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Medicamentos bioldgicos

Ursula Torres Trindade de Almeida

Resumo: A tendéncia mundial das pesquisas na area de saude esta nitidamente direcionada
ao desenvolvimento dos chamados medicamentos biotecnologicos (ou Biomedicamentos). Tal fato
reflete o crescente numero de pedidos de patentes depositados nos Escritorios de Patente Brasileiro
e Internacionais para este tipo de invencdo. Neste sentido, sdo apresentados conceitos bdasicos
envolvendo este tipo de medicamento. Além disso, a protecdo através do sistema de patentes deste
tipo de inven¢do no Brasil e em outros paises ¢ discutida, levando em conta as particularidades de
cada legisla¢do. Por fim, sdo apresentados conceitos referentes aos medicamentos biossimilares e

regulamentag@o dos mesmos.

Palavras-chave: Medicamentos biotecnologicos; biomedicamentos; Lei 9279/96;

biossimilares.

Introducio

Devido aos grandes avancos tecnologicos e cientificos e ao grande volume de
investimentos, o mercado dos chamados medicamentos bioldgicos vem crescendo gradativamente

ao passar do tempo.

Talvez um dos primeiros medicamentos biolégicos disponiveis no mercado tenha sido a
insulina. No inicio, 0 hormonio insulina administrado aos pacientes diabéticos era aquele extraido
de suinos. Com os avangos nas técnicas de DNA recombinante, foi possivel a sintese de proteinas
artificiais com um grau de semelhanga tal que permitiu, em 1982, a substituicdo da insulina natural
suina pela sintética obtida através de técnicas de DNA recombinante (KOZLOWSKI, 2007) sem

que isso causasse qualquer dano ao paciente.

O periodo entre 1986 até 1991 foi um periodo de grande crescimento para os produtos
biotecnoldgicos. Produtos recombinantes comegaram a ser produzidos em mamiferos e células de
levedura, bem como em bactérias. Entdo comecam a surgir no mercado as primeiras enzimas

recombinantes, fatores de crescimento e anticorpos monoclonais (KOZLOWSKI, 2007).
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A partir de 1998, a indlstria farmac€utica comegou a adotar varias estratégias e técnicas,
incluindo proteinas de fusdo, conjugacdo, peguilacdo, e mutagdo de forma a aprimorar as proteinas
nativas. O objetivo deixou de ser apenas o uso da biotecnologia na produgdo de proteinas, mas
também obtencdo de proteinas que alcangassem uma determinada performance clinica de acordo
com a necessidade de pacientes. Esse melhoramento ndo ficou restrito ao design de novas
proteinas, mas também aos processos de fabricacdo, que permitiram uma melhora significativa no
rendimento e, consequentemente, na disponibilizagdo desses medicamentos no mercado

(KOZLOWSKI, 2007).

No ano 2000, as vendas dos medicamentos bioldgicos totalizaram 22,7 bilhdes de dolares,
representando 6,4% do total do mercado de medicamentos. Além disso, em comparagdo com 0 ano
de 2005, em que as vendas dos medicamentos biologicos alcangaram um valor de 70,8 bilhdes de
dolares, houve um crescimento deste segmento da industria de cerca de 16,6%, sendo que o

crescimento em relacdo as vendas de medicamentos totais, o crescimento foi de 11,8%.

Como pode ser observado através da Tabela 1 abaixo, quando comparados ao setor de
medicamentos, os biofarmacos praticamente duplicaram sua participagdo em percentagem, o que

claramente demonstra que esse segmento de mercado é promissor.

TABELA 1 - MERCADO DE BIOFARMACOS E FARMACOS NO MUNDO - 2000-2005

BIOFARMACOS FARMACOS BIOFARMACOS/

ANO US$ bilha Variacao US$ bilho Variacao FARMACOS
ilhoes ilhoes
%) (%) (k)

2000 22,7 - 356 - 6,4
2001 271 19,4 390 9,6 69
2002 324 19,6 427 9,5 16
2003 413 215 497 16,4 83
2004 60,7 47,0 559 12,5 109
2005 10,8 16,6 602 1.1 11,8

FONTE: IMS-Health (2005)

Durante os ultimos 5 anos, a quantidade de produtos biotecnologicos e seus usos em
diversas dreas terapéuticas aumentaram vertiginosamente. Em 2002, apenas 6 produtos
farmacéuticos biotecnologicos conseguiram alcangar a marca de $1 bilhdo em vendas, enquanto em

2007 esse niamero chegou a 22 medicamentos (GATYAS, 2008).
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Grafico 1
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Fonte: IMS Health, MIDAS, MAT Dec 2007

As classes terapéuticas mais representativas no mercado dos biofArmacos atualmente sdo as

eritropoietinas, seguidas dos medicamentos oncologicos e antidiabéticos.
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Tabela 2 — Classes Terapéuticas Biotecnologicas Lideres Globais

10 Classes Terapéuticas mais Vendidas tﬂg’%ﬂi‘s % ;ﬂg:ﬁﬁt
Mercado Biotecnolégico Global 75,120 100.0
Eritropoietinas 12,872 171
Oncolégicos 11,365 15.1
Antidiabéticos 10,231 13.6
Agentes Autoimunes 8,357 11.1
Interferons 6,679 8.9
Immunostim Ag Ex Intfron 6,005 8.0
Agentes Imunosupressores 4,520 6.0
Horménios do Crescimento 2,627 3.5
Coagulacido Sanguinea 2,433 3.2
Vacinas Puras 2,099 2.8
Total dos 10 mais vendidos 67,189 89.4

Fonte: IMS Health, MIDAS, MAT, Dezembro de 2007.

1. Definicoes

Biofdrmacos s3o aqueles medicamentos obtidos pelo emprego industrial de
microorganismos ou células geneticamente modificadas para a producdo de determinadas proteinas

de aplicagdo terapéutica.

Esta tecnologia permite reproduzir proteinas idénticas as naturais e também elaborar outras

totalmente novas, com atividade biologica, meia-vida ou efeitos colaterais modulados.

Os medicamentos biologicos, de uma forma geral, sdo muito mais complexos do que os
medicamentos convencionais que tem como base uma molécula quimica relativamente simples. E
possivel notar tal complexidade simplesmente pela diferenga entre os pesos moleculares dos
principios ativos presentes nos medicamentos convencionais € aqueles compreendendo material

bioldgico.

Para compreender a complexidade de um medicamento bioldgico, ha que se investigar a

fundo a sua origem bioldgica. De uma forma geral, os medicamentos bioldgicos compreendem
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moléculas extremamente complexas, quase sempre proteinas de alto peso molecular, resultante de
processos igualmente complexos que envolvem desde a selecdo da molécula viva a partir do qual
essa proteina sera gerada até todas as etapas do processo de producdo (temperatura reacional,

substrato fornecido as células produtoras, tamanho do reator utilizado, tempo reacional, etc...).

Tabela 3

Peso molecular Peso molecular

Produto quimico Produto biolégico

(Daltons) (Daltons)
Prozac® 166 Intron-A® 19.625
Paxil® 375 ReoPro® 47.615
Claritin® 383 Enbrel® 75.000
Zocor® 419 Rituxan® 145.000

Fonte: EropaBio.com, acessado em 08 de julho de 2011.

As proteinas, além de seu peso molecular significantemente maior, quando comparadas
com uma molécula quimica simples presente em um medicamento convencional, possuem uma
estrutura tridimensional complexa. As proteinas ndo apresentam estruturas regulares e uniformes.
Isto se deve ao fato de os 20 aminoacidos dos quais as proteinas sdo feitas apresentarem
propriedades fisicas e quimicas muito distintas. Dependendo de como esses aminoacidos estiverem

enfileirados” na proteina, a sua estrutura pode se modificar significantemente, comprometendo ou

potencializando a ac¢do daquela proteina no organismo.

As proteinas apresentam quatro niveis de organizagdo: primaria, secunddria, terciaria e

quaternaria.

A estrutura primaria de uma proteina consiste na sequéncia de aminoacidos da sua cadeia
polipeptidica ou das suas cadeias polipeptidicas, no caso de ela ser constituida por mais de uma

cadeia.

Para se ter uma ideia da complexidade e das infinitas possibilidades de proteinas que se

pode obter a partir de 20 aminoacidos, basta seguir um raciocinio simples. Para cada proteina com
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n residuos, existem 20" possiveis sequéncias. Portanto, para uma proteina relativamente pequena e
simples contendo 100 residuos, teriamos uma quantidade de 20'% (aproximadamente 1,27 x 10'3°

cadeias polipeptidicas possiveis com esse comprimento de cadeia.

Diante dessa informacao, fica facil entender que quanto maior o nimero de residuos na

cadeia polipeptidica, maior sera a probabilidade de introdugdo de erros durante a sua produgao.

As estruturas secundaria, terciaria e quaternaria das proteinas estdo relacionadas com a sua
forma espacial. No entanto, esta forma espacial esta intimamente relacionada a estrutura primaria
acima mencionada. Dependendo da ordem dos aminoacidos no polipeptideo, a proteina se dobrara
de uma certa forma e desempenhara uma fun¢do determinada. Tanto é assim que muitas doengas
sdo0 provocadas por uma mutagdo que provoca a substituicdo de apenas um aminoacido no
polipeptideo, gerando, consequentemente, uma estrutura tridimensional alterada da proteina,

fazendo que com que a mesma nao consiga exercer seu papel no organismo.

Para se ter uma ideia geral da complexidade dos medicamentos biotecnologicos, sdo
apresentadas abaixo formulas estruturais de um medicamento convencional (atorvastatina) e de

dois medicamentos biotecnologicos (Interferon alfa e Anticorpo IgG).

Figura 1

O

e

Atorvastatina Interferon alfa Anticorpo (IgG)

Peso Molecular = 558 Daltons Peso molecular = 19 625 Daltons Peso Molecular = 150 000 Daltons
0 aminoacidos =165 aminoacidos ~1 300 aminodcidos

Fonte: http://www.path.cam.ac.uk/~mrc7/mikeimages.html (acessado em 12 de junho de 2011)
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De uma forma geral, os medicamentos bioldgicos podem ser divididos em trés grupos

fundamentais:

i. Proteinas: sdo aquelas muito semelhantes as produzidas pelo organismo humano.
Exemplos de proteinas utilizadas como medicamentos bioldgicos sdo os horménios (insulina e

hormonio de crescimento) e a eritropoietina;

ii. Anticorpos Monoclonais: sdo anticorpos (proteinas) muito semelhantes aqueles
produzidos pelo corpo humano, mas que sdo adaptados para reagir especificamente sobre um

determinado antigeno de interesse; e

iii. Proteinas de Fusdo: s@o proteinas projetadas para reagir especificamente em receptores

naturais do corpo humano.

No Brasil!, sdo considerados como medicamentos biologicos:
1. Vacinas?;
2. Soros Hiperimunes?;
3. Hemoderivados*;
4. Biomedicamentos:

4.1 - Medicamentos obtidos a partir de fluidos bioldgicos ou de tecidos de origem

animal.
4.2 - Medicamentos obtidos por procedimentos biotecnologicos.

5. Anticorpos monoclonais’;

' Resolugdo - RDC N° 55, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2010.

2 Medicamentos imunobioldgicos que contém uma ou mais substincias antigénicas que, quando inoculados,
sdo capazes de induzir imunidade especifica ativa, a fim de proteger contra, reduzir a severidade ou combater
a(s) doenga(s) causada(s) pelo agente que originou o(s) antigeno(s) (RDC N° 55, DE 16 DE DEZEMBRO
DE 2010 — Segao II).

3 Imunoglobulinas heter6logas inteiras ou fragmentadas, purificadas, obtidas a partir de plasma de animais
hiperimunizados com substancias toxicas originadas de animais, micro-organismos ou virus (RDC N° 55, DE
16 DE DEZEMBRO DE 2010 — Segéo II).

4 Produtos farmacéuticos obtidos a partir do plasma humano, submetidos a processos de industrializacdo e
normatizacdo que lhes conferem qualidade, estabilidade, atividade e especificidade. (RDC N° 55, DE 16 DE
DEZEMBRO DE 2010 — Segéo II).

> Imunoglobulinas derivadas de um mesmo clone de linfécito B, cuja clonagem e propagacéo se efetuam em
linhas de células continuas. (RDC N° 55, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2010 — Secao II).
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6. Medicamentos contendo microorganismos vivos, atenuados ou mortos;
7. Probidticos®;

8. Alérgenos’.

2. Aspectos legais

O antigo Codigo da Propriedade Industrial — CPI® considerava como ndo privilegiaveis
toda e qualquer invengdo que tivesse por objeto substincias, matérias, misturas ou produtos
quimico-farmacéuticos e medicamentos, de qualquer espécie, bem como os respectivos processos
de obteng¢do ou modificagdo, o uso ou empregos relacionados com descobertas, inclusive de

variedades ou espécies de microorganismo, para fim determinado.’

Portanto, a época, todo e qualquer medicamento, fosse ele bioldgico ou ndo, estaria

excluido de qualquer tipo de protegdo pelo sistema de patentes no Brasil.

Entretanto, tais proibi¢des presentes no CPI passaram a ser incompativeis com o texto do
Acordo TRIPs!'? (Agreement on Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights) de 1994, do

qual o Brasil passou a ser signatario. O dito Acordo prevé em seu Artigo 27 o seguinte:

Artigo 27
Matéria patentedvel

1. Sem prejuizo do disposto nos paragrafos 2° e 3° abaixo, qualquer invencio,

de produto ou de processo, em todos os setores tecnolégicos, sera

6 Preparagdes ou produtos contendo micro-organismos definidos e viaveis em quantidade suficiente para
alterar a microbiota, por implantagdo ou colonizagdo, de um compartimento do hospedeiro ¢, assim, exercer
efeito benéfico sobre a satide desse hospedeiro (RDC N° 55, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2010 — Segéo II).

7 Substéncias, geralmente de origem proteica, presentes em animais ou vegetais, capazes de induzir uma
resposta IgE e/ou uma reagdo alérgica do tipo I (RDC N° 55, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2010 — Se¢ao II).

8 Lein® 5.772, de 21 de dezembro de 2001.
9 “Art. 9° Nao sdo privilegiaveis: (...)

c) as substancias, matérias, misturas ou produtos alimenticios, quimico-farmacéuticos e medicamentos, de
qualquer espécie, bem como os respectivos processos de obtengao ou modificagio;

f) os usos ou empregos relacionados com descobertas, inclusive de variedades ou espécies de
microorganismo, para fim determinado; (...)”.

10 Também conhecido como Acordo Relativo aos Aspectos do Direito da Propriedade Intelectual
Relacionados com o Comércio (ADPIC).
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patenteavel, desde que seja nova, envolva um passo inventivo e seja passivel
de aplicacio industrial. Sem prejuizo do disposto no paragrafo 4° do art.65, no
paragrafo 8° do art.70 e no paragrafo 3° deste Artigo, as patentes serao
disponiveis e os direitos patentarios serdo usufruiveis sem discriminacio
quanto ao local de invencdo, quanto a seu setor tecnologico e quanto ao fato de

os bens serem importados ou produzidos localmente.

2. Os Membros podem considerar como nio patentedveis invencdes cuja
exploracdo em seu territorio seja necessario evitar para proteger a ordem publica
ou a moralidade, inclusive para proteger a vida ou a saide humana, animal
ou vegetal ou para evitar sérios prejuizos ao meio ambiente, desde que esta
determinag@o ndo seja feita apenas por que a exploragdo é proibida por sua

legislagdo.
3. Os Membros também podem considerar como niio patenteaveis:

a) métodos diagndsticos, terapéuticos e cirurgicos para o tratamento de seres

humanos ou de animais;

b) plantas e animais, exceto microorganismos e processos essencialmente
bioldgicos para a producio de plantas ou animais, excetuando-se os
processos niao biologicos e microbiolégicos. Nao obstante, os Membros
concederdo protegdo a variedades vegetais, seja por meio de patentes, seja por
meio de um sistema "sui generis" eficaz, seja por uma combinagdo de ambos. O
disposto neste subparagrafo sera revisto quatro anos apds a entrada em vigor do

Acordo Constitutivo da OMC.

A Lei da Propriedade Industrial — LPI'!, atualmente vigente no Brasil, seguindo o disposto
no Artigo 27 do Acordo TRIPS, ndo considera como inven¢@o o todo ou parte de seres vivos
naturais e materiais bioldgicos encontrados na natureza, ou ainda que dela isolados, inclusive o
genoma ou germoplasma de qualquer ser vivo natural e os processos bioldgicos naturais'?. Além
disso, a LPI proibe o patenteamento do todo ou parte dos seres vivos, com exce¢do dos

microorganismos transgénicos'? que atendam aos requisitos basicos de patenteabilidade, a saber,

11 Lei 9279, de 14 de maio de 1996.
12 “Artigo 10. Nio se considera inveng¢do nem modelo de utilidade: (...)

IX — o todo ou parte de seres vivos naturais e materiais bioldogicos encontrados na natureza, ou ainda que dela
isolados, inclusive o genoma ou germoplasma de qualquer ser vivo natural.”

13 “Artigo 18. Ndo sdo patenteaveis: (...)
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novidade, atividade inventiva e aplicagdo industrial'*. Sdo considerados como microorganismos
transgénicos aqueles que expressem, mediante interven¢do humana direta em sua composicdo

genética, uma caracteristica normalmente alcangavel pela espécie em condi¢des naturais'>.

De uma forma bem objetiva, o entendimento do Instituto Nacional da Propriedade
Industrial — INPI'¢ ¢ de que qualquer molécula (seja ela uma molécula biolégica ou ndo) extraida
de um ser vivo (plantas ou animais), ou ainda moléculas idénticas aquelas encontradas na natureza,
mesmo sintéticas, ndo seriam passiveis de prote¢do, uma vez que sdo consideradas como “todo ou

parte de seres vivos”.

O INPI trata os polipeptideos ¢ os polinucleotideos da mesma forma como compostos
quimicos!” de qualquer outra espécie. Neste sentido, o INPI considera que qualquer material tio
somente isolado da natureza ndo ¢ considerado como invengéo frente as disposi¢des da LPI'%. Da
mesma forma, compostos quimicos obtidos sinteticamente que possuam correspondentes de
ocorréncia natural, ndo havendo como distingui-los entre si, ndo sdo considerados como invengao

pelo 6rgdo, independentemente se sdo considerados como bioldgicos ou ndo biologicos'.

Os pedidos de patente envolvendo medicamentos biologicos englobam via de regra (mas

ndo limitados a) os seguintes tipos de reivindicagao.

III — o todo ou parte dos seres vivos, exceto os microorganismos transgénicos que atendam aos trés requisitos
de patenteabilidade — novidade, atividade inventiva e aplicagdo industrial — previstos no artigo 8° e que ndo
sejam mera descoberta. (...)”

14 “Artigo 8°. E patentedvel a invencio que atenda aos requisitos de novidade, atividade inventiva e aplicagdo
industrial.”

15« Artigo 18. Nio sdo patenteaveis: (...)

Paragrafo unico - Para os fins desta Lei, microorganismos transgénicos sdo organismos, exceto o todo ou
parte de plantas ou de animais, que expressem, mediante interven¢do humana direta em sua composi¢ao
genética, uma caracteristica normalmente ndo alcangéavel pela espécie em condigdes naturais.”

16O INPI ¢ a autarquia federal responsavel pelo exame e concessdo de patentes no Brasil.

17 Item 2.3.1. das Diretrizes para o Exame de Pedidos de Patente, nas Areas de biotecnologia e Farmacéutica
Depositados apos 31/12/1994, disponivel no sitio eletronico do INPI (www.inpi.gov.br).

18 Jtem 2.4.2 das Diretrizes para o Exame de Pedidos de Patente, nas Areas de biotecnologia ¢ Farmacéutica
Depositados apos 31/12/1994, disponivel no sitio eletronico do INPI (www.inpi.gov.br).

19 Item 2.4.3 das Diretrizes para o Exame de Pedidos de Patente, nas Areas de biotecnologia e Farmacéutica
Depositados apos 31/12/1994, disponivel no sitio eletronico do INPI (www.inpi.gov.br).
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1. Polinucleotideos e Polipeptideos

Os polinucleotideos representam a sequéncia de nucleotideos, DNA?® ou de RNA?!, que
dara origem ao polipeptideo (proteina). No entender do INPI, este tipo de molécula deve ser
precisamente descrito através de sua sequéncia de nucleotideos ou de peptideos?? e s6 sera
considerado como patentedvel se houver um distanciamento suficiente dos polinucleotideos e
polipeptideos encontrados na natureza. Isto é, s6 sera considerado como patenteavel se apresentar
em sua estrutura alteragdes (mutagdes, delegOes, inser¢des) suficientemente significativas que

permitam um técnico no assunto distingui-lo daquele de ocorréncia natural;

ii. Vetores de Expressdo

Sdo moléculas de DNA circular (plasmideo) que contém uma sequéncia de DNA especifica
(introduzida por engenharia genética na maioria das vezes), que dard origem a proteina de
interesse. Os vetores de expressao, por defini¢do, carregam uma sequéncia de DNA (gene) exogeno
e, por esse motivo, nao podem ser encontrados na natureza. Sendo assim, sdo considerados como

matéria patentedvel, uma vez que sdo estruturas sintéticas.

iii. Microorganismos/ Células hospedeiras

Sdo células nas quais a sequéncia de DNA/RNA especifica exdgena sera introduzida e que
produzira a proteina de interesse. Aqui deve-se ressaltar que, de acordo com a LPI, apenas os
microorganismos transgénicos estariam excluidos das proibi¢des previstas no Artigo 18 (III), sendo
tais microorganismos considerados como aqueles, exceto o todo ou parte de plantas ou de animais,
que expressem mediante intervengdo humana direta em sua composicdo genética uma caracteristica
normalmente ndo alcancavel pela espécie em condi¢des naturais. Sendo assim, células procaridticas
transgénicas (bactérias, fungos, leveduras, etc...) estariam incluidas na excecgdo prevista pelo Artigo

18 (IIT) da LPI, sendo patenteaveis desde que estaveis e reproduziveis?.

20 Acido Desoxiribonucléico
21 Acido Ribonucléico

22 Ttem 2.3.2 das Diretrizes para o Exame de Pedidos de Patente, nas Areas de biotecnologia ¢ Farmacéutica
Depositados apos 31/12/1994, disponivel no sitio eletronico do INPI (www.inpi.gov.br).

23 Jtem 2.13.6 das Diretrizes para o Exame de Pedidos de Patente, nas Areas de biotecnologia ¢ Farmacéutica
Depositados apos 31/12/1994, disponivel no sitio eletronico do INPI (www.inpi.gov.br).
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iv. Hibridomas e Anticorpos Monoclonais

Os hibridomas sdo células resultantes da fusdo de duas ou mais células provenientes de
seres vivos e produzem os chamados anticorpos monoclonais, isto €, anticorpos engenheirados para
reconhecer um determinado antigeno especifico de interesse. Por defini¢ao, os hibridomas ndo
podem ser considerados como “todo ou parte de plantas ou animais”, uma vez que sdo oriundos de
um processo de fusdo induzido pelo homem. Tanto ¢ assim que o INPI considera os hibridomas

como microorganismos, por entender que eles representam uma unidade auténoma2*,

Anticorpos monoclonais nada mais sdo que proteinas (polipeptideos) produzidas pelos seus

respectivos hibridomas e, dessa forma, sdo analisados como tais pelo INPI?,

v. Virus

Os virus nada mais sdo do que agentes infecciosos compreendendo basicamente
DNA/RNA e proteinas ¢, dessa forma, sdo considerados pelo INPI como um composto quimico
simples?¢. Portanto, desde que ndo sejam de ocorréncia natural ou que ndo possam ser distinguidos

daqueles de ocorréncia natural, os virus sdo considerados como patenteaveis pelo INPI.

vi. Processos biologicos ou enzimaticos de obtengdo de compostos quimicos (proteinas,

anticorpos monoclonais, virus, etc.)

De acordo com o disposto no Artigo 10(IX) da LPI, os processos essencialmente biologicos
ndo sdo considerados como invengdo, sendo enquadrados como “mera descoberta” pelo INPIL
Ainda, o INPI entende como “processo bioldgico natural” todo processo que ndo utilize meios
artificiais para a obtenc@o de produtos bioldgicos ou que, mesmo utilizando meio artificial, seria
passivel de ocorrer na natureza sem intervengdo humana, consistindo inteiramente de fendmenos

naturais?’.

24 Jtem 2.15.1 das Diretrizes para o Exame de Pedidos de Patente, nas Areas de biotecnologia ¢ Farmacéutica
Depositados apos 31/12/1994, disponivel no sitio eletronico do INPI (www.inpi.gov.br).

25 Jtem 2.15.2 das Diretrizes para o Exame de Pedidos de Patente, nas Areas de biotecnologia ¢ Farmacéutica
Depositados apos 31/12/1994, disponivel no sitio eletronico do INPI (www.inpi.gov.br).

26 Ttem 2.16 das Diretrizes para o Exame de Pedidos de Patente, nas Areas de biotecnologia ¢ Farmacéutica
Depositados apos 31/12/1994, disponivel no sitio eletronico do INPI (www.inpi.gov.br).

27 Jtem 2.28.2 das Diretrizes para o Exame de Pedidos de Patente, nas Areas de biotecnologia ¢ Farmacéutica
Depositados apos 31/12/1994, disponivel no sitio eletronico do INPI (www.inpi.gov.br).
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Assim, os demais processos que ndo recaiam sobre o entendimento acima apresentado
como “processo biologico natural” seriam, a principio, patenteaveis, desde que apresentem o0s

requisitos basicos de patenteabilidade do Artigo 8° da LPIL

Como j4 discutido anteriormente, a patenteabilidade de produtos biologicos de origem

natural fica sempre restrita as proibi¢des legais previstas nos Artigos 10 e 18 da LPIL.

Em outras jurisdi¢cdes, como por exemplo, na Europa, as proibi¢cdes & patenteabilidade de
produtos essencialmente naturais ndo sdo diferentes. Segundo a Convencdo Europeia de Patente
(European Patent Convention - EPC), patentes ndo devem ser concedidas para variedades de
plantas ou animais ou processos essencialmente bioldgicos para a produgdo de plantas e animais,

tal previsdo ndo se aplicando a processos microbiologicos ou produtos dos mesmos?8.

Entretanto, apesar de as proibi¢des serem essencialmente semelhantes, a interpretagdo das
mesmas pelo Escritorio Europeu de Patentes acontece de forma substancialmente diferente.
Destaca-se aqui a diferenca entre processos essencialmente bioldgicos e processos microbioldgicos.
Segundo a EPC, um processo ¢ essencialmente bioldgico quando consiste inteiramente de
fendmeno natural, tal como cruzamento ou sele¢do?’. Ja um processo microbioldgico corresponde

aquele que envolve, ou que ¢ realizado em, ou que resulta em material microbioldgico®.

A LPI ndo faz qualquer distingdo entre esses dois termos e em ambos 0s casos a matéria é
considerada como ndo patenteavel. No entanto, de acordo com a EPC, os processos
microbiologicos estdo excluidos da proibi¢do legal acima mencionada, sendo, portanto,

patenteaveis.

Este posicionamento ¢ confirmado pela interpretacdo legal da EPC, que determina que
invengoes biotecnoldgicas sdo patenteaveis se forem direcionadas a (a) um material bioldgico que é
isolado de seu ambiente natural ou produzido através de um processo técnico, mesmo que o
referido material ja tenha ocorrido previamente na natureza; (b) plantas ou animais, desde que a
caracteristica principal da invengdo nfo esteja restrita a uma variedade especifica de planta ou
animal; e (¢) um processo microbioldgico ou outro processo técnico, ou um produto obtido por

meio de tal processo diferente de uma variedade de planta ou animal3!.

28 Artigo 53 (b) da European Patent Convention (EPC), 14* Edig3o.

29 Capitulo V, Rule 26 (5) (Biotechnological inventions) da EPC.

30 Capitulo V, Rule 26 (6) (Biotechnological inventions) da EPC.

31 Capitulo V, Rule 27 (Patentable Biotechnological Inventions) da EPC.
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De todas as legislacdes, talvez a dos Estados Unidos seja aquela que permite um escopo de
protecdo mais amplo. Segundo o Escritério de Patentes dos Estados Unidos (USPTO), qualquer
composto ou composicdo que seja nova e inventiva ¢ patentedvel. Isto significa que qualquer
material biologico que resulte de intervengdo humana, seja extraido da natureza ou sintetizado, ¢

considerado como material passivel de prote¢do?.

Esse posicionamento adotado pelo USPTO tem como origem primaria a decisdo da
Suprema Corte Norte-Americana no caso Diamond v. Chakrabarty®3, em 1980, em que foi definido
pela primeira vez que microorganismos manipulados pelo homem efetivamente seriam

considerados como matéria patenteavel.

Tal decisdo abriu caminho para o patenteamento ndo apenas de microorganismos
transgénicos, mas também para animais transgénicos, como foi o caso do chamado “Harvard
Mouse”, que foi protegido através da patente US 4,736,866 em abril de 1988. Este rato foi o
primeiro animal transgénico (isto €, um animal criado através da introdu¢do de genes de outras
espécies em um 6vulo de um animal fertilizado e implantagdo cirurgica do 6vulo na mae) a ter a

sua protecdo por patente garantida (ROBINSON, 2005).

Os dois casos acima mencionados foram os marcos para a prote¢do pelo sistema de
patentes e desenvolvimento de invengdes biotecnolodgicas e, consequentemente, de medicamentos

bioldgicos nos EUA.

3. Suficiéncia Descritiva

Independente do grau de protecdo conferido pelo sistema de patentes dos diferentes paises,
uma questao muito importante que deve ser levada em consideracdo ¢ o momento ideal ("timing )
para deposito de um pedido de patente envolvendo um medicamento bioldgico, tendo em vista a

suficiéncia descritiva.

A LPI prevé que o relatério descritivo de um pedido de patente deve descrever de forma
clara e suficientemente o seu objeto, de modo a possibilitar a reproducdo da invencao ali

reivindicada por um técnico no assunto’*. Além disso, as reivindicagdes deverdo ser fundamentadas

235U.S.C. 103
33 Diamond v. Chakrabarty, 447 U.S 303 (1980).
34 Artigo 24. O relatorio deverd descrever clara e suficientemente o objeto, de modo a possibilitar sua

realizagdo por técnico no assunto e indicar, quando for o caso, a melhor forma de execugdo.
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no relatério descritivo do pedido de patente, caracterizando as particularidades do pedido e

definindo, de modo claro e preciso, a matéria objeto da prote¢do*>.

Particularmente com relacdo aos pedidos de patente brasileiros na area de biotecnologia e,
consequentemente, na area de medicamentos biotecnologicos, o INPI vem adotando procedimentos

extremamente rigidos no que diz respeito a avaliacdo de suficiéncia descritiva da matéria pleiteada.

Tanto ¢ assim que reivindicagdes de polinucleotideos e polipeptideos s6 sdo consideradas
pelo INPI como suficientemente descritas se as respectivas sequéncias forem precisamente
definidas®®. Portanto, a defini¢do de polinucleotideos e polipeptideos através de outros pardmetros
(homologia com alguma sequéncia natural, ou mesmo através da proteina originada a partir do dito

polipeptideo) ndo é considerada como suficientemente precisa.

A EPC, por sua vez, também determina que o pedido de patente deve descrever a invengao
de forma suficientemente clara e completa, de forma a ser reproduzida por um técnico no assunto?’.
Da mesma forma, as reivindicagdes devem definir a matéria para qual a protegdo € pleiteada e

devem ser claras, concisas e fundamentadas pelo relatorio descritivo3®,

No caso de invencdes biotecnologicas, apesar de elementos isolados da natureza ou
produzidos por meio de processo técnico, incluindo sequéncias ou sequéncia parcial de um gene,
serem considerados como matéria patenteavel, mesmo que esses elementos sejam idénticos aqueles
encontrados na natureza®’, é necessario que a aplicagdo industrial dessa sequéncia ou parte de
sequéncia seja precisamente definida. Ou seja, para que uma determinada sequéncia
polinucleotidica ou polipeptidica construida sinteticamente através de bioinformatica seja
considerada como suficientemente descrita no relatério, ela tem que ser associada a uma fungao

bem definida e sua aplicagdo industrial devera ser informada.

35 Art. 25. As reivindicagdes deverio ser fundamentadas no relatorio descritivo, caracterizando as
particularidades do pedido e definindo, de modo claro e preciso, a matéria objeto da protecdo.

36 Ttem 2.3.2 das Diretrizes para o Exame de Pedidos de Patente, nas Areas de biotecnologia e Farmacéutica
Depositados apds 31/12/1994, disponivel no sitio eletronico do INPI (www.inpi.gov.br).

37 Artigo 83 do EPC “Disclosure of the invention — The European patent application shall disclose the
invention for it to be carried out by a person skilled in the art.”

38 Artigo 84 do EPC “Claims — The claims shall define the matter for which protection is sought. They shall
be clear and concise and be supported by the description”.

3 Regra 29 do EPC “The Human body and its elements — (2) An element isolated from the human body or
otherwise produced by means of a technical process, including the sequence or partial sequence of a gene,
may constitute a patentable invention, even if the structure of that element is identical to that of a natural
element; (3) The industrial application of a sequence or a partial sequence of a gene must be disclosed in the
patent application.”
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Tal dispositivo tem como finalidade evitar que moléculas aleatoriamente projetadas, sobre
as quais nenhum estudo aprofundado foi realizado, mas que tenham algum tipo de potencial

biologico, sejam objeto de pedido de patente.

Neste sentido, as empresas atuantes na area enfrentam sempre a questao de quanto tempo
deve-se esperar para depositar um pedido de patente referente a esse tipo de matéria. E importante
encontrar o ponto de equilibrio entre a quantidade de informagéo sobre aquele novo medicamento
biotecnologico, ou seja, a quantidade de estudos sobre aquele novo medicamento biotecnologico, €
a data de deposito do pedido de patente. Se uma empresa realiza um numero muito grande de testes
de forma a suprir todas as informagdes consideradas como essenciais para que o requisito de
suficiéncia descritiva seja alcangado, esta correndo o risco de atrasar o deposito de seu pedido de
patente e, consequentemente, prejudicar a novidade da invengdo. Por outro lado, se o pedido de
patente ¢ depositado sem que haja dados suficientes que demonstrem a fungdo daquela nova
molécula bioldgica, garante-se uma data de deposito anterior, porém o depositante corre o risco de

indeferimento de seu pedido de patente por falta de suficiéncia descritiva.

Tendo em vista o problema posto acima, os escritorios de patente pelo mundo deveriam
estabelecer parametros claros no que tange aos requisitos minimos necessarios para a descri¢ao
suficiente de uma invengao na area biotecnologica, evitando assim que massivos investimentos no
desenvolvimento de novos medicamentos sejam despendidos sem a devida protegdo da propriedade

industrial correspondente.

4. Biossimilares (Follow-on biologics)

Como ja discutido anteriormente, o mercado de medicamentos biotecnoldgicos vem

crescendo rapidamente e despontando como um mercado muito promissor.

No entanto, um movimento natural das industrias farmacéuticas do mundo inteiro comeca a
afetar o mercado de medicamentos biotecnoldgicos. Aos poucos, muitas das patentes referentes aos
primeiros medicamentos biotecnoldgicos comegam a expirar, abrindo, dessa forma, caminho para a
entrada no mercado dos chamados biossimilares ou “follow-on products”. Espera-se que o impacto
da entrada desse tipo de medicamento no mercado nos préximos anos para a industria farmacéutica
seja cada vez mais significativo. Tal fato indica claramente uma mudang¢a mercadologica na area

biotecnologica (GATYAS, 2008).

Inicialmente, ha que se definir o que ¢ um medicamento biossimilar. Segundo a Agéncia

Europeia para Avaliagdo de Produtos Medicinais* - EMEA, um medicamento biossimilar ¢ um
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medicamento que ¢ similar a um medicamento biologico que foi previamente autorizado

(“medicamento bioldgico de referéncia”).

No caso dos medicamentos tradicionais, que possuem como principio ativo pequenas
moléculas, uma vez expirada a sua patente ¢ possivel a entrada dos chamados medicamentos
genéricos no mercado. O medicamento genérico ¢ aquele que contém o mesmo farmaco (principio
ativo), na mesma dose e forma farmacéutica, ¢ administrado pela mesma via e com a mesma
indicagdo terapéutica do medicamento de referéncia, apresentando a mesma seguranga que o

medicamento de referéncia no pais, podendo, com este, ser intercambiavel?!.

Entdo por que ndo chamar os medicamentos biotecnoldgicos contendo o mesmo agente
bioldgico de “biogenéricos™? Como ja esclarecido anteriormente, os medicamentos biotecnologicos
sdo entidades que apresentam uma estrutura infinitamente mais complexa do que os medicamentos
comuns. Além disso, existem intmeros fatores que podem influenciar na obtencdo de um

medicamento biotecnologico, particularmente com relagdo ao processo de fabricacao.

No Brasil, medicamentos biotecnologicos*? sdo definidos como um produto farmacéutico,
de origem biologica, obtido por processo biotecnologico, com finalidades profilaticas, curativas,
paliativas ou para fins de diagndstico in vivo. Em linhas muito gerais, um medicamento
biotecnologico ¢ obtido a partir da expressdo de uma determinada sequéncia de nucleotideos que é
inserida em um vetor de expressdo. Esse vetor de expressdo € introduzido em uma célula
hospedeira (bacteriana ou de mamifero), para que entdo o polipeptideo (proteina) de interesse seja
produzido. Essa célula hospedeira sera reproduzida em fermentadores, de forma que a proteina
possa ser produzida em uma escala industrial. Este processo envolve uma série de parametros, tais
como estagio de desenvolvimento celular, substrato fornecido as células, temperatura utilizada,
tamanho do fermentador, etc., que serdo decisivos para que, em todos os casos, a mesma proteina
seja obtida. Muitas vezes, o proprio fabricante do medicamento biotecnologico de referéncia
encontra dificuldades em obter um mesmo medicamento de batelada para batelada. Assim,
qualquer alteracdo em um dos parametros acima mencionados ou em qualquer outro envolvido no
processo pode dar origem a uma proteina ligeiramente diferente. A substituicdo de apenas um
aminoacido na estrutura primaria da proteina pode ocasionar um dobramento ligeiramente diferente

da mesma, o que pode significar uma perda ou alterago de atividade biologica.

40 Furopean Medicines Evaluation Agency

41 http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/anvisa/home/medicamentos (acessado em 12 de junho de
2011)

42 Resolugdo - RDC N° 55, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2010 — Segéo IL
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Portanto, diante da complexidade do processo e do tipo de produto em questdo, ¢ possivel
obter um produto com um grau de similaridade altissimo, porém ndo exatamente idéntico ao
medicamento de referéncia. Por este motivo, a nomenclatura mais correta ¢ adotada no mundo

inteiro € “biossimilar” e ndo “biogenérico”.

Pelo mesmo motivo discutido acima, isto €, a complexidade das moléculas biotecnologicas,
ndo é possivel tratar um medicamento genérico e um medicamento similar da mesma forma no que
diz respeito aos seus registros de comercializagdo. A comprovagdo de bioequivaléncia ¢ de
biodisponibilidade geralmente requerida para os medicamentos genéricos ndao ¢ suficiente para
atestar a correspondéncia e eficacia de um medicamento biotecnologico. Além disso, tanto os
medicamentos biologicos como os biossimilares t€m como objetivo substituir uma proteina
enddgena, causando assim um risco muito grande de reacdo do sistema imune do paciente, que
podera desenvolver anticorpos contra aquela proteina sintética, especialmente quando administrada
como doses multiplas e por um longo periodo de tempo. O nivel de imunogenicidade pode ser
completamente diferente para moléculas consideradas como similares, podendo também ser
diferenciado de paciente para paciente. Portanto, ndo ha como prever este tipo de reacdo

(SCHELLEKENS, 2009).

A primeira Agéncia Internacional a estabelecer normas claras para o registro de
medicamentos biossimilares foi a europeia (EMEA) que, em 2004, lancou um regulamento que
trata ndo apenas do registro de produtos medicinais biologicos para uso humano, mas também de
produtos medicinais bioldgicos que sejam similares a produtos biologicos de referéncia®’. Além
disso, foi instituida uma série de diretrizes para os medicamentos biossimilares direcionadas a
qualidade deste tipo de produto, testes clinicos e pré-clinicos necessarios dependendo da classe
terapéutica. De uma forma geral, todos os requisitos relativos a qualidade e seguranca (incluindo
imunogenicidade) para os produtos biologicos sdo aplicados a todos os medicamentos
biotecnologicos, incluindo os medicamentos biossimilares. A semelhanca de um medicamento
biossimilar com o seu medicamento bioldgico de referéncia deve ser comprovada em todos os
niveis, ou seja, deve-se efetuar um estudo independente para a caracterizagdo fisico-quimica,
biologica do produto em questdo, bem como estudos pré-clinicos ¢ comprovacdo de eficacia e

seguranc¢a do medicamento biossimilar.

No Brasil, a primeira regulamentagdo publicada pela ANVISA referente a medicamentos
bioldgicos foi a Resolu¢do da Diretoria Colegiada - RDC n° 315/05, que dispunha sobre o

regulamento técnico de registro, alteragdes pds-registro e revalidacdes de produtos bioldgicos

43 EU Directive 2004/27/EC de 31 de margo de 2004.
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terminados, ¢ a Unica norma vigente relacionada ao assunto. Entretanto, tal Resolugdo nao tratava

especificamente de medicamentos biossimilares.

Em dezembro de 2010, foi publicada a RDC n° 55/2010 que dispde sobre o registro de
produtos bioldgicos novos e produtos bioldgicos. De acordo com a dita Resolucdo, produtos
bioldgicos novos sdo aqueles medicamentos biologicos que contém molécula com atividade
biologica conhecida, ainda ndo registrado no Brasil e que tenha passado por todas as etapas de
fabricagdo**. Em outras palavras, os produtos biologicos novos sdo os produtos inovadores. Ja
produto biologico, segundo a dita RDC n° 55/2010, é aquele medicamento bioldgico ndo novo ou
conhecido que contém molécula com atividade biologica conhecida, ja registrado no Brasil e que
tenha passado por todas as etapas de fabricagdo®>. Os chamados medicamentos biossimilares

estariam enquadrados nesta ultima categoria.

A RDC n° 55/2010 prevé ainda os requisitos bésicos que um medicamento bioldgico
devera possuir para ser considerado como medicamento biossimilar, bem como para que o seu
registro seja concedido. A palavra-chave neste caso é comparabilidade, ou seja, comparacio
cientifica, com base em parametros nao-clinicos e clinicos, de um determinado medicamento
biologico em comparagdo com o medicamento bioldgico comparador, que ¢ definido como o
produto biolodgico ja registrado na ANVISA com base na submissdo de um dossi€ completo, e que
ja tenha sido comercializado no Pais.*® Tais testes tém como objetivo demonstrar que ndo ha
diferencas significativas entre os dois medicamentos, no que diz respeito a qualidade, seguranca e
eficacia. Neste sentido, devem ser apresentados dados comparativos ndo-clinicos, estudos de
farmacodinamica, toxicidade cumulativa (doses repetidas), estudos clinicos de seguranca e eficacia,
bem como estudos clinicos comparativos entre o medicamento biossimilar e seu comparador. E
importante ressaltar que o nivel de exigéncia e o grau de comparabilidade entre os medicamentos

sdo determinados de acordo com a complexidade do medicamento.

A publicagdio da RDC n° 55/2010 significou um grande avango em relacdo a
regulamentagdo do registro de medicamentos biossimilares no Brasil, que sdo medicamentos de
alta complexidade e que podem causar danos sérios a satde de pacientes, se tratados com

negligéncia.

4 Resolugdo - RDC N° 55, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2010 — Segéo IL
4 Resolugdo - RDC N° 55, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2010 — Segéo II.
46 Resolugdo - RDC N° 55, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2010 — Segéo IL
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