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Resumo

Os medicamentos biossimilares sdo uma versdo “Genérica” dos medicamentos
bioldgicos originais. Comecam a expirar as patentes dos medicamentos bioldgicos,
principalmente dos mAbs e insulinas, permitindo a entrada dos biossimilares, o que
poderd ter grande impacto social e econdmico, sendo estas terapéuticas altamente
dispendiosas para os sistemas nacionais de saude. Com a queda das patentes € necessario
perceber quais as estratégias da BigPharma perante este mercado, segmentando as
empresas que estdo focadas no desenvolvimento de medicamentos biossimilares,
fazendo, a0 mesmo tempo, uma analogia com 0 que ocorreu com 0 surgimento dos
medicamentos genéricos, compreendendo 0s erros iniciais das empresas, as estratégias
utilizadas e os ganhos obtidos com esta versdo mais economica. Por outro lado, empresas
dos mercados emergentes comecam a desenvolver biossimilares, que poderdo
disponibilizar terapéuticas o que até entdo era inacessivel para a populacdo local devido
aos altos custos.

No entanto, o desenvolvimento de um biossimilar ndo acarreta a mesma
simplicidade que o desenvolvimento de um medicamento genérico, existindo a partida
barreiras a entrada, o que condiciona 0 nUmero de empresas a entrar neste segmento de
mercado. Assim estratégias diferentes vao ser adotadas, consoante o tipo de empresa em
questdo, desde a BigPharma, empresas de desenvolvimento de genéricos, empresas de
paises emergentes e empresas locais. No entanto, sendo um mercado extremamente
interessante, 0s avancos cientificos passam pela inovacdo, e muitas empresas detentoras
da patente dos medicamentos bioldgicos originais posicionam-se na inovacao, desde
fragmentos de anticorpos monoclonais, terapias génica, imunoterapia e medicamentos
orféos.

A entrada dos biossimilares permitird economizar recursos para poder financiar e

premiar a inovagao.

Palavras-chave: Biossimilares, BigPharma, Genéricos, mAbs



Abstract

The biosimilar medicines are a “Generic” verson of original biological medicines.
Patent of biologic medicines has been started, mainly mabs and insulins allowing the
entry of the biosimilars, what will have a big social and economic impact, being that these
therapeutics are highy expensive for National Health Systems. With the fall of the patents
is required to understanding regarding the strategies of BigPharma toward this market,
segmenting the focused companies on the development of biosimilars medicines, making
at the same time, an analogy with what happened with the rise of generic medicines,
understanding the initial mistakes of companies, strategies used and the gains made with
this more economic verson. On the other hand, emerging market companies are beginning
to develop biosimilars, that may provide therapeis which until then were inaccessible to
the local population, due to the high costs.

However, the development of a biosimilar doesn’t entail the same simplicity that the
development of a generic medicine, existing entry barriers, which condition the number
of companies to enter into this market segment. Due to this, different strategies will be
adopted, according to the type of company in question, since the Bigpharma, companies,
who develop generics, companies of emerging countries and local companies. However,
being an extremely interesting market, scientific advances are innovated and many
companies holding the patent of the original biological medicine position themselves
favourably, from monoclonal antibodies fragments to gene therapy, immunotherapy and
orphan drugs.

The entry of biosimilars will allow to save resources in order to finance and reward

innovation.

Keywords: Biosimilars, BigPharma, Generics, mAbs
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Introducao

1. Introdugéo

1.1. Biossimilares

Os medicamentos bioldgicos apresentam um papel importante no arsenal terapéutico
principalmente no tratamento de doencas oncoldgicas e auto-imunes (Rak Tkaczuk &
Jacobs, 2014). A sua introducdo acrescentou um enorme beneficio para os utentes,
melhorando a sua qualidade de vida. Comparativamente as moléculas de sintese quimica
0s medicamentos bioldgicos sdo muito mais complexos e de maior peso molecular. O
processo de producdo é mais dificil e dispendioso, o que faz com que o preco do
medicamento seja muito elevado (Tsuruta, Lopes dos Santos, & Moro, 2015). Existem
varias classes de medicamentos biolégicos que diferem em complexidade e peso
molecular. Podem-se agrupar genericamente em hormonas peptidicas, fatores de
crescimento, interferdes, interleucinas, anticorpos monoclonais e vacinas (“What are
biosimilars and are they important?,” 2013).

Recentemente e num futuro préximo vao expirar as protecbes das patentes e as
exclusividades de comercializacdo dos medicamentos bioldgicos originais, abrindo portas
ao mercado dos medicamentos biossimilares. Surge uma grande oportunidade para a
indGstria farmacéutica, visto que os medicamentos biol6gicos sdo na sua maioria
blockbusters, medicamentos que tém vendas anuais superiores a 1 bilido de ddlares,
podendo ter um grande segmento de mercado. Por outro lado a introducdo dos
biossimilares permite aumentar a acessibilidade de medicamentos aos doentes gracas a
uma reducdo direta dos custos para os Sistemas Nacionais de Saude (SNS) (Rak Tkaczuk
& Jacobs, 2014).

1.2. Biossimilares vs. Genéricos vs. Bioldgicos ndo comparaveis vs.

Medicamentos bioldgicos originais vs. Biobetters

Numa forma simplista um biossimilar é considerado uma verséo genérica de um
medicamento biologico original. No entanto, existem inimeras diferencas entre este e um
medicamento genérico de uma molécula de sintese quimica (Rickwood & Di Biase,

2013). Desta forma ndo se pode considerar o termo biossimilar sinénimo de genérico.

13



Biossimilares: Impacto Global

Um medicamento genérico é produzido por sintese quimica, apresenta a partida
um baixo peso molecular, normalmente na ordem dos 100-200 daltons e caracteriza-se
por ter uma estrutura molecular simples (Dunn, 2012). A molécula é igual a do
medicamento de referéncia, podendo existir diferencas em termos dos excipientes
utilizados na formulacéo final. S&o por norma moléculas estaveis, ndo apresentam risco
de imunogenicidade e por outro lado podem ser automaticamente substituidas pelo
medicamento original se for comprovada a sua bioequivaléncia (Rak Tkaczuk & Jacobs,
2014). O tempo de desenvolvimento é muito inferior ao de um biossimilar, rondando os
trés anos, com custos na ordem 1-4 milhdes de ddlares, sendo o prego 70-80% inferior
em relagcdo ao medicamento de referéncia (Erwin & Fuhr, 2013; Rickwood & Di Biase,
2013).

Um biossimilar é um biofarmaco produzido a partir de sistemas vivos, através da
tecnologia de Acido Desoxirribonucleico (ADN) recombinante, apresentando um elevado
peso molecular, compreendido entre 20,000-200,000 daltons. Sdo moléculas
extremamente complexas, contendo estruturas primarias, secundarias, terciarias,
quaternarias e ao mesmo tempo modifica¢bes pos-translacionais (Dunn, 2012).

Dentro de cada classe terapéutica existe grande variagdo em termos de peso
molecular e complexidade, no qual uma insulina tem um peso molecular de 6,000 daltons
e um anticorpo monoclonal entre 145,000-160,000 daltons (Patel, Shah, & Patel, 2014).
Devido a estas carateristicas ndo se pode mencionar que um medicamento biossimilar
seja exatamente igual ao medicamento original, mas sim similar e, como sdo produzidos
em organismos Vvivos existem sempre pequenas variagoes entre lotes (Warren, 2013). Por
outro lado a empresa que produz um biossimilar ndo tem acesso aos mesmos biorreatores,
linhas celulares, ajustes de pH, temperaturas, niveis de oxigénio, pressdo e agitacao,
utilizados pelas empresas produtoras de medicamentos inovadores, condicionando as
caracteristicas do produto final (Edelman, Polonsky, & Parkin, 2014; “What are

biosimilars and are they important?,” 2013).

14
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Pequena moléculade Pequena molécula Grande molécula
sintese Bioldgica Biolégica

Aspirina hGH mAb
21 atomos ~3000 &tomos ~25,000 Atomos

Aumento da Complexidade

Figura 1. Comparacdo de uma molécula de sintese simples "Aspirina" com moléculas biol6gicas, em

termos de complexidade e peso molecular. Adaptado de (Hospira, 2014a)

Ha risco acrescido de desenvolver imunogenicidade, sendo muito importante a
farmacovigilancia, ap6s introducdo no mercado, para detetar alteracdes na sua relagcdo
beneficio-risco (Rak Tkaczuk & Jacobs, 2014). O tempo de desenvolvimento é muito
superior ao de um medicamento genérico, estimando-se em mais de 6 anos. O tempo de
desenvolvimento de um biossimilar subdivide-se em média entre 6 a 12 meses para
ensaios pré-clinicos, de forma a garantir os parametros de toxicidade, eficacia e
seguranca, entre 9 a 12 meses para garantir os ensaios de farmacodindmica e
farmacocinética, 2 a 4 anos para comprovar a seguranca e eficicia para determinada
indicag&o clinica (“What are biosimilars and are they important?,” 2013). Em comparacao
com o desenvolvimento de um biofarmaco inovador, apresenta a vantagem de ndo ser
necessario realizar ensaios clinicos de fase Il, porque a dose utilizada sera igual a do
medicamento de referéncia. Na fase 111 utiliza-se um menor nimero de doentes (Tsuruta
et al., 2015). O preco de producdo € bastante superior ao de um medicamento genérico,
rondando os 40 e 300 milhdes de dolares. Em relagdo ao medicamento inovador a reducao
do preco inicial na Unido Europeia (UE) ronda os 20 a 30% (Rickwood & Di Biase,
2013). Um biossimilar requer uma caraterizagdo muito mais extensa que um generico,
porgue nunca é exatamente igual ao medicamento de referéncia (Kowalchy & Crowley-
weber, 2013).
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Desenvolvimento do Medicamento Bioldgico de Referéncia

Descoberta @ Desenvolvimentofl Pré-clinico Fase 1 Fase 2 Fase 3

Desenvolvimento de um Biossimilar

Desenvolvimen Pré-clinico Fase 2 Fase 3

Anos

Figura 2. Diferengas entre um medicamento biolégico de referéncia e um medicamento biossimilar em

termos de tempo e fases de desenvolvimento. Adaptado de (Tsuruta et al., 2015)

Um “bioldgico ndo comparavel” de acordo com a International Federation of
Pharmaceutical Manufactures (IFPMA), classifica-se como um produto biofarmacéutico
que se intitula de uma copia do medicamento biol6gico original, ndo existindo
diretamente, no entanto, uma anélise comparativa com o medicamento bioldgico original.
N&o seguem uma via regulamentar de aprovacdo de acordo com a Guidelines da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para produtos biolégicos similares (IFPMA,
2014). Assim ndo se pode garantir a qualidade, eficacia e seguranca do “medicamento
bioldgico ndo comparavel”. Estes produtos sdo desenvolvidos sem ensaios completos de
comparatibilidade, ndo existindo dados suficientes que demonstrem a similaridade em
termos de qualidade, propriedades ndo clinicas, seguranca e eficacia clinica (Roche,
2014a). Os dados de imunogenicidade e o sistema de farmacovigilancia sdo muito
limitados, com a incerteza de varios dados, ha um aumento do risco de seguranca para
doente (IFPMA, 2014). Estes produtos sdo desenvolvidos em paises emergentes onde as
guidelines ndo estdo totalmente definidas ou de acordo com as da OMS. No entanto,
servem para disponibilizar terapias para os mercados locais.

O medicamento bioldgico de referéncia ou original é considerado o medicamento

inovador que foi desenvolvido para um alvo especifico, passando por todas as fases de

16



Introducao

ensaios pré-clinicos e clinicos, com todo o investimento associado até ser aprovado no
mercado, detendo uma patente em determinada regido, um periodo de exclusividade de
mercado e uma periodo exclusividade de dados. A patente na Europa tem uma duracao
de 20 anos podendo ser prolongada por mais 5 anos com obtencdo de um certificado
complementar de protecdo garantindo a protecdo das propriedades intelectuais das
inovagdes. A exclusividade de mercado na UE tem uma duragéo de 10 anos e nos EUA
12 anos, periodo em gue ndo pode ser comercializado nenhum medicamento geneérico ou
biossimilar (Erwin & Fuhr, 2013). Ja a exclusividade de dados permite a protecdo dos
dados de caracterizacdo e desenvolvimento do medicamento original. A exclusividade de
dados apresenta um tempo de 4 anos ap6s o inicio de comercializacdo, permitindo as
empresas produtoras de biossimilares, apos este periodo, desenvolver o seu biossimilar,
aumentando a competitividade e por sua vez a inovagdo (Erwin & Fuhr, 2013).

Um biobetter por sua vez é semelhante ao medicamento de referéncia, para o
mesmo alvo terapéutico, produzido pela mesma empresa que desenvolveu o medicamento
inovador, utilizando os direitos de propriedade intelectual (Life Science Lider, s.d.-a).
Contudo apresentam uma superioridade em relacdo ao biofarmaco inovador, sofrendo
algumas modificacbes de forma a melhorar as propriedades do biofarmaco, desde
eficacia, seguranga, via de administracdo, permitindo uma maior adesao terapéutica por
parte do doente, diminuicdo do risco de imunogenicidade ou diminui¢do das dosagens,
permitindo uma reducdo dos custos associados a substancia ativa (Kowalchy & Crowley-
weber, 2013; Rickwood & Di Biase, 2013).
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Desenvolvimento do medicamento Desenvolvimento do Biossimilar
original
F B
- — Estudos
- 4 ini 1]
\ Estudos Clinicos 3
% : 3
PD/PK Exiginclas y X & e
. Invertido y b -—g" :
r e O
Ensai = 23
nsalos nao  Ensaios ndo clinicos & 8
clinicos y g
: 3
-
Analitico Analitico &

Figura 3. Comparacdo dos critérios exigidos no desenvolvimento de medicamentos bioldgicos de
referéncia e medicamentos biossimilares. Estando invertido o grau de exigéncia de cada fase. Adaptado de
(GPhA - Generic Pharmaceutical Association, 2015)

Classificagio dos Biolégicos Biologicos

Originais

Bioldgico ndo-

Tipo Inovador Biok Bio :

» Tecnologias *  Melhoramento *  Acessivels de alta »  Comparabilidade menos

Descrigio disruptivas, grande eficacia/segurangal aqualidade rigorosa

avanco em eficicia chmoedidade

o . + Medicamento  visando a

Alvo « MNowo medicamento” Mesmo alvo terapéutico Equivalents Inovagdo copia

contra  nove alye Mas melhorado cllnlcamenltle ® 4 Foco na acessibilidade dos

terapéutico (e melhor c-::rnparab?lu_:lade pacientes

eficaciafsegurangal como o original

adrinistragdo)

oemplos . Herceptin  4-)Kadcyla® @Remsima Redituy”

aio-trastuzumab emtansing Rhasimis
Figura 4. Classificacdo dos medicamentos biolégicos com diferentes designagdes consoante 0s critérios

de aprovacdo e mercados utilizados. Adaptado de (Rickwood & Di Biase, 2013)
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2. Analise de mercado dos biossimilares

Antes de analisar o0 mercado dos biossimilares é necessario entender a evolugéo
do mercado global dos medicamentos bioldgicos de forma a compreender a oportunidade
de negdcio que as empresas de biossimilares viram e esperam neste mercado.

O mercado dos medicamentos biol6gicos ganhou terreno nos Gltimos anos,
englobando vérias moléculas que obtém receitas anuais superiores a 1 bilido de dolares.
Os medicamentos biologicos sdo das terapias mais dispendiosas atualmente disponiveis
(Kessel, 2011). O primeiro medicamento bioldgico a ser aprovado foi o Humulin®
(insulina humana recombinante) produzida pela empresa Eli Lilly em 1982 (Walsh,
2014). Ateé ao final da década de 80 mais 8 biofarmacos foram aprovados, continuando
com um grande crescimento na década de 90, por sua vez a partir de 1995 a taxa de
aprovacao permaneceu constante (Walsh, 2014). Em 2013 o valor do mercado global dos
biofarmacos estava avaliado em 140 bilides de dolares. Pela previsdo da IMS Health o
valor do mercado global dos biofarmacos sera de 200 bilides de ddlares entre 2016-2017,
prevendo-se alcancar os 250 biliGes de dolares em 2020 (Rickwood & Di Biase, 2013).
A partir de 2015 mais de 50% das novas moléculas aprovadas serdo medicamentos
bioldgicos, este nimero aumentara para 75% em 2025 (Basso, Grossi de S4, & Pelegrini,
2013).

Ao analisar por regido, aproximadamente 50% do valor global de vendas do
mercado dos medicamentos bioldgicos localiza-se nos EUA, 22% na Europa e s6 7,5 %
nos paises emergentes (Rickwood & Di Biase, 2013).

Entre 2010-2014, foram aprovados 54 medicamentos biolégicos sendo
subagrupados em diferentes classes, entre as quais, 17 anticorpos monoclonais, 9
hormonas, 8 proteinas derivadas do sangue, 6 enzimas, 4 vacinas, proteinas de fuséo,
Granulocyte-colon-stimulating factor (G-CSF), 1 interferdo e 1 produto derivado da
terapia génica (Walsh, 2014). De todos os medicamentos bioldgicos aprovados entre
2010-2014, 9 tém indicacdo para doencas oncoldgicas, seguidos de 6 para doencas
inflamatorias, 6 para hemofilia, 5 para doencas metabolicas, outros 5 para a diabetes, e 4
com indicagédo para o tratamento da neutropenia induzida por quimioterapia e vacinas
contra doencas infeciosas (Walsh, 2014). Em 2016 espera-se que 0s custos dos SNS com
medicamentos bioldgicos alcance 210 bilides de dolares (Aitken, 2012).
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Das varias classes de produtos biologicos, a mais lucrativa € a dos anticorpos
monoclonais, alcangando em 2013 vendas no valor de 75.7 biliGes de ddlares se forem
incluidas neste grupo as proteinas de fusdo (Walsh, 2014). Dos 10 medicamentos mais
vendidos a nivel mundial 7 foram anticorpos monoclonais (incluindo o etarnecept, uma
proteina de fusdo). Destes 0s que tém como alvo o Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-
a) geraram 30.5 bilides de ddlares e para a parte da oncologia gerou 29 biliées de dolares,
representando 29% do mercado global dos medicamentos oncologicos em 2013 (Walsh,
2014).

A segunda classe de biofarmacos mais lucrativa é a das insulinas, tendo gerado
21,5 bilides de dodlares em 2013 correspondendo a 60% do mercado global de
medicamentos para o tratamento da diabetes mellitus (Walsh, 2014). Analisada a
dimensdo do mercado dos medicamentos biologicos, torna-se bastante apelativo o
desenvolvimento da sua verséo biossimilar.

O mercado dos biossimilares apresenta um valor muito inferior em comparagéo
com os medicamentos bioldgicos originais. A penetracdo de mercado destes na UE
inicialmente foi lenta, com valores de vendas modestos, limitando-se unicamente a
introducdo de moléculas de menor complexidade (somatropina, filgrastim e epoetinas).
Em 2013 o valor de mercado dos biossimilares na UE alcancou os 306 milhdes de ddlares,
e a nivel mundial 676 milhGes de dolares, correspondendo somente a 0,4% do mercado
global de todos os medicamentos biologicos (Walsh, 2014). Espera-se que em 2015 este
valor aumente para 1.9-2.6 bilides de dolares (Rickwood, 2011). Estima-se que possa
atingir em 2020 um valor até 20 bilides de ddlares, isto gracas a entrada de uma nova
vaga de medicamentos biossimilares nas trés maiores areas terapéuticas, que sao doencas
auto-imunes, oncologia e diabetes mellitus. Por outro lado este valor estd muito
dependente da penetracdo dos biossimilares no mercado dos EUA (Walsh, 2014).

Até 2013 o0 mercado dos biossimilares na UE estava limitado a 3 grandes classes
que eram 0s G-CSF, como filgrastim, Human Growth Hormone (hGH) como é o caso o
somatropina e eritropoietinas (EPO) de agéo curta como a epoetina alfa, e epoetina zeta
(Dunn, 2012; PharmTech, 2014). O volume e penetracdo de mercado tem uma grande
variacdo de regido para regido como de classe terapéutica. A penetracdo inicial dos
biossimilares na UE foi lenta, s6 no final de 2012 € que estes medicamentos apresentaram
uma maior penetragdo (Walsh, 2014). Em 2013, Italia foi o pais com maior volume de
vendas em biossimilares, na ordem dos 130 milhdes de ddlares, seguido da Alemanha,

Franca, Espanha e Reino Unido, com valores de 104, 102, 86 e 56 milhdes de dolares
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respetivamente (Long, 2015). 72% do mercado dos biossimilares localiza-se em 4 paises
(Italia, Alemanha, Franca e Espanha), no entanto existe uma variagdo de penetracdo por
classe terapéutica. A classe dos G-CSF foi a que teve uma maior penetragdo, superior a
50% na maioria dos paises da UE. As epoetinas variaram muito consoante cada pais e as
hGH tiveram baixa penetracdo (Dunn, 2012). A taxa de penetracdo varia consoante a
duracdo dos ciclos de tratamento: a titulo de exemplo, ciclos curtos, como é o caso dos
G-CSF (filgrastim), apresentam maior penetracao, ja terapias de ciclos longos, como é o
caso das hGH (somatropina), apresentou baixa penetracdo (Farfan-Portet, Lepage-
Nefkens, Vinck, & Hulstaert, 2014; Long, 2015).

A 10 de setembro de 2013 foram aprovados pela European Medicines Agency
(EMA) os dois primeiros Monoclonal Antibodies (mAbs) biossimilares anti-TNF-a, do
infliximab (Inflectra™: Hospira) e (Remsima™: Celltrion), com indicacéo para doencas
inflamatdrias como, artrite reumatoide, artrite psoriatica, doenca de Crohn e espondilite
anquilosante (EMA - European Medicines Agency, 2013a; GaBl Online - Generics and
Biosimilars Initiative, 2015b; Prnewswire, 2013). A entrada do primeiro mAb biossimilar
vai permitir prever o impacto sobre os proximos biossimilares da classe anti-TNF-a dos
respetivos medicamentos de referéncia, Humira e Enbrel a serem aprovados (Long,
2015). Posteriormente a aprovacao do primeiro mAb biossimilar, foi aprovado pela EMA
a 9 de setembro de 2014, a primeira insulina biossimilar, Abasaglar™ (insulina glargina)
desenvolvida pela colaboracdo da Eli Lilly e Boehringer Ingelheim (GaBl Online,
2015b).

Os EUA, UE e Japdo sdo sem duvida os mercados mais atrativos para a entrada
dos biossimilares, devido ao volume de mercado dos medicamentos bioldgicos
(Rickwood & Di Biase, 2013). No entanto grande parte do desenvolvimento de
biossimilares localiza-se nos paises emergentes como a Coreia do Sul e o Brasil, RUssia,
India e China (BRIC). Estes paises tém uma grande densidade populacional e na maioria
dos casos com baixo poder econdémico. Por outro lado sdo paises com menor exigéncias
regulamentares, no qual um biossimilar se passa a denominar “bioldgico ndo comparavel”
(Roche, 2014a). O surgimento de “medicamentos bioldgicos ndo comparaveis” permite a
populacdo local um maior acesso a terapias biologicos (Rickwood & Di Biase, 2013). Isto
porque atualmente um terco da populagdo mundial ndo tem acesso regular a
medicamentos (Basso et al., 2013).

Os biossimilares ou melhor designados “bioldgicos ndo comparaveis” tém tido

numa fase inicial maior impacto nos mercados emergentes do que nos mercados

21



Biossimilares: Impacto Global

desenvolvidos (Rickwood & Di Biase, 2013). Aqui estdo implementados ha mais tempo
classes como mAbs, insulinas e interferdes. Na China os “bioldgicos ndo comparaveis”
da classe anti-TNF-a apresentam maior valor de mercado que os 3 anti-TNF-a originais,
Enbrel® (etanercept), Remicade® (infliximab) e Humira® (adalimumab). Na India o
Rituxan™, mAbs “biologico ndo comparavel” é o segundo produto com maior valor de
vendas em oncologia. Ja na Russia, o Genfaxon® (interferdo-p1) um “biolégico nio
comparavel” da classe dos interferbes € o quinto produto biolégico mais vendido
(Rickwood & Di Biase, 2013). Estes dados mostram o impacto dos “biolégicos nao
comparaveis” nos paises emergentes.

Os paises emergentes sdo uma grande aposta para o desenvolvimento de
biossimilares, contudo as atuais limitagcfes em infraestruturas e cobertura de seguro de
salde pode condicionar esta aposta (Krishnam, Mody, & Malhotran, 2015). No entanto
as empresas estdo interessadas no desenvolvimento de biossimilares, estimando-se que
estejam em ensaios clinicos 860 destes medicamentos em todo o mundo (Erwin & Fuhr,
2013).

2.1. Medicamentos biol6gicos originais: mais vendidos e queda das patentes

Os medicamentos bioldgicos estdo entre a classe de medicamentos mais vendidos
a nivel mundial, sendo muitos deles considerados blockbusters. 37 biofarmacos geraram
receitas superiores a 1 bilido de ddlares, sendo o Humira® (adalimumab), o medicamento
mais lucrativo em 2013, um anti-TNF-a produzido pela AbbVie&Eisai gerando uma
receita global de 11 biliGes de ddlares (Walsh, 2014). Os trés medicamentos bioldgicos
mais lucrativos em 2013 sdo da classe anti-TNF-a. Como ja referido, 0 Humira®
(adalimumab) seguido do Enbrel® (etanercept) e o Remicade® (infliximab) com receitas
de 8.76 e 8,37 bilides de ddlares respetivamente (Walsh, 2014). O quarto medicamento
bioldgico mais lucrativo foi a Lantus® (insulina glargina) desenvolvida pela empresa
francesa Sanofi-Aventis, gerando receitas na ordem dos 7,95 bilides de ddlares, seguindo-
se a classe de medicamentos com indicacao para oncologia como esta ilustrado na tabela
1 (Walsh, 2014). Percebe-se o impacto dos medicamentos bioldgicos, principalmente dos
mADbs para as doencas auto-imunes (classe anti-TNF-a), oncologia e as insulinas para o

tratamento da diabetes mellitus.
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No entanto ao analisar os 20 biofarmacos mais lucrativos, s6 um, o Eylea®
(aflibercept) um Vascular Endothelial Growth Factor (anti-VEGF), desenvolvido pela
Regeneron/Bayer, com indicacdo para o tratamento do edema macular diabético, foi
aprovado recentemente, em 2011 (Nowak, 2014; Walsh, 2014). Todos 0s outros
bioldgicos foram aprovados ha mais de 10 anos, tanto nos EUA como na EU, como esta
explicito na tabela 1.

Aproxima-se um periodo importante para os medicamentos biol6gicos, no qual
classes de blockbusters como mADbs e insulinas vao expirar as patentes. Em 2013 expirou
a patente na UE do 1° mAb MabThera® (rituximab; Roche), com indicagdo para o
tratamento do Linfoma n&o-Hodgkin (LNH) (EMA, 2015; Walsh, 2014). Em 2014, trés
patentes expiraram na UE, Lantus® (insulina glargina; Sanofi-Aventis) uma insulina de
acdo prolongada que gerou o maior volume de receitas em 2013, Herceptin®
(trastuzumab; Roche/Genetech) com indicacdo para o cancro da mama e gastrico
metastizados e Erbitux® (cetuximab; Bristol-Myers Squibb/ Merck Serono) com
indicagéo para o tratamento do cancro colorretal.

Nos EUA quatro patentes expiraram em 2014, trés insulinas, entre estas dois
analogos de acdo prolongada, Lantus® (insulina glargina; Sanofi-Aventis) e Levemir®
(insulina detemir; Novo Nordisk), um analogo de agéo rapida, Humalog® (insulina lispro;
Eli Lilly), um G-CSF, Neulasta® (pegfilgrastim; Amgen) (Franze, Cilurzo, & Minghetti,
2015; Walsh, 2014). Ja o ano de 2015 vai ser marcante para 0s medicamentos biologicos,
expirando sete patentes na UE e duas nos EUA.

Toda esta conjuntura de fatores, com o inicio da queda das patentes de
medicamentos bioldgicos importantes como os analogos de insulinas e mAbs, abrem uma

grande oportunidade para o mercado dos biossimilares de maior complexidade.
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Tabela 1. Medicamentos bioldgicos mais vendidos em 2013 com respetiva data da expiracdo de patente
na UE e EUA. Adaptado de (Walsh, 2014)

Medicamento biolégico Vendas Ano de : Patente Patente
mpresa
original ($bilides) aprovagao - (UE) (EUA)
Humira® . o
. . 11.00 2002 AbbVie &Eisai 2018 2016
(adalimumab; Anti-TNF)
Enbrel® Amgen, Pfizer, Takeda
2 . 8.76 1998 . 2028
(etanercept; Anti-TNF) Pharmaceuticals
Remicade® J&J, Merck & Mitsubishi,
o . 8.37 1998 2018
(infliximab; Anti-TNF) Tanabe Pharma
Lantus® . .
4 o . 7.95 2000 Sanofi-Aventis 2014 2014
(insulina glargina)
Rituxan/MabThera® .
5) o . 791 1997 Biogen-EDEC, Roche 2013 2016
(rituximab; Anti CD20)
Avastin®
6 . . 6.97 2004 Roche/Genentech 2019 2017
(bevacizumab; Anti-VEGF)
Herceptin®
. 6.91 1998 Roche/Genentech 2014 2019
(trastuzumab;Anti-HER?2)
Neulasta®
8 . . 4.39 2002 Amgen 2014
(pegfilgrastim; G-CSF)
Lucentis® Roche/Genentech,
9 . . 4.27 2006 . 2016 2016
(ranibizumab; Anti-VEGF) Novartis
Epogen/Procit/Eprex/ESPO®
10 . 3.35 1989 Amgen, J&J, KHK 2012 2013
(epoetina alfa)
Novolong/Novorapid® .
11 L 3.13 1999 Novo Nordisk
(insulina aspart)
12 Avonex®  (interferdo-p-1a) 3.00 1996 Biogen Idec
Humalog mix 50:50® (insulina L
13 . 2.61 1996 Eli Lilly 2014
lispro)
Rebif ® (interferéo-
14 2.59 1998 Merck Serono 2013
p-1a)
Aranesp/Nesp ® (darbepoetina
15 ) 242 2001 Amgen, KHK 2016 2024
o
Advate/recombinate®
16 (octocog a; fator de coagulagdo 2.37 1992 Baxter - -
humano VII)
Levemir® (insulina .
17 . 2.15 2004 Novo Nordisk 2014
determir)
Actrapid/Novolin® .
18 o 2.02 1991 Novo Nordisk 2017 -
(insulina humana)
Erbitux® Bristol - Myers Squibb,
19 i i 1.92 2004 2014 2016
(cetuximab; A-ntiEGFR) Merck Serono
Eylea®
1.88 2011 Regeneron, Bayer 2020 2021

(eflibercept; Anti-VEGF)
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2.2. Entrada dos biossimilares

Em 2006 o Committee for Medicinal Products for Human use (CHMP) autorizou a
comercializagio do 1° biossimilar na UE, sendo este 0 Omnitrope™ (somatropina), uma
hGH, desenvolvido pela Sandoz (Kundl, Austria) (GaBI Online, 2015b). Apds esta
aprovacao seguiu-se um leque de autorizagdes de comercializagdo de biossimilares. Entre
2006 e 2008 onze biossimilares foram introduzidos no mercado europeu, entre estes dois
biossimilares de hGH, duas epoetinas alfa, duas epoetinas zeta e quatro G-CSF como esta
explicito na tabela 2 (Walsh, 2014). Apos este pico inicial de aprovacoes, em 2009 s6
dois biossimilares foram aprovados, Zarzio™ (filgrastim; Sandoz) e Hexal™ (filgrastim;
Hexal). Em 2010 o Unico biossimilar aprovado foi o Nivestim™ (filgrastim; Hospira).
Até esta data de 2010 s6 tinham sindo aprovados trés classes terapéuticas de biossimilares
de menor complexidade, hGH, EPO e G-CSF. Em 2013, mais quatro foram aprovados, 0
Gastrofil™ (filgrastim; Apotex), Ovaleap™ (folitropina alfa; Teva), uma hormona
idéntica ao Follicule-Stimulating Hormone (FSH), indicada para tratamento da
infertilidade (Drugs, 2015; Walsh, 2014). A 10 de setembro de 2013, o CHMP da a
aprovacdo dos dois primeiros mAbs biossimilares anti-TNF-a, 0 Remsima™ (infliximab;
Celltrion) e o Inflectra™ (infliximab; Hospira) (Walsh, 2014). Foram aprovados para
todas as indicacbes clinicas do medicamento biologico de referéncia Remicade®
(infliximab) da Johnson & Johnson (J&J) (EMA, 2013a). O Remsima™ (infliximab)
esteve na maioria dos mercados da UE até expirar a patente do Remicade® em Fevereiro
de 2015, no entanto foi logo comercializado em alguns paises em 2014 (Erwin & Fuhr,
2013). A 9 de setembro de 2014 a 1° insulina biossimilar recebe autorizacdo de introducéo
no mercado (AIM), valido para todos os paises da UE, Abasaglar™ (insulina glargina;
Eli Lilly/Boehringer Ingelheim) (Boehringer Ingelheim, 2014a; GaBI Online, 2015b).

Ateé ao inicio de 2015, foram aprovados pela EMA vinte e dois biossimilares, sendo
dois retirados do mercado, o Valtropio™ (somatropina; Biopartners) em 2006 e o
Filgrastim Ratiopharm™ (filgrastim; Ratiopharm) em 2008. Existem aprovados 5 classes
de medicamentos biossimilares, hGH, EPO, G-CSF, insulina e mAbs anti-TNF-o (EMA,
2011; GaBl Online, 2015b). Em 2015 a EMA iniciou a avaliacdo do pedido de
autorizagéo de introdugdo no mercado de dois biossimilares, SB4 (etanercept) e do SB2
(infliximab) da Samsung Bioepis/Biogen, ambos produzidos pela empresa sul coreana,

Samsung Bioepis, que realizou uma Joint Venture (JV) contratual com a empresa de
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biotecnologia Biogen, que deterd os direitos de comercializacdo na UE (GaBI Online,
2015a). Provavelmente os proximos biossimilares a serem comercializados na UE.

Nos EUA, o panorama é totalmente diferente da UE. Em agosto de 2014 a Food
and Drug Administration (FDA) concedeu uma autorizacdo provisoria do biossimilar
Basaglar™ (insulina glargina; Eli Lilly/Boehringer Ingelheim), contudo ficou suspenso
automaticamente durante 30 meses (Boehringer Ingelheim, 2014b). S6 a 6 de marco de
2015, a FDA aprovou o 1° biossimilar nos EUA através do Biologics Price Competition
and Innovation Act (BPCIA). Zarxio™ (filgrastim) desenvolvido pela empresa Sandoz,
uma subdivisdo da multinacional Novartis. Foi aprovado para todas as indicacfes do
medicamento de referéncia, Neupogen® (filgrastim) da Amgen (FDA - U.S Food and
Drug Administration, 2015).

Esta autorizacdo de introducdo no mercado abre caminho a aprovacdo de mais
biossimilares neste pais podendo ser a Celltrion a préxima empresa a comercializar o
primeiro mADb biossimilar do infliximab (FierceBiotech, s.d.).

O ano 2014 foi de extrema importancia para os medicamentos biossimilares: no
Japdo foram aprovados os biossimilares dos infliximab e filgrastim, na Coreia do Sul o
biossimilar do Herzuma™ (trastuzumab; Celltrion), com indicagdo para o cancro da
mama e gastrico metastaticos, na Russia o 1° biossimilar “bioldgico ndo comparavel” a
ser aprovado foi o AcellBia™ (rituximab; Biocad), na india por sua vez foram aprovados
dois bioldgicos ndo comparaveis, 0 CANMADb™ (trastuzumab, Biocon) e Hertraz™
(trastuzumab; Mylan) (Celltrion, 2014a; GaBl Online, 2015g; Medscape, 2013;
Prnewswire, 2014).
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Tabela 2. Biossimilares aprovados e retirados do mercado (a vermelho) pela EMA. Adaptado de (GPhA,
2015)

Nome comercial Empresa Ano de aprovacéao
Abasaglar Insulina glargina Eli Lilly 2014
Accofil Filgrastim Accord Healthcare 2014
Bemfola Folitropina alfa Finox Biotech 2014
Grastofil Filgrastim Apodex 2013
Inflectra Infliximab Hospira 2013
Ovaleap Folitropina alfa Teva 2013
Remsima Infliximab Celltrion 2013
Nivestim Filgrastim Hospira 2010
Filgrastim Hexal Filgrastim Hexal 2009
Zarzio Filgrastim Sandoz 2009
Ratiograstim Filgrastim Ratiopharma 2008
Tevagrastim Filgrastim Teva 2008
Abseamed Epoetinaalfa  Medice Arzneimittel Putter 2007
Binocrit Epoetina alfa Sandoz 2007
Epoetina Alfa Hexal Epoetina alfa Hexal 2007
Retacrit Epoetina zeta Hospira 2007
Silapo Epoetina zeta Stada 2007
Omnitrope Somatropina Sandoz 2006
Filgrastim Ratiopharma Filgrastim Ratiopharma GmbH 2008
Valtropin Somatropina BioPartners GmbH 2006

DCI - Denominagdo Comum Internacional
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2.3. Regulamentacao e diferenca de pre¢os por regido

Todos os medicamentos produzidos por sintese quimica ou bioldgicos estdo
sujeitos a regulamentacdo e aprovacdo antes de serem comercializados. Os EUA foi o
primeiro pais a introduzir os medicamentos genéricos. Em 1984 a FDA autorizou a
aprovacao de genéricos a partir do desenvolvimento da uma lei federal, Price Competition
and Patent Term registation act, também denominada “Hatch-Waxman act” (Wang &
Chow, 2012). A FDA definiu um documento, Abbreviated New Drug Application
(ANDA), que engloba a informacdo necessaria para desenvolver um medicamento
genérico. Apds avaliacdo e aprovacdo final por parte da FDA, as empresas podem
comercializar o medicamento genérico (FDA, 2014). O documento ANDA é abreviado
porque para que o medicamento genérico seja aprovado basta ter estudos de
bioequivaléncia, ndo necessitando de ensaios pré-clinicos e clinicos para demonstrar a
seguranca e eficAcia. Uma vez demonstrada a bioequivaléncia em relacdo ao
medicamento original, assume-se que o medicamento genérico alcanca o0 mesmo efeito
terapéutico, podendo ser automaticamente substituido (Wang & Chow, 2012). No
entanto, tem que apresentar a mesma forma farmacéutica, dosagem, via de administracao
e uma caracterizacdo da molécula igual a do medicamento de referéncia. Os métodos
estatisticos e requerimentos regulamentares estdo bem definidos para as pequenas
moléculas (Wang & Chow, 2012). A listagem das moléculas de sintese quimica
aprovadas pela FDA e os respetivos medicamentos genéricos estdo listados no “Orange
Book” (Huzair & Kale, 2015).

Com o surgimento dos primeiros biossimilares, e devido a complexidade destes
biofarmacos, foi necessaria a criacdo de guidelines de forma a demonstrar a similaridade,
e ndo o beneficio terapéutico, em relacdo ao medicamento bioldgico de referéncia em
termos de qualidade, seguranca e eficacia. Neste caso ndo se enquadra a aplicagdo da lei
“Hatch-Waxman act” dos medicamentos genéricos. No entanto, cada regido apresenta as
suas proprias guidelines que diferem entre si em termos do ambito de aplicacdo, escolha
do produto biolégico de referéncia e exigéncia de dados, ndo existindo uma
uniformizagéo como ocorreu com 0s medicamentos genericos (Wang & Chow, 2012).

Varios paises implementaram guidelines para a aprovacao de biossimilares, de
uma forma gradual, como esta explicito na figura 5. As primeiras guidelines foram criadas
pela UE em 2006, outros paises iam criando, no entanto, sem uniformizagdo, mas um

passo importante ocorreu em 2009 com a implementacdo das guidelines da OMS com o
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intuito de criar uma uniformizacéo a nivel mundial. Os EUA s6 tiveram as suas guidelines
em 2012. E relevante realcar que estas orientagbes estdo em constante atualizagio
(BiosimilarsNews, 2011; FiercePharmaAsia, 2015; GaBIl Online, 2009, 2013b, 2014b).
Estranhamente a Russia ndo tem guidelines implementadas para a aprovacao de
biossimilares, apesar de ser historicamente um grande mercado de medicamentos
genéricos e um mercado emergente para medicamentos biolégicos e medicamentos

bioldgicos ndo comparéveis (Bennett et al., 2014; Wang & Chow, 2012).

2004 2005 2007 2008 2010 2011 2013 2014 2015
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Figura 5. Cronologia da criacdo das guidelines para aprovagdo e desenvolvimento de medicamentos
biossimilares em diferentes regides. Adaptado de (Amgen, s.d.; Krishnan, A., Mody, R., Malhotra, 2015)

Todas as orientagdes aprovadas baseiam-se em principios similares, contudo
diferem em alguns topicos, ndo permitindo uma uniformizacdo que garanta a aprovagdo
de um biossimilar a nivel mundial.

Os maiores mercados dos medicamentos bioldgicos como ja foi referido sdo os
EUA, UE e Japdo, havendo interesse na defini¢do das guidelines para estes paises/regides,
apesar de existirem diferencas entres eles. Numa perspetiva histérica a UE foi a primeira
regido a ter uma estrutura juridica e uma via regulatoria para aprovacao de biossimilares.
Em 2005 o CHMP apresentou as primeiras guidelines regulatorias necessarias para a
aprovacdo de um medicamento biossimilar. Estas orientagbes estdo em continua
atualizacdo, devido ao conhecimento que se vai adquirindo e & necessidade de criar

orientacbes para classes de produtos especificos. Em 2010 foram atualizadas as
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guidelines que fornecem os dados necessarios para poder avaliar um mAb biossimilar,
ficando finalizadas em 2012 (Wang & Chow, 2012).

A partir das orientacbes da UE, outras autoridades reguladoras seguiram estas
orientacBes como referéncia, como foi o caso do Canadé, Singapura, Malésia, india,
Turquia, Africa do Sul, Japédo e Coreia do Sul (Krishnam et al., 2015; Tsiftsoglou, Ruiz,
& Schneider, 2013). Enquanto que o Canadd, adotou as orienta¢cdes da UE sem nenhuma
alteracdo, outras regides como Singapura e Malasia seguiram estas guidelines mas com
modificacdes (Krishnam et al., 2015). O mesmo sucedeu com as guidelines da OMS, no
entanto, ndo seguem todos 0s requisitos exigidos.

Os EUA é o pais onde h& maior interesse de entrada dos biossimilares por parte
da industria farmacéutica. Em 2010 criou-se a primeira via juridica com a lei BPCI. A via
regulatdria abreviada para aprovacdo de um biossimilar nos EUA é através da aplicacao
351 (k) da lei Public Health Service act (PHS) (Camacho, Frost, Abella, Morrow, &
Whittaker, 2014). Contudo, sé em 2012 a FDA lancou trés documentos de orientacéo
para desenvolver um biossimilar, sendo este trés documentos respetivamente, “Scientific
Considerations in Demonstrating Biosimilarity to a Reference Product”, “Quality
Considerations in Demonstrating Biosimilarity to a Reference Protein Product”,
“Biosimilars: Questions and Answers Regarding Implementation of the Biologics Price
Competition and Innovation Act of 2009” (Wang & Chow, 2012). As diretrizes sao
parecidas com as da UE, no entanto, adicionam o conceito de “Interchangeability” que
define a possibilidade de substituicdo direta de um medicamento biolédgico de referéncia
pelo seu biossimilar, por parte do farmacéutico sem intervencdo do clinico (GPhA,;
Hospira, 2015). A FDA exige a utilizagdo da ciéncia do estado-da-arte para a revisdo e
aprovacao de um biossimilar, utilizando os métodos analiticos padrao que sdo usados para
todos os medicamentos bioldgicos (GPhA, 2015). Ha necessidade de estudos analiticos
para garantir a elevada similaridade com o produto de referéncia, ensaios nao clinicos e
clinicos (farmacodindmica, farmacocinética, imunogenicidade) de forma a garantir a
seguranga, pureza e poténcia do produto biossimilar (GPhA, 2015). Tanto a EMA como
a FDA permitem a extrapolacéo clinica, isto €, um medicamento biossimilar ser aprovado
para indicacdes clinicas sem terem ainda sido realizados ensaios clinicos, mas com uma
forte justificacéo cientifica, fomentada numa extensa analise laboratorial e comprovagéo
do elevado nivel de similaridade (Bennett et al., 2014; Ramachandra, Bukofzer, &
Skeens, 2015). Fazendo uma analogia ao “Orange Book” para 0s medicamentos

genéricos, em setembro de 2014 a FDA aprovou o “Purple Book” onde estd mencionada
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a listagem dos produtos biolégicos licenciados incluindo os biossimilares permutaveis
(Huzair & Kale, 2015).

Nos paises emergentes em relacdo as agéncias regulatorias e aos critérios de
aprovacdo de um biossimilar, ha diferencas substanciais, que posteriormente véo
condicionar a sua aprovacao em mercados mais regulamentados, sendo considerados
mercados semi-regulamentados (Bennett et al., 2014; Tsiftsoglou et al., 2013). Estas
diferencas véao desde a selecéo do produto bioldgico de referéncia aos dados exigidos para
realizar os ensaios de comparabilidade e local de realizacdo dos ensaios clinicos. Em
alguns paises emergentes exige-se que o biossimilar seja desenvolvido localmente, e 0s
ensaios clinicos incluam a populagéo local. Contudo a populacédo utilizada pode néo ser
representativa para o estudo, havendo diferencas de prevaléncia de patologias de regido
para regido. Como os medicamento originais ndo sdo totalmente reembolsados, a
realizacdo de ensaios clinicos permite 0 acesso gratuito destas terapéuticas a populacao
local (Tsiftsoglou et al., 2013). Todas estas condicionantes conduzem a uma errada
atribuicdo da designacéo biossimilar, sendo mais corretamente denominados “biologico
ndo comparavel” (Roche, 2014a). Os “medicamentos biolégicos ndo comparaveis”
desenvolvidos em paises emergentes adicionam uma maior precaucdo em relacdo a
seguranca para os doentes, o que condiciona a sua aprovacdo em regides com altas
exigéncias a nivel de regulamentar, como é o caso dos EUA, UE, Canada e Jap&o. A titulo
de exemplo, na india a aprovacdo da via regulatoria de biossimilares ocorreu em 2012,
contudo nessa altura ja existiam 20 “bioldgicos ndo comparaveis” aprovados pela via
regulatoria de medicamentos biolégicos (Bennett et al., 2014).

Devido a esta divergéncia de critérios, em 2010 a OMS criou uma guideline, com
0 objetivo de harmonizar a nivel mundial principios de aceitacdo para o licenciamento
dos produtos biossimilares em comparacdo com o produto bioldgico de referéncia, na
base de um processo completo (Wang & Chow, 2012). Qualquer empresa ao desenvolver
um biossimilar com base nas diretrizes da OMS da a garantia que é um biossimilar.

As diretrizes da OMS denominam-se Guidelines on Evaluation of Similar
Biotherapeutic Produtcs (SBP) e baseiam-se em conceitos chave e principios basicos. A
abordagem de avaliacdo deve ser realizada passo-a-passo, huma sequéncia logica de trés
passos, iniciando-se pela caracterizacdo dos produtos ao nivel da qualidade, seguindo-se
0s ensaios ndo clinicos (In vitro & In vivo) e clinicos. Na secgdo da qualidade, quanto
maior for a consisténcia da caracterizacdo molecular, a robustez do método de fabrico e

0 exercicio de comparabilidade com o medicamento de referéncia, maior a possibilidade
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de uma diminuicdo das exigéncia dos ensaios nao clinicos e clinicos. No entanto se forem
detetadas diferencas nos ensaios de comparabilidade entre o biossimilar e produto
biologico de referéncia selecionado, as exigéncias dos ensaios ndo clinicos e clinicos
aumentarao, dependendo também da classe do produto bioldgico.

Os ensaios ndo clinicos e clinicos devem ser realizados caso-a-caso, dependendo
da classe de molécula que se est& a analisar. A escolha do produto biol6gico de referéncia
poderd estar licenciado em outro pais, no entanto necessita de critérios adicionais. Apos
demonstracdo da similaridade nos ensaios de qualidade (caracterizacéo fisico-quimica e
bioldgica), a realizacdo de ensaios de farmacocinética, farmacodindmica e ensaios
clinicos randomizados controlados e preferencialmente duplamente cegos, sdo
necessarios os dados de imunogenicidade (Scheinberg & Kay, 2012). Deve ser
apresentado um plano de gestdo de risco, e de farmacovigilancia. Assim, o 6rgdo
regulador avaliara os dados de comparabilidade (qualidade, ndo clinicos & clinicos), o
plano de gestédo de risco e o plano de monotorizacdo de forma a decidir se 0 medicamento
biossimilar podera ser aprovado.

A aprovacdo das guidelines da OMS tornou-se um passo importante para a
harmonizacéo global a nivel da avaliacdo de produtos biossimilares, permitindo tanto os
6rgdos reguladores como as empresas da indUstria farmacéutica, entenderem o que é
exigido por lei para aprovagdo de um biossimilar, uma vez que existem diferencas no
ambito das orientacBGes das varias regides, nomeadamente na escolha do produto de
referéncia e os dados necessarios para a aprovacdo de um biossimilar. Na UE, as
guidelines sdo aplicaveis a classes especificas, como proteinas recombinantes desde
interferdo-oa, interferdo-p, EPO, FSH, G-CSF, insulinas, heparinas de baixo peso
molecular e mAbs (lbarra-Cabrera, Mena-Pérez, Bondani-Guasti, & Garcia-Arrazola,
2013). Em outras regides estdo limitados as proteinas recombinantes (Bennett et al., 2014;
Ibarra-Cabrera et al., 2013).
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Figura 6. Guidelines europeias dos biossimilares, especificas para cada classe de produto biolégico.
Adaptado de (McCamish & Woollett, 2011)

A introducéo dos biossimilares em zonas regulamentadas apresenta uma variagao
de preco em relacdo ao medicamento de referéncia, que difere de regido para regiéo.
Torna-se um fator importante a ter em conta na estratégia de uma empresa que pretenda
desenvolver um biossimilar. Esta diferenca de preco vai estar diretamente relacionada
com o impacto nesse pais em termos de poupanca para 0s sistemas de salde,
acessibilidade da medicagdo aos utentes e com a velocidade de penetracdo destes
medicamentos no mercado.

Na UE a reducéo de precgos ronda os 20-30%, havendo varia¢Bes por regido e por
classe terapéutica. A titulo de exemplo, na Noruega foi proposto um desconto de 70%
para o biossimilar do infliximab, um valor acima das expetativas, o que podera influenciar
0 preco noutras regides (GaBIl Online, 2015e). Nos EUA o biossimilar do filgrastim teve
uma reducdo de 20%, na China o desconto é em média de 60% em compara¢do com o
medicamento de referéncia. No Japdo o desconto é de 70%, uma vez que as guidelines
ndo exigem ensaios clinicos, sendo um mercado muito interessante para os biossimlares
(Bennett et al., 2014). Nos paises da América Latina, os descontos dos biossimilares
tambeém apresentam variagfes. No Brasil, a reducdo de preco necesséria para haver uma

adesao aos biossimilares seria entre 15%-30%, na Argentina por sua vez, este valor seria
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de 20%. No entanto se esta reducdo for superior a 20%, serdo implementadas medidas de
restricdo da utilizagdo do medicamento de original. Ja no México a diferenca de preco
n&o apresenta uma variagao superior a 5%, uma vez que a via de aprovacao do biossimilar
é idéntica a do medicamento original (Sandoff, Pinheiro, & Azevedo, 2015). Para as
Instituicdes Publicas a escolha do medicamento ocorre sobe a forma de leildo, nédo
ocorrendo uma variagédo de desconto superior a 5% (Sandoff et al., 2015).

O impacto econdmico da entrada dos biossimilares é muito variavel, podendo ndo
se tornar relevante, dependendo da penetracdo dos medicamentos biossimilares e da
estratégia das empresas de medicamentos bioldgicos originais. Estas empresas poderdo
fazer descontos dependendo do volume de medicamentos adquiridos, de forma a manter
a quota de mercado (Hirsch & Lyman, 2014). Os reduzidos descontos praticados pelas
empresas de biossimilares permitem uma féacil competicdo das empresas de
medicamentos bioldgicos originais (Munsch, 2014). A titulo de exemplo, e como
demonstrado na figura 8, no cenario 1, se o custo de cada tratamento for 1000 euros, e se
forem tratados 100 doentes com medicamento bioldgico de referéncia, a indUstria podera
fazer um desconto de 25%, devido ao grande volume de medicamentos adquiridos,
ficando cada tratamento em 750 euros. Em contrapartida de acordo com o cenario 2, se
implementarem medicamentos biossimilares com desconto de 40% associado a uma
penetracdo de mercado de 20%, tratam-se 20 doentes, com custo de tratamento a 600
euros. No entanto os restantes 80 doentes sdo tratados com o medicamento original, mas
sem desconto, ficando a 1000 euros cada tratamento. Assim o tratamento s6 com
medicamentos originais e com biossimilares apresenta um custo de 75,000 euros e 92,000
euros respetivamente. Na andlise final a introducdo dos biossimilares apresenta um custo

incremental superior a 23% (Hirsch & Lyman, 2014).
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Cendrio 1 Cenario 2
Biossimilar Z
$600/doente

+ 100 doentes + B0 doentes * 20 doentes
*  25% de desconto * Sem descontoda
da Inddstria Inddstria
+517.000 (23%)
Custo Total I > Custo Total
$75,000 592,00

Figura 7. Cenario 1 tratamento s6 com medicamentos biol6gicos originais vs. Cenario 2 em que ha 20%
de penetragdo dos biossimilares. Anélise dos custos da terapéutica nos dois cenarios, com e sem desconto
por parte da indUstria farmacéutica. Adaptado de (Hirsch & Lyman, 2014)

2.4. Reducdo dos custos: Medicamentos genéricos vs. Biossimilares

O impacto que a aprovacdo da lei Hatch-Waxman act, em 1984, teve para 0s SNS
e para a acessibilidade dos medicamentos aos doentes foi enorme. Ha trés décadas que os
medicamentos genéricos estdo implementados no mercado, em 2014 nos EUA, a taxa de
substituicdo por medicamentos geneéricos alcancou 0s 86% (Thayer, 2014). Estes
nimeros estdo associados a uma grande poupanca para os doentes e para todos 0s
pagadores dos EUA. Entre 2004 e 2013 gerou-se uma poupanca de 1.5 trilides de dblares
para os EUA com a introducdo dos genéricos, sendo que s6 em 2013 os genéricos
permitiram uma poupanca de 239 bilides de ddlares (GPhA, 2014).

Esta lei (Hatch-Waxman act) foi um sucesso permitindo um aumento da adeséo
terapéutica por parte dos doentes e uma grande poupanca de recursos para 0s pagadores.
Por outro lado a poupanca gerada permitiu o investimento na inovagdo para novos
produtos farmacéuticos (Erwin & Fuhr, 2013). Os EUA sdo o maior mercado de
medicamentos genéricos e a0 mesmo tempo 0s maiores em inovagdo (GPhA, 2014).

A introdugdo dos genéricos permitiu a possibilidade de investimento em
Investigacdo e Desenvolvimento (I&D) nos primeiros 25 anos apos a introducgéo da lei

Hatch-Waxman act, tendo aumentando os gastos em I&D 3 a 6 vezes. Em 2013, 400
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moléculas estavam em desenvolvimento s6 nos EUA, havendo um aumento de 40% desde
2005 (Thayer, 2014). Nesta medida a introducdo dos genéricos permitiu uma
reformulacédo da estratégia da industria farmacéutica, posicionando-a no desenvolvimento
de novas moléculas. Como exemplo, a estratégia da empresa Eli Lilly face a grande onda
de genéricos que iriam ser langados no momento de expirar a patente do medicamento
Prozac® (fluoxetina), foi langar uma onda de fluxo constante de inovacdo (GPhA, 2014).

Transpondo esta situacdo da introducdo dos geneéricos para a recente introdugédo
dos medicamentos biossimilares, permitira a ocorréncia de uma dinamica necessaria para
diminuir os custos dos medicamentos biolégicos (Erwin & Fuhr, 2013). Esta competicao,
por sua vez, permitira uma poupan¢a para 0S utentes, contribuintes, seguradoras,
prestadores de servigos e Governos estaduais e federais, aumentando a acessibilidade
terapéutica aos doentes (Camacho et al., 2014). O custo medio diario nos EUA de um
medicamento biologico é de 45 ddlares em comparacdo com 2 dolares de uma molécula
de sintese (Erwin & Fuhr, 2013).

Nos EUA a criacdo da BPCIA foi com o intuito de trazer a competicdo para o
mercado dos medicamentos bioldgicos similarmente ao que ocorreu com a lei Hatch-
Waxman act para 0s genéricos e, por outro lado, estimular a inovacdo e o investimento
das empresas na proxima geracao de medicamentos biolégicos originais.

Com a introducdo desta lei, espera-se que nos proximos 10 anos os EUA
economizem 250 bilides de dolares (Hospira, 2014b). Esta estimativa € feita com base na
queda de patentes de 11 medicamentos bioldgicos e dependendo da velocidade de
introducdo dos biossimilares e da aceitacdo da extrapolacéo clinica (Erwin & Fuhr, 2013;
Ramachandra et al., 2015). Por outro lado, depende muito da atitude dos clinicos perante
os biossimilares, e da educacdo que eles tém sobre o tema, existindo muitos céticos na
substituicdo de um medicamento original por um biossimilar (Farfan-Portet et al., 2014).

Na UE espera-se que a poupanga em custos alcance um valor entre 16-43 bilides
de ddlares em 2020 (GPhA, 2015). Esta variacdo de valor de poupanca esta dependente
de fatores como uma baixa penetracdo e minima reducdo dos precos, contra uma alta
penetracdo dos biossimilares nos mercados, juntamente com uma maxima reducdo dos

precos esperados (Farfan-Portet et al., 2014).
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_ Biossimalares D

Figura 8. Impacto da entrada dos biossimilares no mercado, aumentando a competi¢do que por sua vez

impulsiona a inovagéo.
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3. Paises a desenvolver biossimilares

3.1. Europa
3.1.1. Rdssia

Na Russia existe uma grande utilizacdo e aceitacdo por parte dos clinicos dos
medicamentos genéricos. O mercado dos genéricos estava estimado em 3.5 bilides de
ddlares, sendo a nivel mundial um dos mercados com um crescimento mais rapido. E
sabido que os medicamentos bioldgicos sdao muito mais dispendiosos e apresentam um
grande impacto orcamental para 0 SNS. Por isso mesmo o Governo russo estd bastante
disponivel para discutir a substituicdo destes medicamentos mais dispendiosos por
medicamentos mais econdémicos, similaremente ao que ocorreu com 0s medicamentos
genéricos (Life Science Lider, s.d.-b).

A empresa com maior impacto no mercado russo é a Biocad, que apresenta varios
biossimilares, especificamente epoetinas, G-CSF, interferdes f-1a, € mais recentemente
um mAb AcellBia™ (rituximab), estando também em desenvolvimento a versio
biossimilar do bevacizumab e trastuzumab. A prioridade da empresa Biocad é o mercado
local, mercados da América Latina e Asia, ndo dando prioridade & UE e EUA (Life
Science Lider, s.d.-b). Até 2014 a versdo original do rituximab detinha o monopdlio do
mercado russo. Apds ser langado o AcellBia™ (rituximab) este ganhou grande parte da
quota de mercado, tendo alcangado um valor de vendas em 2014 superior a $155 milhdes
de dolares, representando 80% do mercado do rituximab. E a empresa lider a nivel
mundial a comercializar a versdo biossimilar ou “biologico ndo comparavel” do
rituximab, trazendo ndo sé um grande impacto para a populacédo local, mas também para
o0 setor da saude, ficando menos dependente da importacdo (BiosimilarsNews, 2014b;
Prnewswire, 2015).

3.2. Asia

No Médio Oriente 0s paises que tém empresas com capacidade de desenvolver
biossimilares e de proporcionarem um impacto importante nos mercados doméstico e a

nivel global s&o a Coreia do Sul, india e China. Principalmente na india e na China, as
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empresas com know-how para desenvolver biossimilares tém o intuito de comercializar
estes medicamentos para o mercado local, de forma a disponibilizar terapéutica a esta
populacéo.

Demograficamente, a india é o segundo pais a nivel mundial mais povoado. Dessa
forma necessita de terapias a pregos mais acessiveis para responder as suas necessidades
(Life Science Lider, s.d.-b). Em 2012 o mercado indiano estava avaliado em 14.3 bilides
de ddlares, com uma taxa de crescimento anual de 15%. Mais de 50 “bioldgicos ndo
comparaveis”, estdo comercializados no mercado indiano, existindo mais de 27 empresas
a fabricar estes medicamentos, contudo devido ainda as confusfes existentes a nivel
regulamentar, as empresas indianas estdo mais interessadas em competir no mercado
local do que em posicionar-se no mercado global (Life Science Lider, s.d.-b). Estas
empresas conseguem produzir “biologicos ndo comparaveis” a um baixo custo, tendo
pessoas altamente qualificadas para desempenhar funcBes especificas (GaBl Online,
2014c; Lahiri & Agrawal, 2012).

As empresas com maior impacto no mercado indiano sdo os Laboratorios Dr.
Reddy, Biocon, Intas Pharmaceuticals, Laboratorio Ranbaxy, Zydus Cadila, Cipla, e
Zeno Tech (Huzair & Kale, 2011).

Os Laboratorios Dr. Reddy j& langcou no mercado indiano e noutros mercados
emergentes quatro “bioldgicos ndo comparaveis”: Reditux™ (rituximab), Grafeel™
(filgrastim), Cresp™ (darpoetina alfa) e PegGrafeel™ (pegfilgrastim), com reducéo de
precos na ordem dos 50%, no qual tem sido bem-sucedido (Lahiri & Agrawal, 2012).
Tem mais sete medicamentos bioldgicos em desenvolvimento, sendo a principal empresa
indiana que podera entrar nos mercados mais regulamentados (Lahiri & Agrawal, 2012).
A empresa Biocon apresenta um amplo portefolio de “bioldgiocos ndo comparaveis”,
focando-se principalmente no mercado das insulinas. Tem ja em comercializacdo a
Insugen™ (rH-insulina), Basalog™ (insulina glargina), e ainda em desenvolvimento as
insulinas lispro e aspart, com o objetivo de colmatar as necessidades da populacéo
asiatica, no qual existe uma grande prevaléncia da diabetes (Biocon, s.d.).

A China é o pais mais povoado a nivel mundial, necessitando de uma grande
quantidade de medicamentos para a populacdo local (Life Science Lider, s.d.-b).
Aproximadamente 40% dos medicamentos bioldgicos sdo “bioldgicos ndo comparaveis”,
produzidos localmente, ndo tendo capacidade de expandir para 0s mercados com
exigéncias regulamentares maiores (Lahiri & Agrawal, 2012). Na China existe uma

grande limitacdo em termos qualitativas dos produtos bioldgicos e caréncia em termos de
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competéncias analiticas para caraterizar os biossimilares, comparativamente com outros
paises asiaticos (Kudrin, 2012). Na China existem cerca de 60 empresas a disputar a quota
de mercado dos “bioldgicos ndo comparaveis”, No entanto as empresas com maior
impacto neste segmento de mercado sdo a 3SBio, Shanghai Celgene Biopharmaceutical,
Beijing SL Pharmaceutical, GeneScience Pharmaceutical, Shanghai Fosun, Xiamen
Amoytop Biotech e Tonghua Dongbao Pharmaceutical (Life Science Lider, s.d.-b).
Estas empresas focam-se em desenvolver “bioldgicos ndo comparaveis”,
principalmente da classe dos mAbs, para abastecer o mercado doméstico, permitindo uma
reducdo de preco significativa, de forma a disponibilizar terapéuticas para populacao
local. O foco é maioritariamente centrado no mercado local, devido & densidade

populacional.

3.2.1. Coreia do Sul

A Coreia do Sul, contrariamente aos outros paises emergentes, assemelha-se mais
a um pais desenvolvido. Em termos regulamentares, € muito exigente, tendo Korea Food
and Drug Administration (KFDA) seguido as guidelines da OMS (Suh & Park, 2011).

A Coreia do Sul falhou na tentativa inicial de expandir a producdo dos
medicamentos genéricos para o mercado mundial, ficando restringida ao mercado local.
No entanto o mercado dos biossimilares € visto como uma grande oportunidade para este
pais penetrar no mercado mundial (Kyung-hwan, 2012). A empresa isrealita Teva é
seguida como exemplo em relacdo ao seu percurso no mercado dos medicamentos
genéricos, querendo fazer o mesmo percurso mas no mercado dos medicamentos
biossimilares (Kyung-hwan, 2012). A empresa Teva foi fundada em 1901, tendo um
crescimento no mercado local na década de 40. Na década de 70 explorou o mercado
global e na década de 90 expandiu o mercado internacional, chegando a 2010 como uma
das empresas lideres a nivel mundial no mercado dos genéricos e ja com desenvolvimento
de moléculas inovadoras (Teva, s.d.-c).

O alto nivel regulamentar e as diretrizes de desenvolvimento de biossimilares,
possibilitardo que estes medicamentos sejam aprovados em regides com exigéncias
regulamentares elevadas, como é o caso da UE, EUA, Japdo e Canada.

Houve uma grande aposta por parte do Governo neste mercado, tendo realizado
um forte investimento na ordem dos 9 biliGes de dolares para um periodo de 5 anos. Este

projeto foi denominado como “Pharma Korea 2020” e tem como principal objetivo
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ajudar as empresas locais a desenvolver vinte novas moleculas. Ao mesmo tempo o
Governo disponibilizou incentivos fiscais, de forma a ajudar estas empresas a investir em
I&D e financiou 448 mil ddlares para expansdo do mercado local. Como até aqui as
empresas sul coreanas tinham falta de recursos em 1&D, estes incentivos abriram a
possibilidade de aquisicdo de conhecimento para desenvolver biossimilares, trazendo
valor acrescentado para posteriormente alcancar o mercado dos medicamentos
inovadores (Proffitt, 2013).

O Governo sul coreano tem dado condi¢des politico-econémicas, incentivos
financeiros e tem desenvolvido grande infraestruturas, com o objetivo de em 2020 estar
no top 10 dos paises que exportam mais medicamentos. Com estas medidas esperam
alcancar uma exportacdo em 2017 no valor de 9,9 bilides de dolares e simultaneamente
estar no top 5 dos paises com capacidade de desenvolvimento de ensaios clinicos. Por
outro lado, como existe uma grande necessidade de pessoas qualificadas, tem existido
uma grande aposta no desenvolvimento de recursos humanos, para garantir o
desenvolvimento de produtos de biotecnologia (Kyung-hwan, 2012). O Ministério da
Economia e do Conhecimento da Coreia do Sul, prevé a criacdo de 120 mil postos de
trabalho. Desta forma, é clara a estratégia deste pais no desenvolvimento de biossimilares
(Lahiri & Agrawal, 2012).

Na Coreia do Sul existem muitas empresas/ laboratérios de biotecnologia, gracas
aos fortes incentivos governamentais ja& mencionados. Ha cerca de 25 empresas a
desenvolver biossimilares, no entanto as que tém maior impacto neste mercado, sdo a
Celltrion, Samsung Bioepsis, LG Life Science, Hanwha Chemical, Dong-A, Green Cross,
Isu ABxis, Genexine (Kudrin, 2012; Life Science Lider, s.d.-b). Como acontece nos
mercados emergentes, as empresas locais estdo mais focalizadas em desenvolver
biossimilares para abastecer as necessidades do mercado sul coreano. No entanto, devido
aos grandes incentivos governamentais, a existéncia de recursos humanos qualificados e
a uma regulamentacéo similar a dos paises desenvolvidos, as empresas posicionam-se
para o mercado global.

A Celltrion, fundada em 2002, é a empresa mais bem-sucedida no mercado dos
biossimilares na Coreia do Sul e a nivel mundial. Foi a primeira empresa a comercializar
o primeiro mAb biossimilar Remsima™ (infliximab) na UE, que até ao momento tem
aprovacdo de comercializacdo na Coreia do Sul, EU, Canada, Turquia e Japdo e com o
intuito de entrar brevemente no mercado dos EUA (Celltrion, s.d.). No mercado local foi

aprovado o Herzuma™ (trastuzumab) com indicacdo para o cancro da mama e cancro
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gastrico metastizados, estando bem posicionado para posteriormente ser aprovado em
mercados de alto nivel regulamentar, reforgando a sua posicao de lideranga no mercado
global (Celltrion, 2014b).

A empresa Samsung Biepsis que esteve sempre posicionada na area da tecnologia,
entrou no mercado dos biossimilares com um investimento de 389 milhdes de dolares
(Erwin & Fuhr, 2013; Lahiri & Agrawal, 2012). Tem no seu pipeline em fase Ill dos
ensaios clinicos, quatro mAbs (etanercept, infliximab, trastuzumab, adalimumab) e uma
insulina (insulina glargina) (Samsung Bioepis, s.d.). A empresa Samsung Bioepsis pode
aplicar a sua experiéncia na area da tecnologia, adicionando suporte médico através de
sistemas informaticos e funcGes eletronicas de apoio aos doentes. Acrescenta um novo
fator competitivo no mercado dos biossimilares (Casey, 2015).

As outras empresas estdo mais focadas para 0 mercado local, como € o caso da
Dong-A pharmaceuticals, uma empresa importante no mercado sul coreano com uma
grande diversidade de produtos. J& comercializa o biossimilar do filgratim em varios
paises emergentes, e tem em desenvolvimento o biossimilar do trastuzumab (Lahiri &
Agrawal, 2012).

3.3. América Latina

Na América Latina, os mercados lideres em produtos farmacéuticos sdo a
Argentina, Brasil, Chile, México e Venezuela, se tivermos em conta a densidade
populacional: Brasil (205 milhdes), México (115 milhdes), Argentina (42 milhdes),
Venezuela (281 milhdes), Chile (17 milhdes) e o Produto Interno Bruto (PIB) (Azevedo,
Sandorff, Siemak, & Halbert, 2012). E necesséario ndo desprezar a dimensio dos
mercados, os fatores econdmicos, politicos, a capacidade de producdo local e as
guidelines implementadas em cada pais para o desenvolvimento de biossimilares. Existe
uma variagdo da designacdo de biossimilar consoante cada regido. No Brasil € definido
como “Biologico”, na Argentina “Medicamento Biologico Comparavel” e no México
como “Bio comparavel” (Azevedo et al., 2012). Como noutros paises em
desenvolvimento o interesse de produzir localmente “biolégicos ndo comparaveis”
continua a ser com o fim de disponibilizar este tipo de terapéuticas a populagéo local.

No México esperam-se grandes descontos com a entrada de “bioldgicos ndo
comparaveis”, com intensao de apostar neste mercado, com previsao de crescimento num

futuro proximo. A Venezuela é um pais com muitas limitacfes para produzir localmente
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“bioldgicos ndo comparaveis”, sendo a maioria dos medicamentos bioldgicos importados.
Existe um defice de produtos farmacéuticos na Venezuela, também influenciado pelo
cambio da moeda que condiciona as transacfes de matéria-prima para producdo de
produtos farmacéuticos. A falta de infraestruturas também condiciona a realizacdo de
ensaios clinicos, influenciando de forma negativa o tempo da sua realizacao.

A Argentina é um dos principais fabricantes de biossimilares na América Latina.
Existe uma grande pressdo financeira para aumentar o acesso dos “biolégicos ndo
comparaveis”. O Governo incentiva o desenvolvimento de “ medicamentos bioldgicos
similares”, tendo subsidiado 20 milhdes de pesos, para o desenvolvimento de mAbs
(Azevedo et al., 2012).

3.3.1. Brasil

O Brasil é um pais emergente com uma populacdo superior a 200 milhdes de
habitantes. Os medicamentos biol6gicos acarretam grandes custos para 0 SNS, existindo
grande necessidade de medicamentos para tratar a populagédo local. Como pais emergente,
ao longo dos ultimos anos ndo apresentava tecnologia suficiente nem capacidade de
produzir medicamentos para suprir as necessidades do mercado doméstico. Devido a
densidade populacional, em 2009 o Brasil era o 10° pais a nivel mundial que mais
medicamentos importava (Basso et al., 2013). Dentro das classes de medicamentos, 0s
custos com medicacdo especializada, mais especificamente com biofarmacos, tem
aumentado consideravelmente, estando dependente da importacdo de medicamentos para
doencas graves e crénicas. S6 em 2011 o Governo brasileiro gastou 4.6 bilides de dblares
em importacdo destes produtos farmacéuticos (Basso et al., 2013). Os medicamentos
bioldgicos representam uma despesa para 0 Ministério da Saude de 43%; contudo sé
correspondem a 5% de todos os medicamentos importados (Parana Governo do Estado,
2013). Em termos de biofarmacos, e com o inicio da queda das patentes, uma estratégia
deste pais passa por ter empresas com capacidade de produzir “biologicos ndo
comparaveis”.

Nesta medida o Governo brasileiro delineou uma estratégia de incentivos as
empresas locais para desenvolverem estes medicamentos, fornecendo transferéncia de
tecnologia de outros empresas e de outros paises. Com estes incentivos a estratégia do
desenvolvimento de “ bioldgicos ndo comparaveis” passa principalmente pela capacidade

de abastecer o mercado local, oferecendo a possibilidade terapéutica a populagéo e ao
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mesmo tempo reduzir os custos em importacdo. Os incentivos atraem ndo sé as empresas
locais, mas também grandes multinacionais da industria farmacéutica, que veem como
possibilidade o desenvolvimento de biossimilares e entrar no mercado brasileiro (Basso
etal., 2013).

O Governo brasileiro elaborou politicas de desenvolvimento de biotecnologia,
utilizando a estratégia da Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP). Com isto o
Ministério da Saude recomendou parcerias entre os Institutos de Pesquisa Governamental
e as industrias privadas, de modo a permitir a transferéncia de tecnologia, para ser
utilizada no Brasil. A politica de PDP ja permitiu a realizacdo de 39 contratos entre
inddstrias puablico-privadas para comecar a produzir medicamentos “bioldgicos ndo
comparaveis” (Portal Brasil, 2014a).

No entanto o intuito do Governo brasileiro ndo é s6 permitir a transferéncia de
tecnologia, mas também fomentar o desenvolvimento de profissionais localmente para
trabalhar nesta area, através da investigacdo em centros universitarios, na tentativa de
desenvolver diferentes sistemas de expressao (Basso et al., 2013).

Em 2008, doze empresas de biotecnologia estavam registadas na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) dentro das quais sete eram nacionais (Aché,
Blausiegel, Cristélia, Eufarma, Fiocruz, Piodotti, Silvestre Lab).

O laboratdrio brasileiro BioNovis JV foi criado para desenvolver biossimilares,
tendo realizado uma parceria com empresas locais (Aché, EMS, Hypermarcas e Undo
Quimica). As empresas concorrentes juntaram-se com o objetivo de serem pioneiras no
desenvolvimento de biossimilares no Brasil (Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A,
s.d.). Em 2017 no Rio de Janeiro estardo construidas as primeiras instalacfes para a
producdo de biossimilares que envolveu um investimento de 550 milhGes de reais. Até
2016, o Rio de Janeiro vai receber varios investimentos publico-privados para
laboratérios de pesquisa e unidades de producdo, de forma a tornar-se um polo de
biotecnologia (CIB, 2014). Espera-se que a producado local gere poupanca na ordem dos
225 milhdes de reais e a0 mesmo tempo crie muitos postos de trabalho (GaBI Online,
2015c; Portal Brasil, 2014b).

A BioNovis depois da construcdo da uma grande infraestrutura, realizou duas
parcerias, uma com a Jenssen Cilag e outra com a gigante empresa Alema, Merck Serono,
a 7 de novembro de 2013, com o objetivo de transferir toda a tecnologia de producéo de
medicamentos bioldgicos (Bionovis, s.d.-c; GaBl Online, 2013d; Rcmpharma, 2014a).

Com estas parcerias ja estdo a permitir o desenvolvimento de biossimilares,
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especificamente, o trastuzumab, bevacizumab, etanercept, rituximab e adalimumab
(Bionovis, s.d.-b). No entanto a empresa ndo se limita a desenvolver medicamentos
através das parcerias, tendo outro modelo de negdcio, com aposta no desenvolvimento
interno, como por exemplo, BNV-005 e BNV-006, com indicacdo para doencas auto-
imunes (Bionovis, s.d.-b).

Outra parceria que segue o modelo PDP realizou-se entre o Instituto de
Tecnologia do Parané (Tecpar) e a empresa russa, Biocad, com o intuito de desenvolver
o0 biossimilar do bevacizumab. A duracdo de PDP € de cinco anos, e tem como objetivo
0 treino das pessoas, capacita-las para o desenvolvimento de biossimilares, reduzir o
tempo de desenvolvimento e transferir a tecnologia do processo produtivo paras as
instalagdes no Parana (Parand Governo do Estado, 2015).

A empresa Epirus Biopharmaceutical realizou um contrato com a empresa
brasileira, Orygen Biotecnologia, com o intuito de registar o biossimilar infliximab, e
permitir o desenvolvimento, producéo e comercializagdo de varios biossimilares do seu
portefolio (GaBI Online, 2013a).

O Brasil esta a tornar-se um dos paises de grande interesse para 0
desenvolvimento de biossimilares por parte das multinacionais da industria farmacéutica,
gracas aos incentivos governamentais (GaBl Online, 2013a). Estard entre 0os maiores
produtores de “biologicos ndo comparaveis” na América Latina, com capacidade de
suprir as necessidades locais. A titulo de exemplo, a BioNovis pretende em 2020 ser a
maior empresa de biofdrmacos na América Latina e comecar a comercializar a nivel
mundial a partir de 2030 (Bionovis, s.d.-a). Contudo, os “bioldgicos ndo comparaveis”
que serdo aprovados no Brasil, ndo seguem as mesmas exigéncias regulamentares
adotadas pela EMA ou OMS, o que pode condicionar a exportacao para outros paises
(GaBI Online, 2013d).

3.3.2. Cuba

Cuba é um pais de pequenas dimensdes, no entanto na area da industria
biofarmacéutica, € um grande potencial para inovagdo. Tem capacidade de desenvolver
localmente novos produtos como “bioldgicos ndo comparaveis” de forma a ir de encontro
as necessidades do SNS, para colmatar as necessidades da populacéo local.

E sabido que parques cientificos altamente desenvolvidos tém um papel

importante no desenvolvimento tecnoldgico e cientifico. Historicamente em 1990 foi
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criado o parque cientifico do Western Havana, que tinha como objetivo ligar todas as
fases da cadeia de valor, desde pesquisa, desenvolvimento, producdo e a parte de
marketing dos produtos farmacéuticos, o que tornou Cuba como um pais com organizagao
cientifica para ligar ciéncia, fabrico e servicos. A criacdo do parque permitiu a Cuba
desenvolver produtos farmacéuticos tanto para o mercado local como para exportacdo
(Hechavarria Nunez et al., 2011).

Até a data de 2010 estavam licenciados em Cuba 133 produtos bioldgicos, dos
quais 67 foram desenvolvidos e produzidos localmente. No entanto as classes terapéuticas
que mais se importavam eram insulinas, e compostos peguilados. Os mAbs importados
sdo quatro, MabThera® (rituximab), Herceptin® (trastuzumab), Avastin® (bevacizumab),
Simulet (basiliximab) e s6 um produzido localmente pela empresa CIMAB S.A, o
CIMAher® (nimotuzumab) (Cimab S.A, s.d.; Hechavarria Nunez et al., 2011). Como
estes produtos bioldgicos sdo muito dispendiosos, limitam o acesso a populacéo local.

Assim foi realizada uma parceria entre o Brasil e Cuba para o desenvolvimento
de medicamentos com indicacdo para doencas oncoldgicas e auto-imunes. Esta parceria
baseou-se no uso de conhecimento tecnoldgico, recursos humanos de qualidade e
experiéncia de conducdo de ensaios clinicos por parte de Cuba e no financiamento
brasileiro para a construcdo de infraestruturas. Esta infraestrutura contruida na Zona
Especial de Desenvolvimento de Mariel (ZEDM) vai permitir que empresas brasileiras e
estrangeiras possam produzir medicamento no territério cubano. No final espera-se que,
com a partilha de tecnologia, aumente a exportacdo e se diminua a importacédo, gerando

novos postos de trabalho (Parana Governo do Estado, 2015)
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4. Estratégia da BigPharma perante o surgimento dos genéricos

Com o inicio da queda das patentes dos medicamentos de sintese, surgiu a
oportunidade de lancar medicamentos genericos. Os EUA foram um dos primeiros paises
a ter medicamentos genéricos gracas as criacdo da lei Hatch Waxman act em 1984, que
veio definir os critérios para registar um medicamento genérico. No entanto no inicio dos
anos 90, as empresas sO apostavam no desenvolvimento de medicamentos de marca,
existindo poucas empresas neste mercado. Como existia um fluxo interessante de novos
produtos as empresas conseguiam registar a precos razoaveis. O fendmeno dos genéricos
estava muito limitado aos EUA e ao Norte da Europa e com pouca expresséo na Europa
do Sul.

Nos anos 90 o mercado dos genéricos era um negdécio das grandes multinacionais
especializadas em genéricos como foi o caso da Teva, Ratiopharm e Rambaxy.
Sucessivamente, quando as multinacionais especializadas em produtos de investigacao
deram conta do crescimento dos genéricos, tomaram a op¢do de entrar nesse mercado. A
titulo de exemplo a Novartis foi das primeiras empresas neste mercado. Estrategicamente,
manteve toda a estrutura que tinha e fez uma subdivisdo s6 para medicamentos genéricos,
hoje reconhecida como Sandoz. Economicamente era viavel, permitindo entrar no
mercado dos medicamentos genéricos sem comprometer o negocio de desenvolvimento
de novas moléculas.

Apdbs a Novartis varias multinacionais adotaram esta estratégia de criar varias
subunidades especificas para desenvolver medicamentos genéricos. A Pfizer criou a Park
Davis, a Sanofi criou a Zentiva. No entanto nem todas as empresas seguiram este
caminho. A multinacional GlaxoSmithKline (GSK) no final da década de 90 optou para
ndo entrar no mercado dos genéricos, posicionando-se exclusivamente na inovagdo. A
GSK mantem a mesma estratégia no momento atual. Outras empresas multinacionais
como a também Merck & Co, Eli Lilly e Roche ndo se posicionaram neste segmento de
mercado.

O mercado dos genéricos, estimulado pelas grandes multinacionais, permitiu o
surgimento de outras empresas que inicialmente s6 se dedicavam ao desenvolvimento de
medicamentos genéricos, como foi o caso da Actavis e Mylan. A estratégia das empresas
passaria por, no momento em que expirasse a patente do medicamento original, serem a
1° empresa a langar o medicamento genérico, obtendo, em paises como os Estados
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Unidos, um periodo de exclusividade de 180 dias, permitindo ganhar quota de mercado.
(Luigi Cianci, Entrevista Pessoal, 17 de Abril, 2015).

No entanto, nos EUA foi permitido que empresas com medicamentos originais
pudessem desenvolver e comercializar a versdo genérica do seu proprio medicamento
original. A patente do antiepiléptico Neurotin® (gabapentina) da Pfizer expirava em 2001
e a empresa ganhou uma patente de producdo que prolongou, permitindo o
desenvolvimento da versdo inovadora Lyrica® (pregabalina). Com o desenvolvimento da
versdo genérica da gabapentina, a sua comercializacdo foi possivel a um preco mais
competitivo que a concorréncia que também estava a desenvolver a versdo genérica da
gabapentina (Owens, 2014). A Pfizer adquiriu a empresa Greenstone para comercializar
“medicamentos genéricos autorizados”, isto ¢, os seus medicamentos originais
desenvolvidos pela Pfizer que ja tinham expirado a patente (Thayer, 2014). Outro
exemplo é da empresa francesa Sanofi-Aventis que ao expirar a patente do Plavix®
(clopidogrel) comercializou a versdo genérica através da sua subunidade de genéricos,
Zentiva. No entanto existe um mercado avaliado em cerca de 400 milhdes de euros, de
pequenas moléculas cuja patente ja expirou, ndo entra na estratégia da industria
farmacéutica para desenvolver medicamentos genéricos, isto porgque 0s precos praticados
séo muito baixos, ndo sendo lucrativo (Jodo Vaz, Entrevista Pessoal, 03 de Junho, 2015).

A BigPharma, independentemente de criar subdivisdes de desenvolvimento de
genéricos, tomou algumas medidas estratégicas contra o surgimento dos genéricos.
Apostou em novas formulacdes, permitindo a extensdo da patente do medicamento
original e adotou a estratégia da diminuicdo dos precos. Ao aproximar-se da queda da
patente, diminuiu o preco do medicamento original, desacelerando a erosdo da quota de
mercado (Prnewswire, s.d.-a). Também é normal ocorrerem negociacdes entre a empresa
do medicamento original e a empresa de genéricos, fazendo um pagamento, para que esta
adie a introducdo do medicamento genérico no mercado (Thayer, 2014). Empresas como
a Sanofi-Aventis e GSK apostaram na estratégia de diversificacdo de mercados, indo para
mercados emergentes e Japao, conseguindo compensar as perdas de receitas que tiveram
com a queda das patentes (Jarvis, 2012). Por outro lado, a melhor estratégia era baseada
na ciéncia, com inovacao, que permitiria gerar maiores fontes de rendimento. No entanto,
a inovacao exige tempo, muito planeamento e capital (Prnewswire, s.d.-b).

Como o mercado dos genéricos € muito competitivo, existem muitas empresas e
muitos genéricos para a mesma substancia ativa, conduzindo a uma grande erosdo de

preco. Empresas mais pequenas tém que adotar outras estratégias, para poderem
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sobreviver e ser competitivas. Neste sentido as empresas posicionam-se nos “nichos de
genéricos”. Os nichos de genéricos consideram-se um mercado de grande valor, mas de
baixo volume, que exige maiores competéncias tanto ao nivel técnico como tecnoldgico
(Mullin, 2012). Empresas que entram em mercados com elevadas barreiras a entrada,
contornam a guerra de precos e podem ter margens maiores. Selecionar um segmento
muito dificil de fabricar faz com que haja menor concorréncia. Dentro dos nichos de
mercado podemos considerar os medicamentos injetaveis, medicamentos para a salde da

mulher e medicamentos para perturbacdes psiquiatricas.

Diminuicao do
Extensdo de Novas preco do
patente formulagGes medicamento
original

S6 Inovagdo

o Ser a 1° empresa a :
Diversificacdo de Subunidades de lancar o Medicamentos

MErcatos: genéricos medicamento JEEITETS

Emergentes/Japdo genérico autorizados

Nichos de
genéricos

Figura 9. Estratégias da BigPharma perante o surgimento dos genéricos.

Os injetaveis sdo mais dificeis de produzir, muito mais caros e exigem maiores
competéncias técnicas. Produzir um injetavel com recipiente em ampola é mais dificil do
que produzir um comprimido. Estas empresas preferem focar-se s6 numa area de neg6cio
em vez de ter uma grande gama de medicamentos. No exemplo dos medicamentos
injetaveis, os maiores compradores sdo os hospitais. Empresas focadas s6 huma area tém
maior poder de negociacgédo de precos com os hospitais (Mullin, 2012).

Na érea das doencas psiquiatricas, como sdo terapéuticas de longa duracdo e
normalmente com muitas intera¢cbes medicamentosas, 0s clinicos quando prescrevem um
medicamento geneérico preferem manter o0 mesmo desde o inicio da terapéutica. Estas
estratégias sdo uma alternativa para empresas pequenas que nao podem competir com a
guerra dos pregos baixos (Dey & Shinghal, 2012).

Atualmente existem muitas empresas a produzir medicamentos genéricos, no

entanto as quatro maiores representam 40% da quota de mercado, sendo estas a TEVA,
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Sandoz, Actavis e Mylan (Thayer, 2014). Estas empresas foram criadas inicialmente sé
para produzir genéricos, exceto a Sandoz que é uma subunidade da grande multinacional
Novartis. Estas empresas especializadas no mercado dos genéricos cresceram
rapidamente e estrategicamente comecaram a realizar muitas aquisicbes de empresas
locais produtoras de genéricos. S6 no ano de 2008 realizaram-se 150 negdcios avaliados
num valor de 70 bilides de ddlares. O capital gerado permitiu que estas empresas
pudessem apostar, ndo sé em diversidade geografica, como também noutras areas de
negocio, como o desenvolvimento de medicamentos inovadores e Over-the-Counter
(OTC) (Jarvis, 2012; Thayer, 2014).

No inicio as empresas demoraram muito tempo a perceber o impacto que 0s
genéricos iriam ter, contudo passado alguns anos houve um grande crescimento.
Atualmente quando expira uma patente existe uma rapida captura da quota de mercado
das versdes ndo originais e as vendas dos medicamentos de marca decrescem rapidamente
(Thayer, 2014).

E relativamente facil uma empresa propor-se a entrar neste mercado. Os custos de
producdo sdo baixos, permitindo facilmente uma empresa produzir um medicamento
genérico. Isto atrai muitas empresas aumentando a competitividade (Thayer, 2014).

Portugal foi dos ultimos paises a entrar no mercado dos medicamentos genéricos,
0 que aconteceu s por volta do ano de 2001. Em Portugal, no inicio a reducao de prego
do genérico em relacdo ao medicamento original estava, por disposicao da lei, nos 35%,
preco que garantia uma margem de lucro razoavel. Quando o processo se iniciou em
Portugal, as empresas interessadas em desenvolver estes medicamentos eram
maioritariamente nacionais. Empresas como Labesfal, Bluepharma, Generis, Alter, foram
criadas com o intuito de produzir estes medicamentos mais econdémicos. Muitos
laboratdrios portugueses comecaram a registar dossiés, com a perspetiva de um grande
mercado nacional dos genéricos, sendo uma grande oportunidade de substituicdo do
medicamento original. Entre 2001-2006, 0 negocio era rentavel, porque 0s precos eram
relativamente elevados, permitindo boas margens de lucro. A partir de 2006, devido as
medidas de reducdo de preco instituidas pelo Governo, as margens baixaram
significativamente. Tornou-se uma situacdo de gestdo mais desafiadora, porque as
empresas davam bonificagGes significativas as farméacias,na ordem dos 100-200%. Estas
praticas comerciais podiam as vezes gerar problemas de stock e por outro lado o expirar
do prazo de validade, as empresas com volumes de vendas reduzidos. Este problema

conduziu a grandes devolugdes por parte das farmécias, de medicamentos caducados,
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exigindo o valor inteiro do medicamento que foi bonificado. Empresas com baixos custos
de gestdo e com volumes elevados eram sustentaveis, contudo empresas que entraram
entre o quinto e décimo lugar, com custos elevados de gestdo e producdo, depararam-se
com grandes dificuldades (Luigi Cianci, Entrevista Pessoal, 17 de Abril, 2015).

Com a aprendizagem da evolucdo do mercado dos genéricos e as estratégias
adotadas por parte da industria, vai ser possivel perceber qual a reacdo da industria

farmacéutica perante o surgimento dos biossimilares.
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5. Estratégia da BigPharma perante o surgimento dos biossimilares

Com o surgimento dos biossimilares comparando com o que ocorreu com 0 inicio
dos genéricos e com a experiéncia da evolucdo do mercado, torna-se interessante perceber
quais as empresas que vao apostar nos biossimilares, de que forma, e quais as melhores
estratégias.

A industria farmacéutica pode ser subdividida em varios grupos, de forma a
entender como cada grupo esta a reagir ao mercado dos biossimilares, em funcao do poder
econdémico, do know-how e do tempo no mercado. No topo temos a BigPharma, com
muitos anos no mercado, com moléculas inovadoras e com grandes receitas geradas.
Neste grupo englobam-se tanto as empresas que desenvolveram moléculas de sintese,
como as empresas pioneiras em biotecnologia e que tém muitos dos seus medicamentos
bioldgicos a expirar a patente. De seguida surgem as grandes multinacionais que lideram
0 mercado dos genéricos como Sandoz, Hospira, Teva, Actavis, Mylan (Kudrin, 2012).
Outro grupo é o das empresas dos mercados emergentes, que tem algum capital e know-
how com capacidade de desenvolver estas moléculas, contudo algumas empresas
desenvolvem biossimilares e outras “biolégicos ndo comparaveis”, que nao cumprem
com os endpoints e 0s ensaios clinicos. Por fim, as empresas locais de cada pais, que tém
como objetivo abastecer o mercado local, neste caso desenvolvem “bioldgicos ndo
comparéveis”, que ndo estao de acordo com as guidelines da OMS (Alexandra Lopes,
Entrevista Pessoal, 14 de Maio, 2015).

Nesta segmentacdo existem empresas que se dedicam exclusivamente a
inovagdo ndo estando interessadas em entrar no mercado dos biossimilares. Mesmo
considerando uma area importante, a legislacdo néo é robusta o suficiente em todo o
mundo e por isso ndo se posicionam nesse mercado, como € o caso da Roche e Bayer
(Alexandra Lopes, Entrevista Pessoal, 14 de Maio, 2015) (Kudrin, 2012).

Ha empresas que se dedicam a inovagdo mas também querem entrar no mercado
dos biossimilares, como € o caso da Amgen, Biogen, Novartis/Sandoz. Outras empresas
gue ndo desenvolvem medicamentos inovadores e sO pretendem posicionar-se nos
biossimilares ou “bioldgicos ndo comparaveis” (Alexandra Lopes, Entrevista Pessoal, 14
de Maio, 2015). Depois existe outro grupo de empresas que estdo incluidas nas Contract
Research Organization (CRO), como é o caso da Parexel e Quintiles, que prestam

servicos as empresas da industria farmacéutica baseados em contratos (Kudrin, 2012).
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Com esta segmentacado vai-se tentar perceber como cada grupo de empresas esta
a reagir ao surgimento dos biossimilares, quais 0s seus interesses e ameacas e quais as
barreiras que identificam para entrar neste mercado (Erwin & Fuhr, 2013).

Comparativamente ao que sucedeu com 0s geneéricos, onde muitas empresas
tinham capacidade para desenvolver o seu negocio, o mercado dos biossimilares €
diferente, apresentando muitas barreiras a entrada, limitando desde j& as empresas com
hipoteses de desenvolver biossimilares. O investimento é alto, exige um grande know-
how, tecnologia apropriada e o tempo de desenvolvimento € longo. Assim o nimero de
empresas a entrar no mercado dos biossimilares serd muito menor do que a dos genéricos
(Erwin & Fuhr, 2013). Empresas portuguesas que estdo no mercado dos genéricos
deverdo ter mais dificultadas, tecnoldgicas e financeiras, para desenvolver biossimilares
(Luigi Cianci, Entrevista Pessoal, 17 de Abril, 2015).
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Figura 7. Subdivisdo das empresas da indUstria farmacéutica consoante o poder econémico, know-how e
tempo no mercado, de forma a perceber a sua estratégia perante o surgimento dos biossimilares. (Kudrin,
2012; Rickwood & Di Biase, 2013)

Empresas como a Roche que tém mAbs no seu portefélio como é o caso do
Rituxan®MabThera® (rituximab), Herceptin® (trastuzumab), Avastin® (bevacizumab)
apostam na inovacao trazendo valor terapéutico acrescentado para 0 mercado e moléculas

disruptivas para determinadas areas terapéuticas. A Roche, como empresa de inovacao,
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tem as moléculas Gold Standard no tratamento de varias patologias. Assim, no
desenvolvimento de novos medicamentos, o comparador direto sdo as suas proprias
moléculas. A estratégia passa pelo posicionamento em nichos de mercado onde as
terapéuticas atualmente disponiveis ndo conseguem tratar os doentes (Alexandra Lopes,
Entrevista Pessoal, 14 de Maio, 2015) (FiercePharma, 2013).

Em relacdo as terapéuticas ja existentes, a estratégia passa por alterar a
formulacdo, aumentando a comodidade do doente, poupanca de tempo valioso para 0s
profissionais de saude ou mesmo a reducao do preco do medicamento original (Erwin &
Fuhr, 2013). Uma das taticas da BigPharma para combater o expirar da patente € estender
a patente ou desenvolver novas formulacdes que oferecem vantagem em relacdo ao
medicamento original (FiercePharma, 2014). A Roche aprovou a versao subcuténea (SC)
do Herceptin® (trastuzumab) e do MabThera® (rituximab). A nova formulacdo do
MabThera® (rituximab) permite uma administracdo rapida de 5 minutos
comparativamente as 2.5 horas de infusdo que era necessario com a formulagdo antiga
(Erwin & Fuhr, 2013). Com esta alteracdo permite, em primeiro lugar uma maior
comodidade por parte do doente, uma vez que faz administracdo SC em vez de
intravenosa (IV), por outro lado economizam-se recursos humanos e consumiveis
associados a preparacao/administracdo dos medicamentos injetavel, e por fim a dispensa
da utilizacdo dos cadeirdes dos hospitais de dia (FiercePharma, 2014; Roche, 2014b).

Reducéo do preco do

Biobetters Novas formulacdes medicamento original

Extenséo de patente Parcerias/Aquisigdes

Figura 12. Estratégia da BigPharma perante o surgimento dos biossimilares.

Contudo a estratégia direta perante os biossimilares passa pela educacdo e partilha
de conhecimento com os diferentes stakeholders (médicos, Governo e pagadores)
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demonstrando a complexidade de um medicamento bioldgico. A educacdo passa por trés
niveis. O primeiro nivel de educacdo consiste em explicar a complexidade de um
medicamento biologico, principalmente dos mAbs, comparando-o com uma molécula
simples, evidenciando as variacdes que existem de lote para lote e as exigéncias de
tecnologia necessarias para desenvolver este tipo de moléculas. Um segundo nivel de
educacdo passa por explicar a diferenca entre um biossimilar e um “biolégico nédo
comparavel”, demonstrando 0s requisitos necessarios para desenvolver este tipo de
moléculas e a ndo conformidade com as guidelines da OMS. Num terceiro nivel, explicar
que mesmo seguindo as guidelines da OMS, existe uma grande complexidade por tras
desse desenvolvimento, ndo estando disponivel a mesma tecnologia que foi utilizada para
desenvolver o mAb original. Pequenas variacdes no processo de fabrico podem ter um
grande impacto negativo para os doentes. Neste sentido, em primeiro lugar esta a
seguranca do doente, no qual um biossimilar ndo pode garantir por completo mesmo
sabendo que num mAb original ha sempre variacfes lote para lote (Alexandra Lopes,
Entrevista Pessoal, 14 de Maio, 2015).

Nivel de educacao dos Stakeholders

+ Complexidade
* Tecnologia
* Variagio entre lotes

*  Requisitos necessdrios
* Orientagbes OMS

oms

Complexidade
Tecnologia diferente
Variagdo entre lotes
Seguranca do doente

= 8 & = =

Figura 12. Educacdo de todos os stakeholders, por parte das empresas que desenvolvem medicamentos

bioldgicos originais, em relagdo aos medicamentos bioldgicos/biossimilares/biologicos ndo comparaveis.
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5.1. Biobetters/extensdo de patentes

As empresas que desenvolvem medicamentos biologicos inovadores, cuja patente
se aproxima de expirar, muitas vezes apostam estrategicamente no desenvolvimento de
biobetters ou biosuperiores. As empresas posicionadas neste segmento sdo
principalmente Novo Nordisk, Merck, Roche, Biogen, Amgen, Sanofi-Aventis, Eli Lilly
e GlaxoSmitheKline (Stone, s.d.). Um biobetter apresenta modificacbes da molécula
original, de forma a aumentar o perfil de seguranca, eficacia ou comodidade, permitindo
ter uma molécula superior relativamente ao original que estda no mercado, sendo
desenvolvida pela mesma empresa. Normalmente as empresas apostam em diferentes
técnicas como adicao de alteracdo quimica, adicionando moléculas de polietilenoglicol
(PEG), fazendo alteracdes farmacocinéticas com aumento do tempo de semi-vida da
molécula; (Dubey & Dubey, 2009; Satterwhite, 2013) alteragdes moleculares, induzindo
mutacdes alterando alguns aminoacidos, que tem impacto na reducdo da toxicidade,
imunogenicidade, alteracdes farmacodinamicas, aumentando a eficacia, (Beck, Cochet,
& Wurch, 2010; Satterwhite, 2013) desenvolvimento de conjugado com moléculas
citotdxicas para aumentar a eficacia, otimizacéo da glicosilacdo que permite aumentar o
tempo de semi-vida por aumento do peso molecular das proteinas, diminuicdo da filtracao
renal, aumento da atividade e diminuicdo da imunogenicidade (Louer, 2012). Outra
estratégia de desenvolvimento de biobetters passa pelas tecnologias de fusdo, permitindo
aumentar a poténcia e a seletividade da molécula. Por outro lado, ao aumentar a afinidade
e a poténcia de uma determinada proteina, consegue-se diminuir a interagdo com outros
alvos, diminuindo os efeitos adversos e a0 mesmo tempo diminuir a dosagem necessaria,
economizando-se recursos (Louer, 2012). Estas estratégias tém como objetivo manter a
quota de mercado das suas moléculas inovadoras.

O desenvolvimento de um biobetter por parte das grandes indudstrias
farmacéuticas torna-se vantajoso em relacdo ao desenvolvimento de um biossimilar, na
medida em gue numa perspetiva regulatoria é considerado um medicamento inovador.
Por outro lado, sendo uma molécula inovadora mas ja existindo dados de eficacia da
molécula anterior, permite reduzir custos em 1&D, diminuindo o risco de fracasso tanto
ao nivel clinico como ao nivel de negociacdo, uma vez que ja estdo disponiveis os dados
do medicamento original. Por outro lado como é uma molécula inovadora tem direito a
patente e exclusividade de dados, 12 e 8 anos, nos EUA e UE respetivamente (GaBl

Online, 2014a; Satterwhite, 2013). A realizacdo de CRO e Contract manufacturing
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organization (CMO) permite reduzir os custos de desenvolvimento de um biobetter e o
tempo para submeter um novo pedido de licenciamento (Satterwhite, 2013). Por fim
consegue-se comercializar o biobetter a um prec¢o igual ou superior ao biolégico original
contrariamente ao que acontece com os biossimilares (Barry, 2014). Por outro lado a
empresa ao desenvolver esta versdo melhorada ndo necessita de esperar que a patente
expire, 0 que trds uma vantagem competitiva (Gorham, 2015).

A BigPharma ao realizar parcerias com empresas mais pequenas permite a
transferéncia de tecnologia, especificamente plataformas para gerar biobetters. A
vantagem é que possibilita gerar varios biobetters em vez de somente um, sendo rentavel
(Gorham, 2015).

Outra estratégia muito utilizada pela industria farmacéutica para combater a
entrada dos genéricos € agora transferida para os medicamentos bioldgicos, passando pela
extensdo da patente dos seus medicamentos originais, impedido a concorréncia dos
biossimilares em determinadas regifes. A possibilidade de estender uma patente de um
medicamento pode passar por uma alteracdo da forma fisico-quimica do medicamento, a
adicdo de uma nova indicacéo clinica, uma nova formulacdo ou uma dose fixa combinada
de substéncias ativas (Dubey & Dubey, 2009). No entanto nem sempre é bem sucedida
esta estratégia, podendo as agéncias reguladoras ndo considerarem uma mais valia para
entrar no arsenal terapéutico, tanto para ser comparticipado e utilizado a nivel da farmécia
comunitaria, como € o caso das insulinas, como para ser adquirido pelos hospitais (Abou-
gharbia & Childers, 2013).

A titulo de exemplo o blockbuster, Enbrel® (etanercept), uma proteina de fusio,
co-comercializada pela Amgen, Pfizer e Takeda estava previsto que a sua patente
expirasse nos EUA em outubro de 2012 e em fevereiro de 2015 na UE (GaBI Online,
2011b). Varias empresas ja estavam a desenvolver biossimilares do etanercept esperando
ter um grande retorno financeiro. No entanto houve uma extenséo de patente nos EUA
até 22 de novembro de 2028 permitindo que o medicamento biologico fique com
exclusividade de mercado de 30 anos (Erwin & Fuhr, 2013). A vantagem das empresas
gue usam esta estratégia da extensdo da patente € que até ao ano de 2000 os pedidos de
patente nos EUA nédo eram publicados, permanecendo em segredo até a sua concecéo,
sendo sempre uma surpresa para as empresas que tentam desenvolver biossimilares
(Scott, 2015). Foi uma estratégia competitiva perante as empresas que desenvolvem

biossimilares, mas também por outro lado foi uma méa noticia para o Governo americano,
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e doentes, que vao continuar varios anos com uma terapéutica dispendiosa, ndo tendo

acesso a uma versdo mais econémica (GaBI Online, 2011b).

5.2. Parcerias/aquisi¢des de empresas produtoras de biossimilares

O mercado dos biossimilares é diferente do mercado dos medicamentos genéricos,
existindo muitas barreiras a entrada. Comecando logo pela complexidade do processo de
fabrico, dada a exigéncia de recursos humanos e tecnologias apropriadas para o seu
desenvolvimento. A BigPharma ao querer posicionar-se neste mercado tem que ter em
conta varios fatores e ter capacidade e recursos suficientes de forma a conseguir ter
sucesso no mercado dos biossimilares. Os recursos essenciais para ter sucesso neste
mercado englobam a capacidade de pesquisa e desenvolvimento, 0 processo de
fabrico, atividades de apoio (conhecimento juridico e bom canal de
distribuicdo), Marketing, e Lobby (Calo-Fernandez & Martinez-Hurtado, 2012; Morelli,
2013). Numa fase inicial as empresas que tencionarem entrar no mercado dos
medicamentos biossimilares tém que ter capacidade financeira para investir na fase de
pesquisa e de desenvolvimento dos ensaios clinicos. Como é sabido € muito mais
complexo, caro e prolongado, comparativamente ao desenvolvimento de um
medicamento genérico. Por outro lado € crucial ter acesso as plataformas de producéo de
biofarmacos, de forma a garantir biossimilares de qualidade. No entanto como o mercado
é muito competitivo e ainda se encontra numa fase muito primordial em relacéo a estes
medicamentos, € necessario ter em conta mais recursos. Nomeadamente, uma rede global
de marketing de vendas de forma a ter impacto em varios pontos do globo, e um bom
canal de distribuicdo de forma a chegar aos locais desejados (Calo-Fernandez &
Martinez-Hurtado, 2012; Long, 2015). Por outro lado, lobby nos érgdos reguladores,
Governo e os lideres de opinido publica, facilitando desta forma a aceleracdo do processo
de aprovacdo da legislacdo e assim facilitar a substituicdo do produto bioldgico de
referéncia (Calo-Fernandez & Martinez-Hurtado, 2012).

Logo a partida todos os recursos necessarios exigidos vao limitar o namero de
empresas com capacidade para concorrer no mercado dos biossimilares, contrariamente
ao que sucedeu com os medicamentos genericos (Morelli, 2013). No entanto nem todos
estes recursos tém prioridade alta, podendo haver um fracionamento dos recursos

financeiros ao longo do tempo.
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Numa fase inicial e a curto prazo é necessario educar os profissionais de satde
quanto a seguranga, poténcia e eficacia dos medicamentos biossimilares, como também
ao nivel do lobby nas instituicdes de satde, Governo e lideres de opinido, juntamente com
uma boa rede global de vendas. Numa fase intermédia ja se espera gque tanto os pacientes
como os profissionais de salde, os SNS eas agéncias reguladoras estejam mais
sensibilizados sobre os biossimilares, provocando uma maior sensibilidade em relacéo ao
preco e com isto maior concorréncia. A longo prazo quando o mercado dos medicamentos
biossimilares estiver bem implementado, a concorréncia sera maior e 0 que vai vingar é
a "guerra de precos”. Nesta fase é necessario gerar economia de escala em termos de
producéo de forma a reduzir os custos fixos e tornar-se mais competitivo, tendo ao mesmo

tempo excelentes canais de distribuicdo (Calo-Fernandez & Martinez-Hurtado, 2012).

Atividades de apoio
(Conhecimento
Juridico/Canais de
distribuicéo)
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o - Processo de fabrico

Marketing

Figura 13. Requisitos necessarios para ter sucesso no mercado dos biossimilares.

Para entrar no mercado dos biossimilares onde se compete pelo prego e ndo pela
diferenciacdo, e devido a complexidade e a necessidade de varios recursos, a estratégia de
muitas empresas passa por realizar parcerias, JV, e aquisi¢fes, sendo este Gltimo menos
frequente devido ao grande investimento e elevado risco. Muitos acordos séo realizados
em todas as fases da cadeia de valor, consoante as lacunas que cada empresa tem,
colmatando essa necessidade, de forma a tornar-se mais competitiva no mercado perante
a concorréncia. Existem mdltiplas estratégias por parte da inddstria farmacéutica ao
realizar parcerias abrangendo todas as fases da cadeia de valor, desde a necessidade de
tecnologia, acordo de fabrico, ensaios clinicos e acordos de licenciamento (Emerton,
2013a).

59



Biossimilares: Impacto Global

Algumas colaborag6es baseiam-se na transferéncia de plataformas tecnologicas,
permitindo & empresa ter acesso a tecnologias necessarias para desenvolver um
medicamento bioldgico extremamente complexo. Por outro, estas tecnologias permitem
uma andlise detalhada dos biofarmacos e ao mesmo tempo uma caracterizacdo dos
medicamentos bioldgicos inovadores, de forma a garantir que o medicamento biossimilar
¢ similar ao medicamento bioldgico original, permitindo com isto a substitui¢do
(Emerton, 2013a). Outras empresas fazem parcerias por ndo ter In-house capacidade de
fabrico para biossimilares, ou entdo adquirem as instalagdes de producéo, aproveitando e
produzindo em grande escala os seus biossimilares que estdo em desenvolvimento (Carlos
Acosta, Entrevista Pessoal, 6 de Agosto, 2015). Normalmente quem possui esta
capacidade sdo empresas como a Amgen e Biogen, que devido ao j& desenvolvimento de
medicamentos bioldgicos originais tém toda a capacidade de fabrico para aplicar nos
biossimilares (Erwin & Fuhr, 2013). Outras, devido as exigéncias dos ensaios clinicos,
fazem colaboragcdes com empresas de CRO, de forma a adquirem um servico de
desenvolvimento de ensaios clinicos e apoio em todas as atividades regulamentares, uma
vez que existe uma grande dificuldade no desenvolvimento destes ensaios. Numa fase
inicial é muito mais dificil conseguir doentes dispostos a receber a terapéutica biossimilar
em vez do medicamento original, quando ndo ha garantias de eficacia, no qual estes
medicamentos tem indicacdo maioritariamente para doencas oncoldgicas como é o caso
do cancro da mama. Mesmo para a inddstria farmacéutica torna-se dificil ter acesso ao
medicamento de referéncia para realizar 0s ensaios clinicos, por serem muito
dispendiosos (Erwin & Fuhr, 2013). Por fim existem acordos para o licenciamento de
biossimilares, principalmente para biossimilares complexos como € o caso de mAbs
e proteinas de fusdo. Estes acordos de licenciamento permitem a uma empresa ter direito
a comercializar os medicamentos biossimilares em diferentes regides, que foram

desenvolvidos e produzidos por outras empresas (Emerton, 2013a).
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Figura 14. Objetivos das parcerias/Joint Ventures para desenvolver medicamentos biossimilares.

5.3.AquisicBes/parcerias ja realizadas e biobetters desenvolvidos

Com o surgimento dos biossimilares algumas empresas ja desenvolveram ou tém
em desenvolvimento biobetters para competir com o0 mercado dos biossimilares. Por
outro lado realizagam aquisi¢cdes ou parcerias de forma a ter acesso aos biossimilares em

desenvolvimentos.

5.3.1. Sanofi-Aventis

A Sanofi-Aventis € uma das maiores empresas multinacionais da inddstria
farmacéutica sediada em Paris, tendo um grande impacto na area da diabetes mellitus,
principalmente no segmento das insulinas. E detentora da Lantus® (insulina glargina),
insulina de ac&o prolongada mais vendida a nivel mundial, com vendas em 2013 de 7.95
bilibes de dolares (Walsh, 2014) A patente desta insulina expirou, e a Eli Lilly/
Boehringer Ingelheim, uma das empresas concorrentes neste segmento de mercado,
desenvolvem a versdo biossimilar da insulina glargina, denominando-se Abasaglar. A
Abasaglar tem AIM na UE estando ja a ser comercializada no Reino Unido com um valor
20% inferior em relacdo a Lantus. Mais concorrentes estdo neste segmento de mercado.
A parceria Merck/Samsung Bioepsis tem em fase Il de ensaios clinicos em
desenvolvimento a versdo biossimilar da insulina glargina (BiosimilarsNews, 2015).

Estrategicamente e face as alteracGes neste mercado, a empresa Sanofi-Aventis
desenvolveu a Toujeo, um biobetter da insulina glargina. A Lantus tem uma concentragdo
de 100 U.I/ml enquanto que a Toujeo apresenta 300 U.l/ ml, tendo como vantagem
terapéutica uma maior duracdo de acdo e um perfil de seguranca favoravel, com menor
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risco de hipoglicémias noturnas, a um preco semelhante ao de Lantus (Jodo Vaz,
Entrevista Pessoal, 03 de Junho, 2015).

5.3.2. Amgen

A empresa Amgen tinha desenvolvido o Neupogen® (filgrastim) um G-CSF
utilizado nos ciclos de quimioterapia em que ocorre neutropenia, de forma a reduzir o
risco de infecdes. Este medicamento bioldgico é administrado 1 vez por dia. A empresa
Sandoz desenvolveu o biossimilar Zarzio™/Zarxio™ (filgrastim), mas a Amgen de
forma competitiva desenvolveu um biobetter Neulasta® (pegfilgrastim), que apresenta
maior tempo de semi-vida, necessitando de apenas 1 administracdo em cada 14 dias do
ciclo de quimioterapia (Gascon et al., 2013; Neupogen, s.d.; “What are biosimilars and
are they important?,” 2013).

No mercado das EPO, a Amgen desenvolveu o biobetter Aranesp® (darpoetina
alfa) a verso hiperglicosilada da Apogen® (epoetina alfa). Este biobetter tem a vantagem
de ter um tempo de semi-vida mais prolongado associado a uma menor dosagem (Horl,
2013).

5.3.3. Roche

A Roche é uma empresa de medicamentos inovadores, tendo alguns blockbusters
nos quais brevemente vai expirar a patente. Desenvolveu o Pegasys® (peginterferdo alfa-
2a) a versdo pegilada do interferdo alfa-2a, indicado para doentes com hepatite C. A
versdo pegilada acrescenta a vantagem de necessitar apenas de uma administragcdo por
semana comparativamente a versdo ndo peguilada em que eram necessarias trés
administracdes por semana, mostrando também um aumento de eficacia (Carrat, F. et al.,
2004). O Herceptin® (trastuzumab) com indicacdo para o cancro da mama e gastrico
metastizados com recetores HER2 - positivo, vai expirar a patente em 2019 nos EUA e
expirou em julho de 2014 na UE (BiosimilarsNews, 2014a). Varias empresas estdo a
desenvolver biossimilares deste medicamento bioldgico. No entanto a Roche/Genentech
desenvolveu o biobetter Kadcyla® (trastuzumab emtansina), o primeiro Antibody-drug
conjugate (ADC) desenvolvido pela Roche a ser aprovado e comercializado (Roche,
2013). Este biobetter e o conjugado do anticorpo monoclonal mais uma molécula
citotoxica, permitindo aumentar a eficacia da terapéutica, aumentando a sobrevida global

dos doentes em 5.8 meses (Romero & Gil, 2015). A Roche tem no seu pipeline mais de
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25 ADC, mostrando uma estratégia de desenvolvimento de anticorpos monoclonais
(Roche, 2013). Para 0 mesmo medicamento bioldgico, trastuzumab, a Roche desenvolveu
uma formulacdo SC. Esta alteracdo de formulagdo acrescenta uma vantagem competitiva
em relacéo a formulacdo IV, reduz o tempo de administracdo de 30 a 90 minutos para 2

a 5 minutos.

5.3.4. Biogen

A Biogen é uma empresa de biotecnologia com um grande know-how no
desenvolvimento de medicamentos bioldgicos, especialmente com indicacdo na esclerose
maultipla. Ao mesmo tempo dispde de uma grande capacidade de producao deste tipo de
medicamentos bioldgicos, tendo realizado um grande investimento em fabricas de
producdo de biofarmacos. Tem fabricas nos EUA, Dinamarca e recentemente planeia
desenvolver uma na Suica com um investimento na ordem dos mil milhGes de euros. O
desenvolvimento destes projetos demora imenso tempo. A titulo de exemplo, a fabrica da
Dinamarca iniciou o desenvolvimento em 2001 e sé 11 anos depois € que comegou a
produzir medicamentos bioldgicos.

O Core Business desta empresa ¢ sem ddvida a inovacdo, tendo também
desenvolvido ja biobetters especificamente Plegridy® (peginterferdo p-1a) com indicagéo
para esclerose multipla, apresentando uma vantagem posologica em relagdo ao interferdo
beta-1a. No entanto a Biogen também se posiciona no mercado dos biossimilares, tendo
realizado uma JV com a empresa Sul Coreana Samsung Bioepsis, para desenvolver varios
biossimilares, como sejam o etanercept, infliximab e o adalimumab. Esta parceria permite
associar todo o know-how da Biogen e capacidade de fabrico, com o conhecimento
tecnolégico da Samsung Bioepsis, permitindo que esta empresa entre também no
mercado da biotecnologia.

No entanto os fatores que fazem empresas como a Biogen e Amgen entrarem no
mercado dos biossimilares passa numa primeira fase por poder rentabilizar as fabricas de
que dispdem, utilizando todo o know-how e capacidade de fabrico. Assim outras
empresas que ndo tém esta capacidade de fabrico vao ter interesse em desenvolver 0s seus
biossimilares nestas instalacdes. Por outro lado, estas empresas de inovacdo, cobram um
alto preco pelos seus medicamentos, que vao ter um grande impacto orcamental,
esgotando o orcamento para os pagadores (SNS e seguradoras). Nesta medida o

desenvolvimento de biossimilares acrescenta uma responsabilidade social. Ao
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desenvolver medicamentos muito dispendiosos, compensa pela vertente social através de
medicamentos biossimilares de elevada qualidade com pregos mais baixos, permitindo
um crescimento responsavel sem esgotar os orcamentos (Carlos Acosta, Entrevista
Pessoal, 6 de Agosto, 2015)*.

5.3.5. Merck Sharp Dohme

A empresa sediada nos EUA, Merck Sharp Dohme (MSD) que desenvolve
medicamentos inovadores tem no seu portefolio alguns medicamentos biolégicos como
o IntroA® (interferon alfa-2b), Sylatron® (peginterferon alfa-2b), também se posicionou
no mercado dos medicamentos biossimilares (Merck, s.d.).

A MSD realizou parcerias com empresas sul coreanas que tém imensa capacidade
de desenvolvimento de biossimilares de alta qualidade, cumprindo com as guidelines dos
paises altamente regulamentados de forma a possibilitar a entrada nestes mercados.
Realizou uma parceria com a Samsung Bioepsis para o desenvolvimento do biossimilar
das insulinas para o tratamento diabetes mellitus, mais especificamente da Lantus®
(insulina glargina) (BiosimilarsNews, 2014c; Samsung Bioepis, 2015; Senior, 2013). A
parceria permitiu a8 MSD entrar no mercado dos biossimilares. A Samsung Bioepis, tendo
um grande know-how de desenvolvimento de biossimilares, com esta parceria ficou
resposanvel por todo o desenvolvimento pré-clinico, clinico, processo de
desenvolvimento, ensaios clinicos e registo. Por outro lado a MSD financia o
desenvolvimento dos biossimilares, ficando com a responsabilidade de comercializacédo
(Merck, 2013). O resultado desta parceria permite ao MSD entrar neste mercado gracas
ao know-how da empresa sul coreana, e esta como empresa de um mercado emergente
tem a oportunidade de comercializar os seus biossimilares a nivel mundial.

Outra parceria foi realizada com a empresa sul coreana Hanwha Chemical, com
0 intuito de transferir a tecnologia para o desenvolvimento do biossimilar etanercept. O
contrato foi realizado com o intuito de a MSD desenvolver e comercializar o biossimilar
a nivel mundial exceto na Coreia do Sul e Turquia que fica na tutela da empresa sul
coreana (GaBI Online, 2015d).

A MSD realizou uma alianca estratégica com a Parexel, uma empresa americana

de CRO (Emerton, 2013b; GaBI Online, 2011a). A Parexel tem experiéncia e recursos

1 Opinido fornecida a titulo individual. Carlos Acosta colaborador da Biogen Portugal
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humanos para o desenvolvimento de ensaios clinicos, e na parte regulamentar acelerando
o portefolio de biossimilares da MSD a entrar no mercado, tendo competéncias na
demonstracdo de farmacodindmica, farmacocinética e similaridade clinica com o produto
de referéncia licenciado (Mckee, 2013; Park, 2015). A alianca realizada com a Parexel,

permite a8 MSD ndo necessitar de criar uma equipa para o desenvolvimento desse servico.

5.3.6. Merck KGaA

A empresa alemd Merck KGaA tem uma subdivisdo Merck Serono que
desenvolve pequenas moléculas inovadoras e biofarmacos, no qual também esta
posicionada no mercado dos biossimilares.

Esta empresa tem o foco de desenvolvimento de biossimilares na area da
oncologia e doencas inflamatérias através da sua capacidade da pesquisa e
desenvolvimento In-house de biossimilares e através de parcerias com outras empresas
que desenvolvem biossimilares (MerckSerono, s.d., 2015) A Merck KGaA posiciona-se
nos mercados emergentes, principalmente no Brasil e india. Desenvolveu com a empresa
brasileira Bionovis uma parceria que se engloba no programa do Governo brasileiro, PDP,
com o objetivo de desenvolver, produzir e comercializar medicamentos biossimilares no
mercado brasileiro, através da transferéncia de tecnologia (Rcmpharma, 2014b). Esta
parceria engloba o desenvolvimento de 6 biossimilares nomeadamente bevacizumab,
infliximab, etanercept, adalimumab, rituximab e cituximab. Vai também permitir 8 Merck
KGaA entrar num grande mercado emergente como € o Brasil, no qual tem um enorme
densidade populacional (GaBI Online, s.d., 2013e).

Outra parceria foi realizada com a empresa indiana, Laboratdrios Dr. Reddy para
0 co-desenvolvimento e comercializagdo de biossimilares (BiosimilarsNews, 2013b). No
contrato defeniu-se que os Laboratorios Dr.Reddy ficam resposanveis pela fase | de
ensaios clinicos, enquanto a Merck Serono com a fase I, com a partilha de custo em
I&D. A Merck fica com o direto de comercializagdo nos paises desenvolvidos e 0s
Laboratorios Dr.Reddy nos paises emergentes (BiosimilarsNews, 2012, 2013b).

5.3.7. Pfizer

A empresa multinacional Pfizer que no inicio apostou no mercado dos genéricos

tambeém se posiciona no mercado dos medicamentos biossimilares. No seu pipeline tem
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em desenvolvimento 5 biossimilares nas areas de oncologia e doencas auto-imunes, entre
eles englobam-se: o infliximab, adalimumab, rituximab, trastuzumab e bevacizumab
(Pfizer, s.d.).

Como o valor de mercado das insulinas é enorme e comegam agora a expirar as
patentes, a Pfizer em 2010 realizou uma parceria com a empresa indiana Biocon para o
desenvolvimento de insulinas biossimilares, aproveitando a experiéncia desta empresa no
desenvolvimento de insulinas e utilizando as suas estratégias de comercializagdo. No
entanto em 2012 o contrato foi cancelado, ndo correspondendo as expetativas de retorno
financeiro da multinacional Pfizer (Emerton, 2013b; Senior, 2013).

O foco da empresa virou-se para 0 desenvolvimento de mAbs biossimilares que
sd@o muito mais complexos que as insulinas, contudo ao contrario do que aconteceria com
a parceria realizada com a empresa indiano Biocon, a Pfizer preferia utilizar os seus
recursos In-house para desenvolver os mAbs. Gragas a aquisicdo de uma das maiores
empresas inovadoras em biotecnologia, com capacidade de pesquisa, desenvolvimento e
com plataformas de producdo, permite fortalecer a estratégia de desenvolvimento de
mADbs biossimilares, gerando um valor acrescido (Calo-Fernandez & Martinez-Hurtado,
2012).

Para fortalecer o seu posicionamento neste mercado, em fevereiro de 2015 a Pfizer
adquiriu a Hospira, uma das maiores empresas de genéricos injetaveis e de biossimilares,
num valor de 17 bilides de délares (GaBI Online, 2015f). Esta aquisi¢do por parte da
Pfizer permite aumentar o portefdlio da empresa e a sustentabilidade farmacéutica a longo
prazo. Todo o portefélio de injetaveis estéreis genéricos, de biossimilares e linhas de
producdo de injetaveis passam agora para a Pfizer, permitindo gerar receitas incrementais
e um crescimento num curto espaco de tempo, tornando esta empresa lider em injetaveis
estéreis. Por outro lado usa os recursos e capacidade comerciais da Hospira, adquirindo
as competéncias cientificas associadas a sua equipa. (Pfizer, 2015).

A Hospira esta entre as trés maiores empresas produtoras de biossimilares, tendo
ja em comercializagdo o Inflectra™ (infliximab), Nivestim™ (filgrastim), Retacrit™
(epoetina zeta) e um pedido de AIM da epoetina alfa (GaBI Online, 2015f). Esta aquisi¢ao
permite adquirir todo o portefolio de biossimilares, posicionando-se como uma empresa

lider neste mercado.
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5.4. Empresas de genéricos desenvolvendo biossimilares

Algumas empresas que desenvolvem medicamentos genéricos também se
posicionam no mercado dos medicamentos biossimilares. No entanto, s6 as de maior
poder econdémico entram neste mercado. Enumeram-se: Sandoz, Hospira, Teva, Actavis,
Mylan, Stada, Celltrion, Cipla, Laboratorios Dr. Reddy’s, Gedeon Richter (Morelli,
2013). E de realcar que as empresas que neste momento dominam o mercado dos
medicamentos biossimilares sdo as maiores empresas de medicamentos genéricos. As trés
empresas que dominam este mercado sdo respetivamente a Sandoz, subunidade da
multinacional Novartis, a Hospira, uma empresa de medicamentos genéricos injetaveis,
que foi adquirida pela Pfizer e a empresa israelita Teva. Logo a seguir surgem empresas
como a Stada Arzneimittel e a sul coreana, Celltrion (Long, 2015). No entanto é preciso
realcar que estas empresas dominam o mercado dos medicamentos biossimilares menos
complexos, como G-CSF, EPO e das hGH. Outras empresas tém um grande pipeline de
mADbs biossimilares. No entanto, a Hospira e a Celltrion ja comercializam o biossimilar
do infliximab na UE (Yoo, 2014).

5.4.1. Sandoz

A Sandoz, uma subunidade da multinacional Novartis, é lider de mercado dos
medicamentos biossimilares. Em 2014 faturou 514 milhdes de dblares, mais 23% que o
ano homologo, tendo uma quota de mercado superior a 50% nos paises mais
desenvolvidos (EUA, Japdo, UE, Canada e Australia (Sandoz, s.d.-a). Tem em
comercializagdo neste momento trés biossimilares, Omnitrope™ (somatropina),
Zarzio™/Zarxio™ (filgrastim) e Binocrit™ (epoetina alfa). A Sandoz foi a empresa
pioneira neste mercado, sendo aprovado em 2006 na UE o 1° biossimilar Omnitrope™
(somatropina) (Long, 2015; McCamish & Woollett, 2012). Tambem foi pioneira nos
EUA, sendo aprovado a 6 de marco de 2015 o 1° biossimilar, Zarxio™ (filgrastim)
(Brinckerhoff & Schorr, 2015). Esta empresa tem tido um grande crescimento neste
segmento, no qual em 2013 o Zarzio™ (filgrastim) na UE, ja era mais prescrito que o
medicamento bioldgioco original Neupogen® (Long, 2015; McCamish & Woollett,
2012). No seu pipeline a Sandoz tem em desenvolvimento 5 biossimilares, em fase 11l
(adalimumab, etanercept, rituximab, epoetina alfa e pegfilgrastim) e em fase Il o

rituximab, mas com indicacdo para a artrite reumatoide.
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Comercializa em 60 paises e tem mais de 20 anos de experiéncia no
desenvolvimento de biossimilares, sendo nessa altura uma empresa visionéria, tornando-
se atualmente na empresa lider a nivel mundial. Estrategicamente tem como objetivo ser
a primeira empresa a lancar os biossimilares das versdes originais no momento em que
expira a patente e como tem uma economia de escala em termos de producgédo, consegue
comercializar biossimilares a um prego competitivo. Por outro lado tem grande interesse

em continuar a crescer a quota de mercado nos EUA (Sandoz, s.d.-b).

5.4.2. Hospira

Hospira, uma empresa de medicamentos genéricos injetaveis e de tecnologias de
infusdo sediada nos EUA, esta entre as trés empresas com maior quota de mercado, sendo
a primeira empresa americana a comercializar biossimilares (Hospira, s.d.-a). No entanto
recentemente foi adquirida pela multinacional Pfizer (Pfizer, 2015). No seu portefélio a
Hospira tem trés biossimilares aprovados. O primeiro foi o Retacrit™ (epoetina zeta)
seguido do Nivestim™ (filgrastim) e por fim o Inflectra™ (infliximab) 0 mAb biossimilar
do medicamento original Remicade® (infliximab) (EMA, 2014; Hospira, s.d.-b, s.d.-c). A
Hospira realizou uma alianga com a empresa sul coreana Celltrion para submeter o pedido
de autorizacdo do infliximab na UE (Kudrin, 2012). Tem em desenvolvimento onze
biossimilares nas areas de nefrologia, oncologia, reumatologia, gastrologia e em cuidados
de suporte em oncologia (Hospira, s.d.-d).

O posicionamento da Hospira para vingar no mercado dos biossimilares cinge-se
em trés areas pilares de atividade. Entre elas englobe-se a 1&D, ensaios clinicos e
regulamentacdo, juntamente com estratégias nas areas de fabrico e comercializacdo. Na
area de atividade inicial vé como fulcral ter uma I&D robusta, seguida do
desenvolvimento de ensaios clinicos de alta qualidade e ao mesmo tempo estratégias bem
definidas na area regulamentar. Ao nivel do fabrico, exige ter uma boa rede de contatos
para poder produzir biossimilares, desenvolver produtos de qualidade e por fim garantir
uma boa gestdo do ciclo de vida do produto. Na area comercial, tem como alvo os
mercados altamente regulamentados. Ao entrar na UE, adquire experiéncia neste mercado
para posteriormente lancar-se com éxito nos EUA. Por fim, no langcamento do produto,
podera definir politicas de exceléncia ao nivel dos precos e reembolso. A conjugacéo de
todos estes fatores é teoricamente a chave para o sucesso da Hospira no mercado dos

biossimilares (Ramachandra & Davies, 2013).
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Por sua vez a Hospira tem tido um papel ativo, contribuindo na moldagem da
regulamentacdo dos biossimilares e em politicas emergentes, educando sobre varios
topicos importantes, nomeadamente, biossimilaridade, produto de referéncia,
extrapolacéo clinica, DCI, farmacovigilancia e permutabilidade (Ramachandra & Davies,
2013). De uma forma educativa, quer sensibilizar todos os stakeholders, demonstrando a

importancia desta versdo mais economica.

5.4.3. Teva

A empresa Israelita Teva é lider a nivel mundial no mercado dos medicamentos
genéricos, e esta entre as dez maiores empresas a nivel mundial no mercado farmacéutico.
Também desenvolve medicamentos biossimilares estando entre as trés maiores empresas
com maior quota de mercado neste segmento (Teva, s.d.-e, s.d.-f). Entrou neste mercado
em 2000, sendo um forte concorrente da Sandoz.

A Teva tem em comercializagio 3 biossimilares, Tevagrastim™ (filgrastim), o
primeiro biossimilar do Neupogen® (filgrastim) a ser aprovado na UE. Ovaleap™
(folitropina alfa) e Ratiograstim™ (filgrastim) devido a aquisi¢do da empresa Ratiopharm
(EMA, 2013b; GaBI Online, 2013c; Gascon, 2012).

Para entrar neste segmento de mercado, e devido as inUmeras barreiras a entrada,
a Teva definiu como prioridade aumentar a capacidade de fabrico, obter experiéncia no
desenvolvimento clinico especializado e conhecimento na area regulamentar (Teva, s.d.-
d). No mercado dos medicamentos genéricos a Teva realizou vérias parcerias para a
comercializacdo dos medicamentos genéricos principalmente nos mercados emergentes
(Teva, s.d.-e). O mesmo volta a suceder para 0 mercado dos biossimilares com estratégias
a longo prazo, realizando varias aquisi¢oes, acordos com CMO, aliangas estratégicas para
reforcar a sua unidade de producéo e capacidade de I&D. Tem uma grande capacidade
de I&D na sede em Israel. Em 2004 adquiriu a empresa Sicor sedeada na Lituania,
aumentando a sua capacidade de desenvolvimento e fabrico de biossimilares, com isto
acrescentando valor (Teva, s.d.-d). Em 2008 adquiriu Cogenesys, permitindo ter acesso
a plataformas de aumento da semi-vida através da tecnologia de fusdo de albumina
recombinante, possibilitando desenvolver biossimilares com maior tempo de semi-vida.
Em 2009 Teva realizou uma JV com a Lonza sediada na Suica. Lonza é uma empresa
lider em contratos exclusivos de fabrico de mAbs e proteinas de fuséo, permitindo nesta

medida trazer valor acrescido para as duas empresas, demonstrando com isto o forte
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interesse da empresa Teva no mercado dos biossimilares (Teva, s.d.-d). No entanto
acabou por ndo prosseguir o JV entre as duas empresas para o desenvolvimento de
biosimilares (Lonza, 2013). Em 2010 adquiriu a empresa Ratiopharm permitindo
aumentar a sua quota de mercado nos medicamentos genéricos e adquirir a experiéncia
da equipa da Ratiopharm em termos regulamentares, clinicos e comerciais (Teva, s.d.-d).

Nesta medida a Teva definiu trés elementos centrais na sua estratégia. Primeiro,
criar uma cultura de desenvolvimento, através de uma sistema integrado de
desenvolvimento, a partir da experiéncia no desenvolvimento de genéricos e inovacéo e
uma cultura de ser o primeiro a entrar no mercado sempre que expire uma patente. Em
segundo, ter uma grande capacidade de fabrico, gragas aos recursos In-house associados
a vérios acordos de CMO e pela JV realizada com a empresa Lonza. Por fim a terceira
estratégia passa por Customer Value Proposition (CVP) permitindo uma maior
acessibilidade de cuidados de salde a nivel global e através de uma grande variedade de
biossimilares em desenvolvimento. (Teva, s.d.-d). No entanto esta empresa de genéricos
também investe na inovacdo com novos anticorpos monoclonais, biobetters e

desenvolvimento de novas tecnologias (Teva, s.d.-a, s.d.-b).

5.4.4. Actavis

Actavis, uma empresa de medicamentos genéricos sediada na Irlanda, é uma das
empresas de crescimento mais rapido na industria farmacéutica (Scott, 2015). Uma marca
sustentavel no mercado dos medicamentos genéricos que esta a focar-se nos biossimilares
com objetivo de construir uma posicdo de lideranca. Para isso algumas estratégias tém
sido adotadas. Inicialmente, para fortalecer o seu interesse neste mercado, realizou uma
parceria com a empresa de biotecnologia de medicamentos originais, Amgen, para o
desenvolvimento de biossimilares. Esta colaboracdo permitiu associar a experiéncia de
mais de 30 anos da empresa Amgen em I&D e fabrico de medicamentos biol6gicos com
a experiéncia da empresa Actavis no mercado dos medicamentos genéricos (Amgen
Biosimilars, s.d.). No seu pipeline tem em desenvolvimento quatro biossimilares,
especificamente do trastuzumab, rituximab, bevacizumab e cetuximab (Actavis, s.d.-b).
Posteriormente, em marco de 2015 realizou a aquisicdo da empresa Allergan ficando
entre as dez empresas com maior valor de receita de vendas (Actavis, s.d.-a; Scott, 2015).

A empresa passou a denominar-se Allergan, fortalecendo o posicionamento nos
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medicamentos biossimilares mas também em medicamentos originais (Actavis, 2015;
Scott, 2015).

5.4.5. Stada Arzneimittel AG

Stada Arzneimittel AG é uma empresa farmacéutica aleméa sediada em Bad Vilbel
que desenvolve medicamentos genéricos e OTC. Esté entre as cinco maiores empresas de
medicamentos genéricos, a nivel mundial (Stada, 2013). A Stada Arzneimittel AG
posicionou-se no mercado dos medicamentos biossimilares, no entanto a estratégia
adotada é principalmente através do modelo de licenciamento destes medicamentos de
forma a aumentar o seu portefélio, selecionando parceiros altamente especializados
(BiosimilarsNews, 2014e).

A empresa Stada tem em desenvolvimentos varios biossimilares para varias
indicacdes clinicas. Em 2008 foi aprovado o primeiro biossimilar desta empresa, para ser
comercializado na UE, denominando-se Silapo™ (epoetina zeta), com indicagéo para o
tratamento da anemia associado a insuficiéncia renal cronica (Datamonitor, 2007; EMA,
2012). A empresa foi desenvolvendo vérios contratos de licenciamento, um com a
empresa canadiana, Apotex, no qual permitiu em 2014 a comercializagio do Grastofil™
(filgrastim), com indicacdo para o tratamento da neutropenia (GaBl Online, 2013Q).
Realizou outro contrato de licenciamento com a empresa Gedeon Richter, para o
desenvolvimento de biossimilares na &rea de oncologia e osteoporose, respetivamente, 0s
biossimilares do Rituxan®MabThera® (rituximab), Herceptin® (trastuzumab), e Forsteo®
(teriparatida) (BiosimilarsNews, 2014e; Stada, 2013). Realizou mais um contrato de
licenciamento com a empresa de biotecnologia MabXience para a versao biossimilar do
Humira® (adalimumab) (BiosimilarsNews, 2014d).

5.4.6. Mylan

A empresa americana Mylan esta entre as maiores empresas a nivel mundial a
comercializar medicamentos genéricos, posicionando-se também no mercado dos
biossimilares. Para reforcar este segmento de mercado, estrategicamente, realizou em
2009 um JV com a empresa indiana Biocon, para o desenvolvimento de cinco
biossimilares, entre os quais se englobam trastuzumab, pegfilgrastim, bevacizumab,

adalimumab, etanercept (Mylan, 2014).
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Desta parceria ja resultou a aprovacdo da primeira versdo biossimilar do
Herceptin® (trastuzumab) na India, comercializado com o nome de Hertraz™, ficando a
Mylan com os diretos exclusivos de comercializagdo futuramente nos EUA, Canada,
Japdo, Australia, Nova Zelandia, UE, e direitos co-exclusivos de comercializacdo com a
empresa Biocon na India(BiosimilarsNews, 2013c; Mylan, 2014). Esta parceria permite
ampliar o portefolio de medicamentos biossimilares estender para outras &reas
terapéuticas tais como a diabetes mellitus com o desenvolvimento da versdo biossimilar
de trés insulinas, HumaLog® (insulina lispro), NovoLong® (insulina aspartica) e Lantus®
(insulina glargina), respetivamente. Ao mesmo tempo partilha os custos associados ao

desenvolvimento e a introducdo no mercado dos biossimilares (GaBI Online, 2013f).

5.5. Empresas que desenvolvem exclusivamente biossimilares

5.5.1. Coherus Biosciences

A Coherus Biosciences, ndo sendo uma empresa originalmente de medicamentos
genéricos, foi fundada em 2010 focada unicamente no desenvolvimento de biossimilares
para 0 mercado global (Coherus Biosciences, s.d.-c). Possui capacidade analitica e
recursos ao nivel clinico e regulamentar de forma a acelerar o processo de
desenvolvimento de um biossimilar, sendo uma empresa pioneira no novo modelo de
negaocio.

O modelo de negdcio da empresa consiste numa estratégia de parcerias. Na visdo
da Coherus Biosciences as empresas que tém recursos inovadores, modelos de negécio
flexiveis, dindmicos e focadas num objetivo tém maior probabilidade de ter sucesso no
mercado dos biossimilares. Por isso empresas com diferentes tecnologias inovadoras,
com um modelo de colaboracdo podem partilhar riscos e custos de forma a alcancar mais
eficientemente o mercado, contrariamente ao modelo tradicional da industria
farmacéutica (Coherus Biosciences, s.d.-a).

Assim a empresa no desenvolvimento da rede de parcerias estratégicas define um
modelo de colaboracdo no qual retém apenas In-house as competéncias core,
despensando todas as outras atividades para outsource ou parcerias (Coherus Biosciences,
s.d.-a). Seleciona parceiros de classe mundial, para cinco segmentos diferentes. Entre eles
parceiros para ter acesso a plataformas de tecnologia, desenvolvimento de ensaios

clinicos, fabrico, parceiros de estratégia de financiamento e investimento, e por fim
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parceiros geogréaficos (Coherus Biosciences, s.d.-b). Selexis e Legacy biodesign LLC séo
0s parceiros que permitem ter acesso as plataformas de ponta para biossimilares.
Rentaschler é o parceiro para o fabrico dos biossimilares, tendo mais de 35 anos de
experiéncia no fabrico de produtos farmacéuticos. Medpace é o parceiro com know-how
no desenvolvimento clinico. Venrock e LillyVentures sdo sociedades de investimento
selecionadas estrategicamente permitindo o financiamento e investimento para
desenvolvimento, fabrico e comercializagdo dos biossimilares numa escala mundial.
Daiichi Saukyo e Baxter International sdo o0s parceiros geograficos da
industria farmacéutica (BiosimilarsNews, 2013a; Daiichi Sankyo, 2012). Estes dois
ultimos parceiros englobam-se numa estratégia de licenciamento no qual permitem deter
os direitos de comercializacdo dos biossimilares em todo o0 mundo exceto nos EUA, que
fica na tutela da Coherus Bioscences, permitindo desta forma os biossimilares
desenvolvidos terem distribuicdo global (Coherus Biosciences, s.d.-b).

Este modelo de negdcio na visdo da empresa torna-se auto-sustentavel, por ter
parceiros em toda a cadeia de valor, permitindo gerar um fluxo de lucro a longo prazo

(Coherus Biosciences, s.d.-b).
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Figura 15. Modelo de negdcio da empresa Coherus Biosciences, com parcerias em toda a cadeia de valor

dos biossimilares. Adaptado de (Coherus Biosciences, s.d.-a)
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5.5.2. Epirus Biopharmaceuticals

Epirus Biopharmaceuticals é uma empresa global com sede nos EUA, focada
exclusivamente no desenvolvimento de mabs biossimilares, com o objetivo de aumentar
a acessibilidade aos doentes de terapias custo-efetivas. A Epirus Biopharmaceutica tem
em desenvolvimento seis mabs biossimilares, cinco com indicacdo para doencas auto
imunes e inflamatorias englobando-se a versdo biossimilar do Remicade® (infliximab),
Humira® (adalimumab), Actmera® (tociluzumab), Stelara® (ustekinumab), Simponi®
(golimumab) e um para doengas raras, Soliris® (ecolizumab). Similarmente a outras
empresas tem no seu pipeline biossimilares no qual ja expirou ou vai expirar a patente
brevemente (infliximab, adalimumab). No entanto, esta empresa estd mais focada na
segunda vaga de biossimilares que ai vem, com a patente a expira por, volta de 2020 a
2025 (Epirus Biopharmaceuticals, 2015). Por outro lado posiciona-se no
desenvolvimento de biossimilares para doencas rara como € o caso do biossimilar do
ecolizumab com indicacao para a hemoglobinuaria paroxistica noturna (HPN), acreditando
que vai existir uma grande necessidade de terapéuticas mais econémicas para o
tratamento de doencas raras no qual tém tido um com grandes impacto para 0s SNS
(Epirus Biopharmaceuticals, 2015; Risitano, 2015).
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6. Perspetivas futuras

Algumas empresas posicionam-se no mercado dos biossimilares, uma versdo mais
econdémica do que as terapéuticas ja existentes. Como foi mencionado vai permitir
aumentar a competitividade, aumentando os recursos disponiveis e com isto permitir
investir na inovagdo. A BigPharma e outras empresas pioneiras em biotecnologia
apostam na inovacao, apontando em varios sentidos. Assim numa perspetiva futura as
empresas posicionam-se no desenvolvimento de medicamentos 0rfaos, algumas na versdo
genérica dos medicamentos 6rfaos, terapia génica, imunoterapia e em novas versdes dos
anticorpos monoclonais ja existentes, nomeadamente em fragmentos de anticorpos
monoclonais. Preve-se investimento no desenvolvimento de fragmentos de anticorpos
com aplicacdo terapéutica para os mesmos alvos terapéuticos que 0s anticorpos
monoclonais ja existentes, acrescentando, no entanto, todas as vantagens de ter uma
molécula para 0 mesmo alvo terapéutico mas com muito menor peso molecular (Kijanka,
Dorresteijn, Oliveira, & Henegouwen, 2015; Lam et al., 2013; Maleki, Baradaran, Majidi,
Mohammadian, & Shahneh, 2013).

6.1. Fragmentos de anticorpos monoclonais

Um mADb, tendo como protétipo representativo uma imunoglobulina G (1gG1),
apresenta um peso molecular na ordem dos 150 KiloDaltons (KDa) (Chames, Van
Regenmortel, Weiss, & Baty, 2009; Stanimirovic, Kemmerich, Haggani, & Farrington,
2014). Sendo uma molécula extremamente complexa e com elevado peso molecular, no
qual se torna limitante em varios fatores, desde logo pela via de administracdo, ndo
permite ultrapassar todas as barreias fisicas do corpo humano. Uma diminuta penetracao
em Varios tumores solidos, e também limitacdo em passar a barreia hematoencefalica,
dificulta atuar ao nivel do sistema nervoso central.

Empresas tém apostado no desenvolvimento de fragmentos destes anticorpos no
qual se podemos agrupar em varias categorias, desde Single Chain Variable Fragment
(ScFv), Diabodies, Heavy chain antibodies (HcAbs), small domain - domain antibodies
(Dabs), Single domain antibodies (sdAbs) ou mais conhecido por nanobodies,
Triabodies, Tetrabodies. Por outro lado tém desenvolvido outras estratégias desde a fuséo
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de proteinas com fragmentos de anticorpos, fusdo de imunocitocinas com fragmentos de
anticorpos, fusdo de fragmentos de anticorpos com proteinas de membrana. Outra
estratégia passa por Bispecific antibodies (bsAb). Por fim o desenvolvimento de
Intrabodies (Chames et al., 2009).

sdAb
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Bispecific Fab’,
(chemical link)
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Single chain Diabody

Tandem scFv

69
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Figura 16. Diferentes estratégias de fragmentos de anticorpos. Adaptado de (Chames et al., 2009)

Como foi referido, um mAbs é uma molécula muito complexa constituida por
uma cadeia leve e uma cadeia pesada, devido ao seu peso molecular acarreta algumas
desvantagens. Estas desvantagens fazem com que a industria farmacéutica tente apostar
nos fragmentos de anticorpos, tirando partido das suas poténcias vantagens. No entanto
cada tipo fragmentos de anticorpos apresenta diferente vantagem e potenciais
terapéuticos distintos (Chames et al., 2009).

Os ScFv sdo constituidos por uma cadeia leve e uma cadeia pesada ligados por
um linker bastante flexivel. No entanto, devido ao seu peso molecular extremamente
baixo, séo rapidamente filtrados, tendo um tempo de semi-vida baixo (2h). Apresentam
maior potencial terapéutico quando incorporados a uma molécula complexa (Chames et
al., 2009).
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Os Diabodies estdo associados a um linker mais pequeno, apresentado um peso
molecular na ordem dos 60 KDas. Tém a vantagem de ter uma répida penetracéo
tecidular, uma grande retencdo ao nivel tecidular e uma rapida clearance sanguinea,
possuindo um grande potencial terapéutico para a radioimunoterapia. Tém a valéncia de
se incorporar dentro das células tumorais e direcionar os elementos radioativos para
dentro delas (Roche, s.d.).

HcADs, “anticorpos de cadeia pesada”, sdo anticorpos gerados a partir de tubardes
e camelos, que se caracterizam por ter s6 cadeias pesadas, desprovidos de cadeias leves.
Nesta medida apresentam um Unico dominio variavel que gera uma grande afinidade para
uma ampla gama de antigénios (Chames et al., 2009).

Small domains, provavelmente a categoria de fragmentos de anticorpos mais
promissores atualmente, apresentam um peso molecular de 13 KDas, incluindo-se neste
grupo os Dab, sDabs ou nanobodies (Chames et al., 2009). Os small domains tém a
vantagem de ser facilmente produzidos em leveduras e bactérias. Por outro lado os
nanobodies apresentam uma grande estabilidade, ligam-se fortemente aos epitopos que
ndo estao acessiveis aos anticorpos convencionais, como por exemplo os locais de ligacao
das enzimas. Caraterizam-se por uma grande afinidade, especificidade, facilidade de
producdo, e devido ao baixo peso molecular, permitem outras formas de administracao
sem ser IV, como SC, pensos transdérmicos (Chames et al., 2009; Farajpour,
Rahbarizadeh, Kazemi, & Ahmadvand, 2014).

Tém a vantagem de penetrar a nivel dos tumores muito mais facilmente e
rapidamente que uma IgG. No entanto, devido ao baixo peso molecular, também acarreta
desvantagens, desde logo por serem rapidamente filtrados tendo um baixo tempo de sem-
vida (Kijanka et al., 2015). Para ultrapassar este obstaculo, pode-se fazer fusdo com PEG
ou com albuminas, aumentado o tempo de semi-vida. A albumina tem a vantagem de nédo
ser filtrada a nivel renal e ndo interferir com a atividade do fragmento de anticorpo no
local de ligacéo, ndo afetando a atividade (Chames et al., 2009; Kijanka et al., 2015).

Os nanobodies sdo 0s mais promissores existindo ja em fase I/l de ensaios
clinicos para patologias auto-imunes como artrite reumatoide e doenga de crohn. A
BigPharma tem estado atenta neste sentido. A empresa pioneira em nanobodies € a
Ablynx tendo realizado varias parcerias com empresas como a Merck &Co, Merck
Serono, Boehringer Ingelheim, AbbVie, Novartis, Genzyme da Sanofi-Aventis, no qual

tem em desenvolvimento varios nanobodies (Ablynx, 2015).
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Triabodies e Tetrabodies, correspondem a uma multiplicacdo dos ScFv com um
pequeno linker ou mesmo sem linker, formando uma molécula de maior peso molecular
e com varios fragmentos, aumentando o tempo de semi-vida (Chames et al., 2009).

Fuséo de proteinas com ScFv associado a atividade enzimatica, convertendo uma
pro-farmaco, num farmaco.

BsAbs, sdo anticorpos que tém a valéncia de reconhecerem 2 epitopos diferentes
(Fournier & Schirrmacher, 2013). Com a utilidade de reconhecer epitopos das celulas
tumorais e a0 mesmo tempo de células efetoras do sistema imunitario, como os linfécitos
T e Natural Killer (NK), aumentando a eficacia da terapéutica (Fournier & Schirrmacher,
2013; Stanimirovic et al., 2014). Também tém surgido aplicacbes dos bsAbs com
finalidade terapéutica de passar a barreira-hematoencefalica, gracas a valéncia de
reconhecer dois epitopos, um para o alvo terapéutico, e outro para os recetores mediados
por transcitose, que vao permitir a passagem deste anticorpo pela barreira-
hematoencefalica (Stanimirovic et al., 2014).

Por fim algo muito promissor para a industria farmacéutica sdo os intrabodies,
que, desenhados intracelularmente, sdo desenvolvidos para diferentes antigénios que sdo
formados intracelularmente, apresentando uma grande afinidade para a conformidade
nativa da proteina, tendo um grande potencial terapéutico para doencas neurolégicas
como, parkinson, alzheimer e doenca de huntington (Chames et al., 2009).

6.2. Medicamentos orfaos

Outra area de foco da industria farmacéutica passa por desenvolver medicamentos
orfaos. Estes medicamentos sdo indicados para doencas raras, que se classificam como
uma doenca que ndo afeta mais do que 5 pessoas em cada 10 mil na UE (Klug, Celis,
Carr, & Reinhardt, 2012). Até aqui a industria ndo se focava neste segmento de mercado,
porque devido ao reduzido numero de doentes com determinada patologia néo era viavel
desenvolver estas terapéuticas, no qual o retorno financeiro ndo suporta todo o
investimento aplicado.

Houve uma mudanca de paradigma. Até aqui a industria farmacéutica focava-se
no desenvolvimento de blockbuster, para patologias que afetavam um grande nimero de
pessoas. No entanto tem havido recentemente um interesse pelo desenvolvimento de
medicamentos Orfaos. Varios fatores estdo associados a esta alteracdo estratégica, isto

porque muitas patentes de blockbusters estdo a expirar, originando grande
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competitividade dos medicamentos genéricos e biossimilares e o desenvolvimento de
ensaios clinicos acarreta altos custos. Todos estes fatores fizeram alterar o tradicional
modelo de negdcio de desenvolvimento de blockbusters (Kakkar & Dahiya, 2014). Surge
assim o interesse em nichos de mercado, especialmente de medicamentos érfaos, no qual
ndo sé as pequenas e médias empresas estdo interessadas, mas também a BigPharma
(Kakkar & Dahiya, 2014).

Mais fatores tém estado associados a este crescente interesse no desenvolvimento
de medicamentos 6rfaos. Como ja foi referido, o expirar das patentes, 0 menor numero
de medicamentos inovadores em desenvolvimento, pouca inovacgédo para doencas ja bem
estabelecidas, um grande crescimento na area da biotecnologia e o surgimento de avangos
na area de biologia molecular (Kakkar & Dahiya, 2014). A associar a esta conjuntura
varios incentivo tém sido aplicados (Kinch, Merkel, & Umlauf, 2014). Foram
introduzidas varias legislacGes em diferentes paises que estimulam o desenvolvimento de
medicamentos 6rfdos (Coté, Xu, & Pariser, 2010; Kakkar & Dahiya, 2014). Dentro dos
varios incentivos, o mais importante é o da exclusividade de mercado. Na UE previne o
surgimento de outra aplicacdo para exclusividade de mercado, para a mesma indicacao
terapéutica, quando ja ha um produto no mercado, ou permite estender a exclusividade
de mercado do medicamento ja existente (Kakkar & Dahiya, 2014). Acontecendo muitas
vezes produtos obterem designacdo de medicamentos 6rfaos para a mesma indicacao
clinica, s6 o primeiro obtém exclusividade de mercado durante 10 anos na UE e 7 nos
EUA apo6s aprovada a AIM (Hall & Carlson, 2014; Joppi, Bertele, & Garattini, 2013).

Até aqui ndo havia interesse no desenvolvimento de medicamentos 6rfdos por
parte da industria, no qual o retorno financeiro obtido pelos medicamentos 6rfaos ndo
compensava o investimento aplicado no desenvolvimento deste tipo de medicamentos.
Outros incentivos favorecem o desenvolvimento deste medicamento, desde logo, 0 menor
tempo e menor numero de doentes necessarios no desenvolvimento de ensaios clinicos.
O tempo médio desde a fase Il até ao lancamento do medicamento 6rféo € de 3.9 anos,
comparativamente a 5.42 anos dos medicamentos ndo 6rfdos (Meekings, Williams, &
Arrowsmith, 2012). O sucesso regulatorio de uma aplicacdo de um medicamento 6rféo é
5% superior a um medicamento ndo 6rfdo (Kakkar & Dahiya, 2014; Meekings et al.,
2012). Os custos de uma fase Ill sdo s6 25% dos custos de desenvolvimento de um
medicamento ndo 0rféo, sendo o nimero de doentes necessarios em média 528 vs 2234
(Kakkar & Dahiya, 2014). A capacidade de negociagéo por parte dos pagadores é menor,

as margens de um medicamento 6rfdo sdo em média de 80%, cinco vezes superires a um

79



Biossimilares: Impacto Global

medicamento ndo orfdo. Todos estes fatores fazem com que a industria farmacéutica se
esteja a posicionar neste mercado. Isto é notado pelo Compound Annual Growth Rate
(CAGR) entre 2001-2010 do mercado dos medicamentos o6rfaos, sendo 25.8%
comparativamente a 20.1% dos mercados dos medicamentos ndo Orfaos (Kakkar &
Dahiya, 2014; Meekings et al., 2012). Prevé-se que o valor de crescimento continue a ser
superior entre 2010 e 2030, em relagdo aos medicamentos ndo orfaos (Kakkar & Dahiya,
2014).

A maioria das empresas farmacéuticas tém no seu portefolio em desenvolvimento
medicamentos 6rfaos. Empresas envolvidas no desenvolvimento destes medicamentos
englobam a Novartis, GSK, Pfizer, Sanofi-Aventis, J&J, Merck &Co, Eli Lilly, Bayer,
AstraZeneca e empresas especializadas em terapias 6rfas como a Genzyme (Philippidis,
2011; Sharma, A. et al., 2010). A Pfizer e a GSK criaram uma nova subunidade
especificamente para o desenvolvimento de medicamentos oOrfaos, enquanto que
empresas sem subunidade estdo interessadas neste mercado (Philippidis, 2011). Tém sido
realizadas aquisicgoes e fusdes, a Sanofi-Aventis adquiriu a Genzyme, a Pfizer a FoldRx
e a Roche a Genentech (Kakkar & Dahiya, 2014).
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7. Conclusao

Ao analisar o valor de mercado dos medicamentos bioldgicos e a recente vaga de
expiracdo de patentes dos mAbs e insulinas prevé-se um futuro crescente para 0s
medicamentos biossimilares. No entanto, inicialmente a captacdo do mercado por parte
dos biossimilares foi muito lenta, comecando com as moléculas biologicas mais simples,
existindo sempre muita hesitagdo por parte dos clinicos em relacéo a estes medicamentos.
Por outro lado, a reducédo de preco, em relacdo aos medicamentos biologicos originais, é
relativamente baixa, na ordem dos 20-30%. Existem muitas barreiras & entrada, mas mais
cedo ou mais tarde os biossimilares vao ganhar quota de mercado, sendo uma questéo de
tempo e de aceitacdo. O switch terapéutico ndo ocorrera imediatamente para biossimilares
com indicacdo para doencas cronicas. No entanto, doentes recém-diagnosticados
iniciardo a terapéutica com medicamentos biossimilares e continuardo com esse, devido
ao risco de imunogenicidade, o que impedira a constante permutabilidade entre
biossimilares. Assim a empresa que captar os doentes que irdo iniciar terapéutica terdo
maior numero de vendas, isto para biossimilares com indicacdo para doengas cronicas.
Os biossimilares com indicagéo para terapéuticas de curta duragdo como os G-CSF, hGH
e EPO irdo ter grande quota de mercado. Isto ja é notério em relagdo ao filgrastim
biossimilar apresentando mais quota de mercado que o medicamento bioldgico original.
Em 2015 a NICE ja recomendou o infliximab biossimilar como primeira linha, logo é sé
uma questdo de tempo até os proximos biossimilares serem aprovados e ganharem quota
de mercado nos paises mais regulamentados.

Na fase inicial a reducdo do preco dos biossimilares é baixa, na ordem dos 20-
30%, mas ao fazer uma analogia com o que ocorreu no mercado dos genéricos, a reducédo
de preco na fase inicial também foi baixa. No entanto na Noruega ja houve uma proposta
de reducdo do prego do infliximab em 70%. Com o amadurecimento do mercado dos
biossimilares esta erosdo vai aumentando.

Comega a existir uma harmonizacdo das orientagdes a nivel mundial, gracas a
criacdo das diretrizes pela OMS. Nos Gltimos anos em muitos paises tém sido
implementadas orientacbes, 0 que aumenta o rigor cientifico exigido para estes
medicamentos. No entanto, muitos paises emergentes como Brasil, india, China, vio
ganhando capacidade de desenvolvimento de biossimilares para abastecer o mercado
local, permitindo disponibilizar terapéuticas para essa populacdo numerosa que até entéo
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seria impossivel devido ao elevado preco dessas terapéuticas. Contudo estes paises ainda
ndo desenvolvem biossimilares com todo o rigor exigido pela OMS, tendo dificuldade
em entrar nos mercados mais regulamentos, contrariamente as empresas das Coreia do
Sul que estdo muito mais evoluidas nesse sentido, tendo diretrizes exigentes. Ao mesmo
tempo a Coreia do Sul tem grandes apoios governamentais para se tornar numa das
maiores poténcias em desenvolvimento de biossimilares, e assim poder abastecer o
mercado global.

Vérias empresas de biotecnologia que desenvolvem medicamentos biologicos
originais comecam a desenvolver medicamentos biossimilares, tendo todo o kow-how
permitido desenvolver biossimilares com o maior rigor cientifico. Estas empresas com
uma grande capacidade de fabrico aproveitam 0s seus recursos para desenvolver
medicamentos biossimilares. Por outro lado como os seus medicamentos inovadores tém
um grande impacto orcamental para os SNS, o desenvolvimento de biossimilares permite
implementar uma responsabilidade social, disponibilzando terapéuticas mais econémicas
poupando os orgamentos governamentais. A producdo de biossimilares é desenvolvida
na sua maioria por parcerias ao longo da cadeia de valor. Desta forma, garante-se um
maior rigor em cada fase da cadeia de valor, uma vez que desenvolver um biossimilar
acarreta um maior risco comparativamente a um medicamento genérico. Assim, modelos
de negacio de partilha de risco em toda a cadeia de valor poderdo ter maior probabilidade
de sucesso. Algumas empresas optam também pelo modelo de aquisi¢do. No entanto este
acrescenta maior risco devido ao elevado custo de desenvolvimento e a incerteza de
sucesso de desenvolvimento destes biofarmacos

As grandes empresas de genéricos posicionam-se agora para 0 mercado dos
biossimilares, uma vez que o pre¢o dos medicamentos genéricos sdo cada vez menores.
Estas empresas com capacidade de producdo em grande escala apostam agora neste
mercado, sendo até agora lideres de mercado.

Numa analise ABC, os medicamentos bioldgicos sdo os que tém maior impacto
financeiro. Desta forma a curto-médio prazo os medicamentos biossimilares vao ganhar
guota de mercado de forma a reduzir os custos em satde. Também o potencial de capital
economizado com estes medicamentos, como ocorreu com 0 surgimento dos genéricos,
vai permitir disponibilizar orcamento para investir em inova¢do. Com isto surgem
terapéuticas inovadoras, eficazes e com precos elevadissimos, havendo um investimento
por parte da industria em, por exemplo, fragmentos de anticorpos monoclonais,

medicamentos Orfaos, terapia génica e imunoterapia. Ndo poderia ser de outra forma uma
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vez que se tem que premiar a inovacao, financiando-a, caso contrario, as empresas ndo
tém incentivos para desenvolver estes medicamentos inovadores, principalmente para
nichos de populagédo nos quais ndo se consegue suprir as necessidades terapéuticas com
0 arsenal terapéutico disponivel.

Nesta medida considero que o mercado dos biossimilares vai crescer, mais
rapidamente daqui em diante do que foi até agora, isto porque vao expirar muitas patentes
de blockbusters, existindo ja alguma experiéncia neste mercado. Ao mesmo tempo muitas
empresas da BigPharma tém no seu pipeline em desenvolvimento medicamentos
biossimilares, 0 que da garantias e confianca por parte dos clinicos em relacdo a estes
medicamentos. No entanto, terdo maior impacto em doentes naive, recém-diagnosticados,
enquanto os doentes ja em tratamento continuardo com a sua terapéutica. Isto fara com
que a erosao da quota de mercado dos medicamentos bioldgicos originais seja mais lenta,
comparativamente com o que sucedeu aos medicamentos originais de sintese quimica,

com o surgimento dos genéricos.
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