aumento
de 18,2%, se comparado as vendas do ano anterior, e de 36,8% em relagao ao ano de 2008, quando o
mercado girava em torno de 46 bilhdes de ddlares 7.

Dentro desse mercado americano, os anticorpos monoclonais foram, naquele ano, a classe mais
vendida. Os mABs movimentaram 24,6 bilhdes de ddlares, com a lideranca da Roche, dentre as
empresas produtoras de bioldgicos, detendo 11 anticorpos monoclonais no mercado. Esse crescimen-
to foi impulsionado principalmente pelas vendas no setor oncoldgico 7. As estimativas indicam que,
até 2020, os medicamentos oncoldgicos movimentardo mais de 100 bilhdes de d6lares em mercados
farmacéuticos desenvolvidos e emergentes 8.

O tratamento contra o cancer com medicamentos bioldgicos é recente, se comparado aos tra-
tamentos com os medicamentos produzidos por sintese quimica 5. No entanto, apesar de recente, a
terapia a base de mABs atingiu sucesso consideravel nos tltimos anos, uma vez que os produtos biol4-
gicos, alvos especificos, se mostraram efetivos para o tratamento de doencas malignas hematoldgicas
e de alguns tumores sélidos 9.

A essas inovacdes, contudo, tém sido associados altos valores. Os custos dos tratamentos de cancer
estdo crescendo exponencialmente e projeta-se, para os préximos anos, um quadro insustentéavel, que
pode colocar o acesso ao tratamento oncoldgico sob ameaca. Com os medicamentos de alto custo, o
desafio de sustentabilidade do acesso a medicamentos deixou de ser exclusivo de paises em desen-
volvimento, sendo uma questdo complexa hoje, inclusive, para os paises desenvolvidos. Questiona-se
como paises cujo sistema de satide se propde universal serdo capazes de prover o acesso a essas novas
tecnologias tdo caras 10.

Segundo a Organizacao Mundial da Satde (OMS), os custos com os novos medicamentos para
cancer mais que dobraram entre os anos de 2005 e 2015, sem necessariamente representarem um
aumento significativo na sobrevida dos pacientes 11. Nos Estados Unidos, em 2008, um tratamento
de 18 semanas de um unico paciente com o mAB cetuximabe ja custava, em média, cerca de 80 mil
doélares. Da mesma forma, o bevacizumabe custava, em média, para tratar um tnico paciente com
cancer de mama metastatico, 90 mil délares 11,12,

A crescente absorcdo desses produtos pelo mercado nido é exclusividade dos Estados Unidos.
No Brasil, os medicamentos biolégicos sdo responsaveis por um percentual elevado das compras do
Ministério da Saude, devido ndo apenas a adocdo crescente desses produtos como op¢io terapéutica
de primeira linha, mas também ao alto valor agregado dessa classe de medicamentos 6. O envelheci-
mento populacional, a alta carga das doencas cronicas, dentre elas o cincer, e o direito a assisténcia
farmacéutica garantido pela Constituicdao Federal de 1988 tém, segundo Tanaka & Amorim 13, pres-
sionado a incorporacio e a compra publica dos medicamentos produzidos pela rota biotecnoldgica.
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Os mABs sdo medicamentos bioldgicos de importancia no tratamento do cancer. Porém, esses
altos custos dos tratamentos podem apontar para uma falta de competitividade de mercado, decor-
rente de uma possivel concentracao produtiva, fazendo com que o acesso a essas terapias pelos usué-
rios do sistema de sadde se torne limitado pelos altos precos praticados 14. O cenario dos medicamen-
tos patenteados é cada vez mais restritivo, sendo necessario que se pressione o governo, no sentido de
assegurar a reducdo dos precos praticados pelas empresas que detém monopdlio de mercado e, com
isso, que seja possivel assegurar o acesso universal a saide 10. Nesse ambito, a busca por incentivo
a concorréncia aparece como estratégia de reducdo de precos. No entanto, tem-se ainda muito que
caminhar no sentido de extrapolar barreiras patentarias e aspectos regulatdrios 15.

A entrada dos mABs em alguns mercados no mundo néo se faz da mesma maneira, sendo influen-
ciada por diversos fatores ndo s6 técnico-cientificos, mas também mercadoldgicos. Este trabalho teve
como objetivo identificar as principais caracteristicas dos mABs destinados ao tratamento de cancer,
com registro sanitario ativo, no Brasil, em 2016.

Métodos

Trata-se de um estudo descritivo, que teve como objeto os mABs com registro sanitario ativo no
Brasil, no ano de 2016, para tratamento de neoplasias malignas. Foram considerados os anticorpos
presentes na lista de precos de medicamentos, da Camara de Regula¢ao do Mercado de Medicamen-
tos (CMED), editada pela Anvisa, que exerce o papel de Secretaria Executiva da CMED. Essa planilha
registra o preco de fabrica de cada produto, correspondente ao preco maximo que pode ser praticado
pelos fabricantes e importadoras na venda para as farmécias, drogarias e Administragao Publica, bem
como também o preco maximo ao consumidor. Foram identificados os mABs autorizados a serem
comercializados no mercado brasileiro em setembro de 2016. O arquivo consultado foi o de setembro
daquele ano 16.

A planilha de precos de medicamentos ndo indica explicitamente quais sao os mABs. No entanto,
foi possivel identifica-los a partir do conhecimento da nomenclatura desses medicamentos. Os mABs
possuem nomes terminados com o sufixo “mab” (em portugués, “mabe”), que significa monoclonal
antibody (anticorpo monoclonal) 17. Todos os anticorpos foram categorizados pelo sistema de classifi-
cacao de farmacos ATC/DDD Index (Anatomical Therapeutic Chemical and Defined Daily Dose) da OMS
(https://www.whocc.no/atc_ddd_index/, acessado em 21/Dez/2016).

Apenas aqueles classificados no nivel LO1XC, referente aos mABs utilizados para o tratamento
de neoplasias malignas, foram analisados neste estudo. Os anticorpos com outra classificagio ATC
foram excluidos do estudo, por nao terem como indica¢io principal o tratamento de cincer. A pes-
quisa identificou o anticorpo monoclonal nimotuzumabe, que ndo possui atribuicdo de cédigo ATC.
Esse anticorpo foi incluido no estudo por constar, em bula, a indica¢do principal para o tratamento
de tumores pediétricos 18.

As variéveis de interesse coletadas foram: nome do produto biolégico, antigeno-alvo, tipo de
anticorpo, ano de registro, indicagdes terapéuticas e empresa detentora do registro. A principal fonte
de dados foi a pagina de Internet da Anvisa, na secdo de consulta as informacdes de registro (http://
www?7.anvisa.gov.br/datavisa/consulta_produto/Medicamentos/frmConsultaMedicamentos.asp),
bulério eletronico (http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp) e consulta a situacdo de
documentos técnicos (http://consultas.anvisa.gov.br/#/documentos/tecnicos).

Esta pesquisa utilizou apenas dados de dominio publico de acesso irrestrito sobre medicamentos,
nao havendo identificacdo de sujeitos nem envolvimento de seres humanos. Por essa razao, foi dis-
pensada de apreciacio ética pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de Satide Publica
Sergio Arouca, Fundacdo Oswaldo Cruz (CAAE 571745165.0.0000.5240).

Resultados

Foram identificados 34 mABs em comercializacao no Brasil em setembro do ano de 2016, sendo 14
(41%) deles do subgrupo quimico da ATC LO1XC, referente aos mABs, destinados ao tratamento de
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neoplasias e de interesse deste estudo. O Quadro 1 sintetiza todos os mABs registrados no Brasil com
o respectivo cddigo ATC e grupo terapéutico.

Outros 14 anticorpos (41%) também foram classificados, no nivel 1, no mesmo grupo anatdémico
principal, representado pela letra L (agentes antineoplasicos). No entanto, como pertencem ao sub-
grupo terapéutico dos imunossupressores (L04) e ndo eram indicados para o tratamento de cancer no
Brasil, foram excluidos deste estudo. Sao eles: natalizumabe, belimumabe, vedolizumabe, alentuzu-
mabe, infliximabe, adalimumabe, certolizumabe pegol, golimumabe, basiliximabe, ustequinumabe,
tocilizumabe, canaquinumabe, secuquinumabe e siltuximabe.

No total, 82% dos anticorpos identificados sdo agentes antineoplasicos ou imunossupressores.
Os outros seis (18%) mABs encontrados na lista da CMED pertencem a grupos anatdmicos que nio
o dos agentes antineoplésicos e imunomoduladores, tais como: sangue e 6rgios hematopoiéticos (B),
sistema cardiovascular (C), anti-infecciosos para uso sistémico (J), sistema musculoesquelético (M),
sistema respiratério (R) e 6rgdos sensoriais (S). O Quadro 2 traz os mABs incluidos neste estudo e as
caracteristicas encontradas para eles.

A maior parte dos mABs selecionados para este estudo sio humanizados (43%), ou seja, sdo
caracterizados por possuirem as regides hipervariaveis do anticorpo de camundongo e, o restante, da
estrutura de anticorpo humano 1920,

Foram identificados sete antigenos-alvos diferentes, sendo os principais os seguintes: EGFR,
CD20 e HER2. No que diz respeito as indica¢des clinicas para as quais esses bioldgicos eram dire-
cionados, observou-se uma maior frequéncia de linfomas, leucemias e também de canceres de mama,
célon e reto.

Quanto ao tipo, foram identificados trés mABs quiméricos (brentuxumabe vedotina, cetuximabe
e rituximabe), seis humanizados (bevacizumabe, nimotuzumabe, obitunuzumabe, pertuzumabe, tras-
tuzumabe e trastuzumabe entansina) e cinco do tipo humano (ipilimumabe, nivolumabe, ofatumu-
mabe, panitumumabe e ramucirumabe). Foi possivel observar anticorpos resultantes de trés tecnolo-
gias de producéo diferentes — quimérico, humanizado e humano - para os mesmos alvos.

Quanto as empresas detentoras de registro, foi possivel observar que a Roche detém o registro
de seis mABs, o que representa 43% dos mABs registrados para o tratamento de cancer existentes no
mercado brasileiro. Em segundo lugar, com dois anticorpos (15%), destaca-se a Bristol-Myers Squibb.
Os outros seis mABs sdo registrados por seis empresas diferentes.

Discussao

Os mABs sdo considerados importantes para tratamento e diagndstico, devido a sua especificidade
ao antigeno. Aliprandini 2! destaca que a imunoterapia possui eficicia comprovada quando se conhe-
ce 0 antigeno e se dispde de anticorpos capazes de agir sobre esse alvo, exercendo funcio citotdxica,
de bloqueio de vias de sinaliza¢ao, adjuvante ou neutralizante. Além disso, destaca que existem
diferentes tecnologias empregadas na producio de anticorpos, de forma que as moléculas terapéu-
ticas variam em relacdo a imunogenicidade, ou seja, ao reconhecimento da molécula terapéutica
pelo paciente.

Carvalho 5 identificou, em 2013, sete mABs com registro sanitario no Brasil: bevacizumabe, cetu-
ximabe, ipilimumabe, nimotuzumabe, panitumumabe, rituximabe e trastuzumabe, sendo eles atuan-
tes em cinco antigenos-alvo diferentes. Ao comparar os resultados de ambos os estudos, verificou-se
que, apesar de serem disponibilizados no mercado entre os anos de 2013 e 2016 sete novos mABs
para o tratamento de cincer, apenas dois alvos moleculares novos surgiram no mercado brasileiro:
CD30ePDI.

O antigeno CD30 ¢ alvo do anticorpo monoclonal brentuximabe vedotina, que obteve registro
sanitario no Brasil em 2013. Seu mecanismo de a¢do consiste em diversas etapas, dentre as quais
estdo incluidas a ligacdo ao antigeno CD30, expresso na superficie da célula tumoral, e a liberacdo do
farmaco MMAE (agente antimicrotibulo monometil auristatina E), que, por sua vez, age inibindo a
polimerizacédo de tubulina das células em divisdo, fazendo com que haja uma suspenséo do ciclo celu-
lar que dispara sinais bioquimicos que culminam em apoptose 2223,24, O outro novo alvo é o fator de
morte programada 1, para onde se direciona o nivolumabe, registrado em 2016. A partir da ligacao
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Quadro 1

Anticorpos monoclonais comercializados no Brasil, cédigo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) e grupo terapéutico, 2016.

Anticorpo comercializado Cédigo ATC Grupo terapéutico *
Rituximabe LO1XC02 Antineoplasicos
Trastuzumabe LOTXCO03 Antineoplasicos
Cetuximabe LO1XC06 Antineoplasicos
Bevacizumabe LO1XC07 Antineoplasicos
Panitumumabe LO1XC08 Antineoplasicos
Ofatumumabe LO1XC10 Antineoplasicos
Ipilimumabe LOTXC11 Antineoplasicos
Brentuximabe vedotina LOTXC12 Antineoplasicos
Pertuzumabe LO1XC13 Antineoplasicos
Trastuzumabe entansina LO1XC14 Antineoplasicos
Obinutuzumabe LOTXC15 Antineoplasicos
Nivolumabe LO1XC17 Antineoplasicos
Ramucirumabe LO1XC21 Antineoplasicos
Nimotuzumabe Sem ATC -

Abciximabe BO1AC13 Antitrombaéticos
Evolocumabe C10AX13 Agentes modificadores de lipidios
Palivizumabe J06BB16 Soros imunolégicos e imunoglobulinas
Natalizumabe LO4AA23 Imunossupressores
Belimumabe LO4AA26 Imunossupressores
Vedolizumabe LO4AA33 Imunossupressores
Alentuzumabe LO4AA34 Imunossupressores
Infliximabe LO4ABO2 Imunossupressores
Adalimumabe L04AB04 Imunossupressores
Certolizumabe pegol LO4ABOS Imunossupressores
Golimumabe LO4ABO6 Imunossupressores
Basiliximabe LO4AC02 Imunossupressores
Ustequinumabe LO4ACO5 Imunossupressores
Tocilizumabe LO4ACO7 Imunossupressores
Canaquinumabe LO4AC08 Imunossupressores
Secuquinumabe LO4AC10 Imunossupressores
Siltuximabe LO4AC11 Imunossupressores
Denosumabe MO05BX04 Medicamentos para o tratamento de doengas ésseas
Omalizumabe RO3DX05 Medicamentos para as doencas das vias aéreas obstrutivas
Ranibizumabe S01LA04 Oftalmolégicos

Fonte: Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Precos Maximos de Medicamentos por Principio
Ativo; http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/2829072/LISTA+CONFORMIDADE_2016-09-20.pdf/7a5c49b5-d63b-4dac-9162-eb14e1daba96) e
Organizacdo Mundial da Saude (Anatomical Therapeutic Chemical and Defined Daily Dose; https://www.whocc.no/atc_ddd_index/).

* O grupo terapéutico é representado no sistema de classificacdo ATC pela combinacdo da primeira letra (grupo anatémico) com os dois nimeros
subsequentes. Entdo, por exemplo, os antineoplasicos sdo representados por “L01". As demais letras e nimeros do cédigo expressam o grupo
farmacolégico, quimico e identificam a substancia quimica.

ao receptor, ha uma potencializacdo de respostas das células T, incluindo respostas antitumorais,
responsaveis por combater o tumor. Os anticorpos anti-PD1 agem, entdo, restaurando a fun¢ao imu-
ne no microambiente do tumor 25.

Os demais alvos de medicamentos ja identificados no estudo de Carvalho 5 e que, & época, tinham
registro sanitario concedido pela Anvisa sao: CTLA-4, FCEV, EGFR, CD20 e HER2.
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Quadro 2

Classificacdo dos anticorpos monoclonais comercializados, de acordo com alvo, tipo, ano de registro, indicagdo clinica principal e empresa detentora do

registro sanitdrio. Brasil, 2016.

Antigeno-alvo Anticorpo Nome comercial Tipo Ano de registro Indicagao clinica Empresa detentora do
monoclonal registro sanitario
PD1 Nivolumabe Opdivo® Humano 2016 Melanoma; pulméo; Bristol-Myers Squibb
células renais Farmacéutica Ltda.
CTLA-4 Ipilimumabe Yervoy® Humano 2012 Melanoma Bristol-Myers Squibb
Farmacéutica Ltda.
CD30 Brentuximabe Adcetris® Quimérico 2014 Linfoma de Hodgkin Takeda Farma Ltda.
vedotina CD30+; linfoma
anaplasico de grandes
células sistémico
FCEV Bevacizumabe Avastin® Humanizado 2005 Colorretal; pulméo; Produtos Roche
mama; células renais; Quimicos e
ovario, tuba uterina Farmacéuticos S.A.
e peritoneal; colo do
utero
Ramucirumabe Cyramza® Humano 2016 Gastrico Eli Lilly do Brasil Ltda.
EGFR Cetuximabe Erbitux® Quimérico 2006 Colorretal; cabeca e Merck S/A
pescogo
Nimotuzumabe Cimaher® Humanizado 2009 Gliomas (populagdo | Eurofarma Laboratérios
pediatrica) S.A.
Panitumumabe Vectibix® Humano 2010 Colorretal Amgen Biotecnologia do
Brasil Ltda. *
CD20 Rituximabe Mabthers® Quimérico 1998 Linfoma ndo-Hodgkin; Produtos Roche
leucemia linfocitica Quimicos e
cronica; artrite Farmacéuticos S.A.
reumatoide e vasculites
Obinutuzumabe Gazyva® Humanizado 2015 Leucemia linfocitica Produtos Roche
cronica Quimicos e
Farmacéuticos S.A.
Ofatumumabe Arzerra® Humano 2015 Leucemia linfocitica GlaxoSmithKline Brasil
cronica Ltda.
HER2 Pertuzumabe Perjeta® Humanizado 2013 Mama Produtos Roche
Quimicos e
Farmacéuticos S.A.
Trastuzumabe Herceptin® Humanizado 1999 Mama; gastrico Produtos Roche
Quimicos e
Farmacéuticos S.A.
Trastuzumabe Kadcyla® Humanizado 2014 Mama Produtos Roche
entansina Quimicos e

Farmacéuticos S.A.

CD: cluster de diferenciacdo; CTLA-4: antigeno 4 associado ao linfécito T citotdxico; EGFR: fator de crescimento epidérmico; FCEV: fator de crescimento

endotelial vascular; HER2: receptor de fator de crescimento epidérmico humano tipo 2; PD1: receptor de morte programada 1.

Fonte: elaboracéo proépria.

* A empresa detentora do primeiro registro sanitario deste anticorpo foi a Mantecorp.
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O CTLA-4 (antigeno 4 associado ao linfocito T citotéxico) é um regulador-chave das células T.
Ao se ligarem a esse antigeno, os anticorpos bloqueiam os sinais inibitérios dessas células, reduzindo,
entdo, o nimero de células T reguladoras e aumentando o nimero das células T efetoras reativas ao
tumor que, por sua vez, mobilizam-se para promover um ataque direto as células tumorais 26,27,

Ja o FCEV (fator de crescimento endotelial vascular) é um regulador fundamental da angiogé-
nese capaz de, dentre outras coisas, estimular a proliferacdo celular e inibir a apoptose. Por essa
razdo, quando se inibe a via de sinalizacdo desse receptor, inibe-se a angiogénese tumoral e, con-
sequentemente, o crescimento do tumor é prejudicado 28. O EGFR (receptor do fator de cresci-
mento epidérmico) é outro receptor envolvido na angiogénese celular. Além disso, estad envolvido
no controle de sobrevivéncia da célula, progressdo do ciclo celular, migracdo celular e metastase.
Portanto, ao ser bloqueado, todas essas fun¢des perdem estimulo, e hd um comprometimento do
desenvolvimento tumoral 29.

O CD 20 (cluster de diferenciacdo 20) é um antigeno transmembrana encontrado em células, desde
o0 estagio pré-B até a sua diferenciac¢do final em plasmdcitos. As func¢des bioldgicas desse antigeno nio
estdo bem estabelecidas, mas sabe-se que ele é encontrado em 90% das neoplasias de célula B e que
o seu bloqueio tem efeitos variaveis na progressao do ciclo da célula, provocando a morte celular 30.

Por fim, o antigeno HER2, conhecido como receptor de fator de crescimento epidérmico huma-
no tipo 2, pertence aos receptores da familia HER, que sdo, em condicdes normais, identificados
como fundamentais para o desenvolvimento de 6rgios e sistemas. Contudo, a super expressao desse
gene em alguns tipos de tumores representa uma doenca mais agressiva e de pior progndstico 31. O
dominio interno do gene HER2 codifica uma tirosina quinase que ativa sinais distais e intensifica o
potencial metastatico ao inibir a apoptose. Por essa razio, o bloqueio desse receptor em tumores com
super expressio HER2 tem se mostrado uma forma eficaz de tratamento 30.

Ao analisar os anticorpos que tém a possibilidade de competirem por um mesmo mercado, Carva-
lho 5 destacou o cetuximabe e o panitumumabe como competidores, uma vez que ambos agem sobre
o receptor EGFR e sdo indicados para o tratamento de céncer colorretal. Nessa esfera, destaca-se o
nimotuzumabe que, também com alvo EGFR, destina-se a indicacao de glioma em populagao pediatrica,
ndo sendo registrado para o cancer colorretal, diferente dos outros dois anticorpos que agem nesse alvo.

No Brasil, foi encontrado apenas um ensaio no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC;
http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/?q=nimotuzumab, acessado em 10/Mai/2018) do nimotuzu-
mabe para a indicagio de tratamento de cancer de mama. O anticorpo monoclonal em questdo foi
registrado pela primeira vez em Cuba e, em uma busca realizada no Registro Publico Cubano de
Ensaios Clinicos (RPCEC; http://registroclinico.sld.cu/search/node/nimotuzumab, acessado em 10/
Mai/2018), foram encontrados estudos do produto bioldgico em cancer de mama, cancer de esofago,
gliomas, cancer de cabeca e pescoco e cancer de pulmao. Foi encontrado apenas um ensaio para a
indicacao clinica de cincer colorretal, cuja amostra indicada no desenho do estudo era de apenas vinte
pacientes. Os resultados desse tltimo estudo ndo foram encontrados na base de dados.

Seguindo a mesma linha de raciocinio, caberia destacar o rituximabe, obinutuzumabe e ofa-
tumumabe, atuantes em CD20, para tratamento de leucemia linfocitica cronica, e o pertuzumabe,
trastuzumabe e trastuzumabe entansina para uso em cancer de mama. Também merecem atencéo os
anticorpos nivolumabe e ipilimumabe que, apesar de agirem em alvos diferentes, sdo indicados para
tratamento de leucemia. Philips & Atikins 25 discutem que, apesar do ipilimumabe (anti-CTLA-4)
ser capaz de produzir respostas duradouras em pacientes com melanoma avangado, as toxicidades
imunoldgicas geradas por esse anticorpo sao significativas, sendo os anticorpos anti-PD1 uma possi-
bilidade capaz de exercer significativa atividade antitumoral com menos toxicidade.

Outros estudos tém demonstrado os beneficios do tratamento com uso de ambos os anticor-
pos 2532. Ensaios pré-clinicos demonstraram que o bloqueio de PD-1 concomitantemente ao blo-
queio CTLA-1 melhora as respostas antitumorais, se comparado ao bloqueio de uma tnica via. A
combinacio de nivolumabe com ipilimumabe resultou em uma taxa de resposta objetiva maior, assim
como respostas completas mais frequentes e sobrevida livre de progressao significativamente maior.
No entanto, parece que os eventos adversos de graus 3 e 4 foram maiores com a terapia combinada,
mas com um perfil de seguranca gerenciavel 32.33. Dessa forma, ¢ interessante apontar que, em alguns
casos, o bloqueio de antigenos-alvo diferentes no tratamento de um mesmo tipo de tumor aumenta
a resposta tumoral e pode ser responsavel por resultados melhores que os do uso do agente isolado.
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Essa caracterizacdo dos antigenos-alvo para os quais os mABs com registro sanitario ativo para
tratamento de cancer sdo direcionados remete a uma discussdo que nio é recente no mercado de
medicamentos produzidos por sintese quimica, mas que ainda nao é objeto central de discussao no
mercado de produtos bioldgicos: os chamados me-too. Os medicamentos do tipo me-too sio muito
similares aos lideres de mercado, com pequenas variacdes em sua estrutura que, na maioria das vezes,
nao configuram ganhos terapéuticos. Nesse sentido, a estratégia da industria consiste em manter um
mercado lucrativo, investindo em marketing, para promover esses medicamentos “novos”, porém
nao inovadores 34.

Essa categoria de medicamento ndo fica restrita aos sintéticos, sendo capaz de alcancar outros
produtos de sauide, servicos e até mesmo os produtos bioldgicos. O desenvolvimento de novos mABs
para atuarem no mesmo antigeno-alvo poderia ser uma estratégia possivel para aumentar, por exem-
plo, a competitividade nesse mercado e produzir uma reducao nos precos praticados. Contudo, no
Quadro 2, é possivel observar situacdes como, por exemplo, o desenvolvimento de trés mABs (per-
tuzumabe, trastuzumabe e trastuzumabe entansina), do mesmo tipo, pela mesma empresa, para atuar
no mesmo antigeno e com a mesma indicacdo clinica. Fojo 35, nesse sentido, enfatiza a necessidade de
se analisar se as novas terapias propostas pelas empresas apresentam inovacdes terapéuticas radicais.

Outra maneira possivel de se melhorarem os resultados obtidos com o tratamento a base de mABs
é alterar a sua forma de producdo, a fim de se reduzir a imunogenicidade gerada no paciente. Isso se
da porque, apesar dos mABs possuirem capacidade de se ligar com elevada especificidade e afinidade
auma grande variedade de moléculas, existe a possibilidade de, quando injetados em pacientes, serem
reconhecidos como estranhos e, entdo, eliminados pelo sistema imunoldgico. Com a finalidade de se
diminuir essa imunogenicidade, ao longo dos anos, 0 método de producao desses anticorpos foi sendo
aperfeicoado 20.

Os principais tipos de mABs sdo: (1) murinos; (2) quiméricos; (3) humanizados; e (4) humanos. Os
murinos foram os primeiros a serem desenvolvidos e sdo caracterizados pelo fato de serem obtidos
exclusivamente de camundongos, o que é um problema para o uso em terapias. A utilizagao tera-
péutica desse tipo de anticorpo induzia a produc¢io de anticorpos humanos anti-rato (HAMA), que
combatiam esses anticorpos dos camundongos, gerando reacdes alérgicas ou até mesmo choques
anafilaticos 519,36,

Os outros trés tipos resultaram de alteracdes nas técnicas de desenvolvimento, visando a aumen-
tar a semelhanca dos mABs com os anticorpos humanos e, com isso, reduzir a incidéncia de eventos
adversos. Na extremidade oposta aos murinos, tém-se os anticorpos humanos que possuem suas
sequéncias de aminoacidos completamente derivadas de anticorpo humano 5.

Os anticorpos quiméricos sdo aqueles que possuem apenas a sua regido variavel derivada de anti-
corpo de camundongo e a fracdo constante do anticorpo humano. Os anticorpos humanizados, por
sua vez, caracterizam-se por possuirem as regides hipervariaveis do anticorpo de camundongo e o
restante da estrutura de anticorpo humano 19,20, Em termos percentuais, os anticorpos quiméricos sao
70% humanos, e os humanizados sdo entre 85 e 90% humanos 20.

Dentro desse contexto, quanto ao tipo, neste estudo, foram identificados trés mABs quiméricos
(brentuxumabe vedotina, cetuximabe e rituximabe), seis humanizados (bevacizumabe, nimotuzu-
mabe, obitunuzumabe, pertuzumabe,trastuzumabe e trastuzumabe entansina) e cinco do tipo huma-
no (ipilimumabe, nivolumabe, ofatumumabe, panitumumabe e ramucirumabe).

E possivel destacar que, com excecido dos medicamentos que agem no receptor HER2 (um gene
do receptor do fator de crescimento humano super expresso em alguns tipos de cancer), sdo todos
humanizados e existe uma diversidade entre os tipos de anticorpos que atuam nos demais receptores.
Em outras palavras, dentre os mABs cujo alvo é o antigeno CD20 ou o EGFR, por exemplo, é possivel
observar anticorpos resultantes de trés tecnologias de producao diferentes — quimérico, humanizado
e humano.

Pode-se observar que os medicamentos quiméricos sdo os que tém registro sanitirio ha mais
tempo, e os humanizados e humanos sdo de registro mais recente. Qutros autores 37,3839 também
destacam que o principal problema da aplicacdo dos anticorpos em seres humanos esta na reacdo
imunogénica gerada pelo paciente. Por essa razdo, desde a década de 1980, vém sendo desenvolvidos
meios de tornar essas moléculas cada vez mais parecidas com as moléculas humanas, o que também é
verificado nos resultados deste estudo.

Cad. Saude Pablica 2018; 34(12):e00010918



MERCADO BRASILEIRO DE ANTICORPOS MONOCLONAIS E O TRATAMENTO DE CANCER

Essa busca para minimizar a imunogenicidade dos mABs tem se expressado no desenvolvimento
de ensaios clinicos e no registro desses medicamentos 37,3839, Assim é que Carvalho 5> também iden-
tificou a tendéncia no aumento de ensaios clinicos na fase III de anticorpos humanizados e humanos.

O desenvolvimento desses anticorpos totalmente humanos representou um grande avango e
acarretou uma onda de anticorpos aprovados pelas diversas agéncias reguladoras do mundo, sendo a
oncologia hoje uma das principais areas de utilizacdo dessa classe de produtos. A evolugdo no processo
produtivo, com substitui¢do dos anticorpos murinos pelos quiméricos, humanizados e humanos, per-
mitiu a aplicacdo terapéutica desses produtos com diminui¢ao das respostas imunes geradas no orga-
nismo do paciente. Conforme se aumentou a similaridade do anticorpo terapéutico com os anticorpos
humanos, diminuiu-se a imunogenicidade e, portanto, os eventos adversos relacionados a ela 20,36,

Na analise acerca do mercado brasileiro de mABs para o tratamento de neoplasias malignas no
Brasil, este estudo identificou que oito diferentes empresas detém o registro sanitario dos 14 mABs
incluidos no estudo. A Tabela 1 traz os dados das principais empresas farmacéuticas e biotecnoldgicas
do mundo por receita anual de venda no ano de 2015, bem como as estimativas de vendas e participa-
¢ao de mercado dessas empresas para o ano de 2022.

Comparando-se os resultados obtidos aqui com as empresas que figuram no ranking das princi-
pais empresas, é possivel verificar que trés aparecem entre as principais farmacéuticas e biotecnolé-
gicas (Roche, Merck e GlaxoSmithKline), trés figuram apenas no ranking das biotecnoldgicas (Bris-
tol-Myers Squibb, Amgen e Eli Lilly), uma figura apenas na lista das principais farmacéuticas (Gla-
xoSmithKline) e as outras duas (Takeda e Eurofarma) ndo aparecem em nenhum dos dois rankings 40.

Foi possivel observar que a Roche detém o registro de seis mABs, o que representa 43% dos regis-
tros sanitarios ativos no mercado brasileiro de anticorpos para o tratamento de cancer. Em segundo
lugar, com dois anticorpos (15%), destaca-se a Bristol-Myers Squibb. Os outros seis mABs sdo regis-
trados por seis empresas diferentes.

E possivel perceber que o mercado biotecnoldgico esta concentrado em poucas empresas que
conseguiram crescer e se tornarem lucrativas. A maioria delas, para obterem sucesso, contaram com
parcerias estratégicas e aporte de capital de empresas farmacéuticas ja estabelecidas. Um caso consi-
derado como bem-sucedido para o setor econdmico é o da empresa norte-americana Genentech que,
em 2006, junto com a Amgen, ja respondia por dois tercos dos lucros das empresas biotecnoldgicas
americanas. Fundada em 1976, a Genentech se verticalizou, abrindo capital ainda na década de 1980
e atuando por meio de parcerias e licenciamentos até a década seguinte, quando vendeu parte de suas
acdes e, em seguida, o controle acionario, para a Roche 41.

Benavide 42, a partir de dados de mercado do ano de 2009, apresentou uma lista das principais
empresas de produtos biotecnoldgicos por receita anual de vendas, em que a Roche/Genentech ja
liderava o mercado, com suas vendas atingindo 21,9 bilhdes de ddlares, o que representava, a época,
18,7% do mercado, seguida da Amgen, que aparecia em segundo lugar, com 13,7 bilhoes de ddlares
anuais em venda (11,7% do mercado).

A Amgen também se verticalizou, passando a atuar nao s6 no desenvolvimento, mas na producio
e venda de produtos bioldgicos. Contudo, trabalhou em parcerias de desenvolvimento com grandes
empresas farmacéuticas na década de 1980 para aumentar seu capital e, em seguida, entre os anos de
1994 e 2007, adquirir oito empresas menores 41.

Em 2010, nove mABs adquiriram o status de blockbuster no mercado global, gerando vendas supe-
riores a um bilhdo de ddlares. As vendas dos 25 anticorpos ativos registrados em 2010 foram na ordem
de 43 bilhdes de dolares, sendo 75% por apenas cinco deles: bevacizumabe (Avastin®), rituximabe
(Rituxan®), adalimumabe (Humira®), infliximabe (Remicade®) e trastuzumabe (Herceptin®). Trés
desses cinco anticorpos — bevacizumabe, rituximabe e trastuzumabe — também sdo os mABs registra-
dos no Brasil ha mais tempo para cancer 25.

Carvalho 5 também apontou que a Roche era o laboratdrio farmacéutico com destaque na produ-
¢do de anticorpos para o tratamento de cancer no Brasil em 2013, com o registro de trés anticorpos.
Trés anos depois, a empresa ja possuia mais trés biolégicos em oncologia registrados no pais — obinu-
tuzumabe, pertuzumabe e trastuzumabe entansina.

O dltimo relatério do grupo Evaluate, empresa lider em analise de mercado no setor de biotecno-
logia e no setor farmacéutico, previu que os biolégicos serdo responsaveis por 50% das vendas dos cem
produtos lideres de mercado até 2022, com a Roche liderando esse mercado. A anélise destaca que o
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Tabela 1

Principais empresas farmacéuticas e biotecnoldgicas por receita de venda anual, 2015-2022.

Classificacdo/Empresas Vendas mundiais * Participacdo de mercado (%)
2015 2022 2015 2022

Farmacéutica

1. Roche 38,7 52,6 5,2 4,7
2. Novartis 42,5 52,5 57 4,7
3. Pfizer 43,1 49,1 5,8 4,4
4. Sanofi 34,8 45,4 4,7 4,0
5.Johnson & Johnson 29,9 39,8 4,0 3,6
6. Merck 35,2 39,2 4,8 3,5
7. GlaxoSmithKline 271 32,5 3,6 2,9
8. AbbVie 22,7 31,0 3.1 2,8
9. Allergan 18,4 30,7 2,5 2,7
10. AstraZeneca 233 30,2 31 2,7
Biotecnolégica

1. Roche 31,1 43,6 16,9 12,9
2. Sanofi 14,9 253 8,1 7.5
3. Novo Nordisk 15,1 24,4 8,2 7.2
4. Amgen 18,8 23,2 10,2 6,9
5. Bristol-Myers Squibb 4,5 18,2 2,5 5,4
6.Johnson & Johnson 10,9 17,7 5,9 5.2
7. AbbVie 14,8 15,5 8,0 4,6
8. Eli Lilly 6,6 15,4 3,6 4,6
9. Pfizer 11,9 14,8 6,5 4,4
10. Merck 79 13,0 4,3 39

Fonte: Evaluate 40,
* Em bilhdes de ddlares.

laboratdrio tem o pipeline mais valorizado, com a estimativa de que chegue a representar 43 bilhoes
de délares, em 2022. E possivel que os investimentos da Roche em P&D ultrapassem os da Novar-
tis e que os produtos daquela, em 2022, representem 10% dos cinquenta produtos mais vendidos
no mundo 40,

E possivel notar uma maior concentragio de empresas no setor biotecnolégico do que no setor
farmacéutico tradicional e no que diz respeito a participa¢do no mercado, com a Roche tendo o
dominio de 16% do mercado de biolégicos no ano de 2015 40, E interessante resgatar, nesse sentido,
a discuss@o que se faz sobre oligopdlio diferenciado quando se pensa no mercado farmacéutico. Esse
termo refere-se ao fato de que existe, sim, uma concentra¢io produtiva de mercado, mas que ocorre
segundo nichos e classes terapéuticas 4243. A necessidade de produtos especificos para cada tipo de
doenca e, muitas vezes, a possibilidade de substituicao entre produtos praticamente inexistentes evi-
denciam os mercados altamente concentrados 44. Sendo assim, comparando as empresas que domi-
nam o mercado de produtos oncolégicos com outros mercados farmacéuticos, é possivel identificar
diferencas.

Dados sobre as empresas lideres de mercado em diferentes areas terapéuticas demonstram que
a Roche aparece como a lider em oncoldgicos, com uma parcela de 31% do mercado. No entanto,
analisando outros mercados, nota-se o dominio por outras empresas, o que caracteriza o oligopdlio
diferenciado descrito anteriormente. Das dez principais empresas atuantes no ramo dos oncoldgicos
40, quatro possuem registro de dez (71,4%) mABs para tratamento de ciancer do mercado brasileiro
(Roche, Eli Lilly, Bristol-Myers Squibb e Merck), o que indica que o comportamento do mercado
nacional ndo foge do padrao de dominio farmacéutico mundial.
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Concluséao

Os resultados apontaram que o registro sanitario de novos mABs nio é necessariamente consequéncia
da descoberta de novos antigenos-alvo. Nesse sentido, este estudo apontou a necessidade de que se
pense até que ponto as inovacdes propostas a esses novos produtos biotecnoldgicos sdo, de fato, ino-
vadoras, para que nio aconteca no mercado biotecnoldgico o mesmo que aconteceu com o mercado
farmacéutico: o surgimento de um grande nimero de medicamentos me-too. Apesar do surgimento de
novos mABs para um mesmo antigeno-alvo poder representar a possibilidade de um mercado mais
competitivo, ndo é isso que acontece quando esses produtos sdo desenvolvidos pela mesma empresa.
Nesse caso, o grande niimero de me-too, em vez de representar uma possibilidade de aumento de
concorréncia, pode apenas significar uma estratégia de marketing da empresa e se configurar como
mais um obstaculo ao acesso.

Contudo, é importante registrar que a alta complexidade dos medicamentos biotecnoldgicos,
sobretudo dos aprovados para o uso em oncologia, tensiona ainda mais essa discussio. Isso se da
pelo mesmo motivo que se discute a intercambialidade de biossimilares: na prética, é impossivel que
seja produzido um produto biolégico idéntico a outro. Qualquer mudanca minima de processo pode
ser responsavel por diferencas estruturais e de conformacdo que podem significar uma diferenca na
imunogenicidade, por exemplo 39.

Além disso, identificou-se que quase metade dos registros sanitarios ativos de mABs para tra-
tamento de cancer no mercado brasileiro é de dominio da empresa farmacéutica Produtos Roche
Quimicos e Farmacéuticos S.A. Essa empresa domina outros mercados, mas nem todos os mercados
farmacéuticos e biotecnoldgicos, o que contribui para corroborar a discussdo sobre oligopdlio dife-
renciado. A baixa competitividade do mercado contribui para a pratica de altos precos, favorecendo
0 acesso desigual a tratamentos inovadores em oncologia.
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Abstract

Monoclonal antibodies (mABs) have been indicat-
ed as an innovative technology for the treatment of
some types of cancer, since they are capable of tar-
geting and selectively killing tumor cells. However,
the high costs of these therapies raise questions as
to the sustainability of access. This study aimed to
identify the principal characteristics of monoclo-
nal antibodies used in cancer treatment with ac-
tive marketing authorization in Brazil as of 2016.
This was a descriptive retrospective analysis based
on consultation of the Brazilian Health Regulato-
ry Agency (Anvisa) website, in which these mABs
were characterized according to the target antigen,
type of antibody, year of registration, therapeutic
indications, and applicant. A total of 14 antibod-
ies were identified with action on seven different
target antigens. The most frequent clinical indica-
tions were for lymphomas, leukemias, breast can-
cer, and colorectal cancer. As for type, the study
identified three chimeric, six humanized, and five
human antibodies. Roche was the applicant in 6 of
the 14 mABs, or 43% of the marketing authoriza-
tion. It was possible to discuss the idea of me-too
medicines in the biological market and the idea of
a differentiated oligopoly, as well as to think about
the tensions in this kind of market. It is expected
that the development of new products, although
to act on the same biological target, represent the
possibility of a competitive increase and, as a re-
sult, a decrease in prices practiced by companies.
However, this becomes a problem when it is the
same pharmaceutical industry that launches on
the market new antibodies directed to the same
target, with no relevant changes.

Monoclonal Antibodies; Neoplasms;
Drug Approval; Decision Making
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Resumen

Los anticuerpos monoclonales (mABs) han sido
sefialados como una tecnologia innovadora para
el tratamiento de algunos tipos de cancer, por ser
capaces de apuntar y matar selectivamente célu-
las tumorales. No obstante, los altos costes de es-
tas terapias ponen en cuestion la sostenibilidad del
acceso. El objetivo de este trabajo fue identificar
las principales caracteristicas de los anticuerpos
monoclonales, destinados al tratamiento de cdncer,
con registro sanitario activo, en Brasil, en 2016.
Se traté de un andlisis descriptivo retrospectivo, a
partir de la consulta a la pdgina web de la Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), donde
esos mABs se caracterizaron conforme el antige-
no objetivo, tipo de anticuerpo, afio de registro,
indicaciones terapéuticas y empresa detentora de
su registro. Se identificaron 14 anticuerpos con
accion en siete antigenos-objetivo diferentes. En
lo referente a las indicaciones clinicas, hubo una
mayor frecuencia de linfomas, leucemias, cancer
de mama y cdncer colorrectal. En cuanto al ti-
po, se identificaron tres anticuerpos quiméricos,
seis humanizados y cinco humanos. Roche apa-
recié como la empresa detentora del registro de 6
de los 14 mABs, lo que representa un 43% de los
registros sanitarios. Fue posible, a partir de esos
datos, discutir la idea de medicamentos me-too
en el mercado de bioldgicos, asi como reflexio-
nar sobre las tensiones existentes en ese mercado
¥ la idea de oligopolio diferenciado. El desarrollo
de nuevos productos, aunque sean para actuar
en un mismo objetivo, representa la posibilidad
de un incremento competitivo y, con ello, de una
disminucion de los precios practicados por las em-
presas. Esto se convierte en un problema cuando
es la misma empresa que lanza en el mercado nue-
vos anticuerpos, dirigidos al mismo objetivo, sin
cambios relevantes.

Anticuerpos Monoclonales; Neoplasias;
Aprobacion de Drogas; Toma de Decisiones
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