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O Pembrolizumab € um anticorpo monoclonal humanizado desenhado para bloquear
uma via biolégica chamada morte celular programada-1 (PD-1), ativada na presenca de
células tumorais. Com o bloqueio desta via, aumenta-se a capacidade do sistema imune de
eliminar estas células. Indicado e registrado no Brasil para oito doencas, o Pembrolizumab
esta incorporado em procedimentos oferecidos no Sistema Unico de Satde (SUS) para apenas
uma delas, o Melanoma. Atualmente, grande parte dos recursos destinados a aquisi¢do de
medicamentos essenciais do SUS, é comprometido com a compra de anticorpos monoclonais
que possuem altos pregos praticados, tornando-se gastos muito relevantes para a saude
publica. Diante deste cenario, conclui-se necessario o desenvolvimento de uma plataforma
para a producdo de anticorpos monoclonais anti PD-1 biossimilares no pais, de forma a
fornecer ao SUS e ampliar 0 acesso mais rapidamente aos pacientes. No presente trabalho, foi
projetada uma planta para producdo do Pembrolizumab no Brasil e realizado o estudo de
viabilidade econdmica. A sua capacidade foi dimensionada para suprir a demanda brasileira
de 17 kg/ano deste produto bioldgico para quatro indicagfes terapéuticas, no ano de 2038
(4ltimo ano de vida util considerado para a planta, que corresponde a maior demanda). O
processo de producdo proposto utiliza o cultivo de células CHO geneticamente modificadas
em biorreator single use operado em perfusdo, com hidrociclone como dispositivo de
separacdo de células; para purificacdo, empregaram-se processos cromatograficos e com
membranas, inativacdo e filtracdo viral; por fim, o produto é concentrado, formulado e
encaminhado a linha de envase. Com base na demanda projetada e na sintese do processo
realizada, os equipamentos foram dimensionados e consumo de matérias-primas necessarias
foi calculado. O investimento total e os custos totais de producéo foram calculados, resultando
em um custo unitario de US$ 87,84/ frasco-ampola. Pela analise de viabilidade econdmica
realizada, a construcdo de uma planta para a producdo de Pembrolizumab no Brasil seria
economicamente vidvel, uma vez que o lucro liquido anual calculado foi em média de
aproximadamente US$ 152,6 milhdes, valor presente liquido de US$ 183,53 milhdes para
uma vida 0til da planta de 10 anos, taxa interna de retorno de 29,06% e tempo de retorno do
investimento de aproximadamente 2 anos e 4 meses, a partir do inicio de operacéo da planta.
Além disso, as analises de sensibilidade realizadas para estudar diferentes cenarios mostraram
que, mesmo para variacfes acentuadas das variaveis analisadas, a taxa interna de retorno e o
valor presente liquido calculados se manteriam altos e positivos, respectivamente, indicando a
robustez do presente projeto.
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1. INTRODUCAO

O cancer é o principal problema de saude publica no mundo. A incidéncia e a
mortalidade pelo cancer vém aumentando globalmente em decorréncia principalmente do
envelhecimento populacional, como também pela mudanca na distribuicdo e na prevaléncia
dos fatores de risco de cancer (BRAY et al., 2018).

Juntamente com esse crescimento, observou-se um aumento nos indices hospitalares
relacionados as internacdes e aos gastos de recursos publicos com tratamentos e diagndsticos.
Com o advento de novas tecnologias, o tratamento do cancer tem evoluido drasticamente a
fim de se tornar mais seletivo e direcionado as células tumorais, gerando diversas abordagens
para diferentes tipos de céancer, inclusive protocolos que preveem combinagfes com
tratamentos  classicos, como a quimioterapia (AGENCIA BRASILEIRA DE
DESENVOLVIMENTO INDUSTRIAL, 2016). Nesse sentido, grande esforco tem sido
dedicado no desenvolvimento de intervencdes que busquem melhoria na qualidade e
expectativa de vida dos pacientes, sendo os biofarmacos, os principais medicamentos
indicados para o tratamento de uma variedade de doencas complexas e de grande incidéncia,

como o cancer.

Os biofarmacos ou medicamentos bioldgicos sdo moléculas complexas de alto peso
molecular obtidas a partir de fluidos bioldgicos, tecidos de origem animal ou procedimentos
biotecnoldgicos por meio de manipulacdo ou insercao de outro material genético (tecnologia
do DNA recombinante) ou alteracdo dos genes que ocorre devido a irradiacdo, a produtos

quimicos ou selecdo forcada (ANVISA, 2020a).

Nos Gltimos anos, entre os biofarmacos mais explorados no mundo estdo o0s anticorpos
monoclonaist, aos quais representam o maior niimero de estudos clinicos e aprovagoes de uso
para desenvolvimento de biofarmacos (WALSH, 2018). Na listagem dos 10 medicamentos
mais vendidos mundialmente em 2018, somando vendas de mais de US$ 39 bilhdes, seis
foram de base biol6gica (Humira®, Keytruda®, Opdivo®, Dupixent®, Eylea® e Stelara®),
dos quais cinco sdo anticorpos monoclonais (adalimumab, pembrolizumab, nivolumab,
dupilumab e ustekinumab) (EVALUATE LTD, 2018).

! Imunoglobulinas derivadas de um mesmo clone de linfécito B, cuja clonagem e propagagéo efetuam-
se em linhas de células continuas.
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O pembrolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado seletivo (imunoglobulina
IgG4) desenhado para bloquear a interacdo entre o receptor alvo PD-1 e os seus ligantes, PD-
L1 e PD-L2 (EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2020). O advento da terapia de blogqueio
da via PD-1 revolucionou a terapia do céncer, proporcionando aos seus descobridores
ganharem o Prémio Nobel de Medicina (THE NOBEL ASSEMBLY AT KAROLINSKA
INSTITUTET, 2018).

Atualmente, com a expiracdo de diversas patentes de biofarmacos, cada vez mais
empresas do setor biofarmacéutico estdo investindo no desenvolvimento e comercializagao
dos medicamentos denominados biossimilares’> (AGENCIA BRASILEIRA DE
DESENVOLVIMENTO INDUSTRIAL, 2016).

No Brasil, o Pembrolizumab possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) para oito indicacOes terapéuticas: melanoma, cancer de pulméo de
células ndo pequenas, carcinoma de cabeca e pescoco de células escamosas em adultos,
carcinoma urotelial, cancer gastrico, cancer esofagico em adultos, Linfoma de Hodgkin
classico e carcinoma de células renais (ANVISA, 2020b). Entretanto, somente em 2020 foi
plenamente incorporado o uso de Pembrolizumab nos procedimentos oferecidos pelo SUS
para tratamento de uma das indicacGes terapéuticas: melanoma em estagio avancado nao-
cirurgico e metastatico. (CONITEC, 2020a).

Dos vinte medicamentos mais vendidos no pais, mais de 56% sdo anticorpos
monoclonais (GOMES, 2014). O mercado brasileiro de biofarmacos é dominado por produtos
biolégicos importados. De acordo com dados do Ministério da Saude, cerca de 60% dos
recursos destinados a aquisicdo de medicamentos essenciais do Sistema Unico de Satde
(SUS) é comprometida com a compra desse tipo de biofarmaco, tornando as importacdes de
bioldgicos um gasto muito relevante para a satde publica. (SEDINI, 2017). Desta forma, a
fim de reduzir custos de importacdo com tais farmacos e estabelecer tecnologias de producéo
nacional, o Ministério da Saude decidiu introduzir uma série de biofarmacos na Lista de
Produtos Estratégicos para o SUS®, incluindo o Pembrolizumab. A estratégia adotada pelo

governo federal com essas inclusdes foi de incentivar a producdo nacional através das

2 Biossimilares sdo produtos biolégicos que apresentam atividade similar com um medicamento ja
aprovado pela agéncia regulatdria, conhecido como produto de referéncia.

3 [...] produtos necessarios ao SUS para agles de promocdo, prevencédo e recuperacdo da satde, com
aquisicOes centralizadas ou passiveis de centralizagdo pelo Ministério da Saude e cuja producgdo nacional e de
seus insumos farmacéuticos ativos ou componentes tecnolégicos criticos sdo relevantes para o Ceis
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014).
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Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo — PDP, as quais envolvem laboratdrios publicos
e privados com foco na producdo de biossimilares.

No modelo de PDP, é incentivada a transferéncia de tecnologia de companhias
privadas para pablicas ao longo de cinco anos, através de contratos que incluem compras
governamentais para o SUS, garantindo a internalizacdo da producdo e a transferéncia de
tecnologia para um produtor nacional (SALERMO, MATSUMOTO e FERRAZ, 2018).

Diante deste cendario, em que 0 uso de anticorpos monoclonais se apresenta como uma
terapia eficaz, os altos custos dos tratamentos apontam uma falta de competitividade de
mercado, decorrente da protecdo por patentes, alto custo de producdo e a falta de produtores
nacionais, possibilitando uma concentracdo produtiva e tornando o0 acesso a essas terapias
limitado pelos altos precos praticados (ESPARTEIRO, 2016). Um curso de acdo 6bvio é a
reducdo dos custos dos bioldgicos, que expiraram ou estdo em fase final de protecdo de suas
patentes, por meio do desenvolvimento de biossimilares. A substituicdo de bioldgicos de
referéncia* por biossimilares pode aumentar o acesso dos pacientes bem como reduzir os

gastos publicos com salde.

Nesse ambito, o objetivo deste trabalho é avaliar a viabilidade econémica de um
projeto para construcdo de uma planta destinada a producao do biossimilar Pembrolizumab no
Brasil, de forma a atender a demanda do SUS.

Para atender o objetivo principal, alguns objetivos especificos devem ser alcancados,

tais como:

e Estimar a demanda nacional futura do Pembrolizumab;

e Estudar a tecnologia do processo de producdo deste biofarmaco;

e Realizar o dimensionamento da planta para producdo;

e Estimar os investimentos necessarios e os custos de producéo;

e Calcular fluxo de caixa e demonstrativo de resultados do exercicio do projeto;

e Calcular alguns indicadores de viabilidade do projeto.

A estrutura do trabalho esté dividida em 6 capitulos, além da introducéo. No capitulo 2

sera feita uma revisdo bibliografica, apresentando conceitos importantes como anticorpos

4 Produto bioldgico inovador, registrado no o6rgdo federal responsavel pela vigilancia sanitaria e
comercializado no Pais cuja eficécia, seguranga e qualidade foram comprovadas cientificamente junto ao 6rgéo
federal competente (ANVISA, 2020a).
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monoclonais, biossimilares, sistemas de producdo de biofarmacos, além do produto bioldgico
em si. No capitulo 3, serd realizado um estudo da demanda para a producdo do
Pembrolizumab no Brasil. A partir da demanda projetada, sera realizada a sintese do processo
e o dimensionamento dos equipamentos no capitulo 4. No capitulo 5, serdo realizadas as
andlises de viabilidade econémica e de sensibilidade. Por fim, no capitulo 6 serdo

apresentadas as conclus6es do trabalho.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

O objetivo deste capitulo é apresentar o referencial tedrico que servird de
fundamentacdo para o projeto de producdo do biossimilar Pembrolizumab no Brasil. Nas duas
primeiras secOes, sdo apresentados aspectos relevantes dos anticorpos monoclonais. As duas
secBes seguintes abordam as principais caracteristicas do Pembrolizumab, incluindo seu
desenvolvimento, funcionamento e indicagdes terapéuticas. Na sequéncia, é apresentado um
panorama da producdo de biossimilares e das parcerias criadas para desenvolvimento destes

no Brasil. Por fim, sdo abordadas metodologias utilizadas na producdo de Pembrolizumab.

2.1 Anticorpos

Os anticorpos sdo componentes importantes do sistema imunoldgico, presentes no
soro, fluidos teciduais e secretados por linfécitos B diferenciados ap6s contato com quaisquer
substancias consideradas estranhas contra as quais foram projetados e produzidos,
denominadas de antigenos (TEVA, FERNANDEZ e SILVA, 2013).

Os anticorpos sdo conceituados como glicoproteinas globulares pertencentes a familia
das imunoglobulinas. Sua estrutura molecular é composta por duas regifes funcionais
principais, a varidvel e a constante. A regido variavel é responsavel pelo reconhecimento do
agente patogénico que induziu a resposta imune, por meio de uma ligacdo especifica ao
antigeno correspondente. A regido constante, por sua vez, é responsavel pelo recrutamento de
outras células e moléculas que vao destruir o patdégeno ao qual o anticorpo se ligou. Esta
funcdo é conhecida como funcéo efetora (ROQUE, LOWE e TAIPA, 2004).

Em sua estrutura, 0s anticorpos sdo compostos também por duas subunidades de
cadeias leves e por duas de cadeias pesadas. LigacOes dissulfidricas unem ambas as cadeias
pesadas, assim como cada cadeia pesada a uma cadeia leve. Os isotipos das cadeias leves
podem ser do tipo k ou A, que se diferenciam por suas regides constantes. Uma molécula de
anticorpo pode ter duas cadeias leve tipo k¥ ou duas tipo A, mas nao uma de cada tipo
(ABBAS, 2008). As regides constantes das cadeias pesadas assumem um namero limitado de
formas, o que confere a classificacdo das imunoglobulinas nas classes IgA, IgD, IgE, 1gG e
IgM. Em humanos, cerca de 80% das imunoglobulinas séricas séo 1gG que se apresentam nas
subclasses 1gGl1, 1gG2, 1gG3 e 1gG4. A classe das imunoglobulinas IgG é a mais
frequentemente utilizada para imunoterapia de cancer (MURPHY, TRAVERS e WALPORT,
2010).



A representacao esquematica tipica que uma imunoglobulina 1gG assume ¢ a forma da
letra Y, conforme Figura 1, sendo os “bragos” da molécula correspondentes a regido
denominada “Fab” (fragment antigen binding) formado por um dominio constante e um
dominio variavel de cada cadeia e a “haste” da molécula, regido denominada “Fc” (fragment
cristallizable), responsavel pela citotoxicidade da molécula. O dominio varidvel de Fab
apresenta trés regides hipervaridveis determinantes de complementaridade (CDRs) que
formam o local de ligacdo do anticorpo ao antigeno, conferindo a especificidade antigénica
(WEINER, MURRAY e SHUPTRINE, 2012).

Fab

F
CORL CDR-Regido determinante de

Complementariedade

Fv— Fragho variavel

- FC - Fragho constante
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pesadado anticorpo
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leve doanticorpo

CH- Dominio constante da cadeia
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CL - Dominio constants da cadeia
- leve doanticorpo
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Regidoconstante da
9 cadeiapesada
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cadeialeve
Regidovariavel da
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. Regiso variavel da
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Figura 1: Representacdo de um anticorpo tipico 1gG. Adaptado de CARVALHO, 2013

2.2 Anticorpos Monoclonais

Os anticorpos oriundos da resposta imune dos animais a um unico antigeno séo
heterogéneos. Eles sdo formados a partir de varios clones de linfdcitos B que se diferenciam
em plasmadcitos secretores de anticorpos que se ligam a diferentes regides (epitopos) de um
antigeno. Esses anticorpos sdo denominados policlonais. Os anticorpos monoclonais (mAbs —
monoclonal antibodies) sdo produzidos a partir de um anico clone de linfécito B, resultando
em um mesmo grupo de anticorpos, com a mesma estrutura, propriedades fisico-quimicas e

bioldgicas, especificidade e a¢do contra um Unico antigeno (THIE et al., 2008).

Esse conceito foi primeiramente desenvolvido pelos pesquisadores Georges Kohler e
Cesar Milstein, em 1975, a partir da tecnologia de hibridomas, resultante da fusdo de células
tumorais, denominadas de mielomas, com linfocitos B. Os linfécitos B utilizados foram

obtidos de camundongos que foram previamente humanizados com o antigeno especifico,
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sendo produzidos, dessa forma, anticorpos monoclonais chamados murinos (Figura 2). A
contribuicdo de Kohler e Milstein para o desenvolvimento de anticorpos monoclonais
proporcionou aos pesquisadores ganharem o Prémio Nobel de Medicina em 1984
(FREYSD'OTTIR, 2000).

A producdo de anticorpos monoclonais € uma técnica laboriosa, uma vez que 0s
hibridomas assim gerados se proliferam indefinidamente secretando anticorpos especificos
contra o antigeno utilizado e séo selecionados aplicando-se dilui¢Ges seriadas em placas de 96
pocos, que teoricamente resultardo em uma dnica célula por poco. As coldnias desenvolvidas
sdo testadas para verificacdo da secrecdo do anticorpo de interesse e, em caso positivo, sdo
expandidas para producdo do anticorpo em elevadas quantidades (MURPHY, TRAVERS e
WALPORT, 2010).

Antigeno /'
& Células
£ i — Tumorais
Imunizagdo i Células Linfocitos B
: _— imunes isoladas
)" 8 A —> O
f > .
gy S -
oy 0 : Fusido

Hibridomas % O
% © % ~ / AY

* AY
D M— AX Hibridomas selecionados para
* % o ": © producdo de anticorpo desejado

Anticorpos
monoclonais

Figura 2: Esquema simplificado da producdo de anticorpos monoclonais através da tecnologia
de hibridoma. Adaptado de MICHNICK e SIDHU, 2008.

O uso dos anticorpos monoclonais murinos com objetivo terapéutico em humanos é
limitado devido a sua alta imunogenicidade. Alem disso, muitas vezes sdo ineficientes por néo
possibilitar a ativacdo necessaria das fungdes biologicas em humanos. Essas limitagdes foram
grandes empecilhos para o desenvolvimento de medicamentos utilizando anticorpos
monoclonais. No sentido de ultrapassar estes problemas, foram desenvolvidas diversas
abordagens atraves da biologia molecular que possibilitam aumentar a semelhanca destes
anticorpos com os de origem humana. Dessa forma, os anticorpos podem ser tipificados como

murinos, quiméricos, humanizados e humanos.



A tipificacdo se baseia na presenca de regifes oriundas de anticorpos de
camundongos nos anticorpos monoclonais produzidos, originando os quatros tipos diferentes,
conforme apresentado na Figura 3. O anticorpo denominado murino possui sua sequéncia
totalmente originada do anticorpo do camundongo (com nomenclatura terminando em “0”
por exemplo, muromomab). O anticorpo quimérico possui sequéncia totalmente humana,
exceto a regido variavel do anticorpo que é murina (terminando em “xi”, por exemplo,
rituximab), o anticorpo humanizado possui apenas a regido denominada CDR originada de
anticorpos de camundongo, preservando 90% das propriedades do anticorpo humano
(terminando em “zu”, por exemplo, pembrolizumab) e o anticorpo humano possui sua

sequéncia totalmente humana (terminando em "u", por exemplo, adalimumab).

Y

Anticorpo monoclonal Anticorpo monoclonal Anticorpo monoclonal  Anticorpo monoclonal
muring quEmMErico hemanizado humano
"o" - murino "xi" - guimérico "zu" - humanizado "u" - humane
ex: muromomab Resiic constante humana  Regifo determinante de  ex: adalimumab
Besiio variavel murina complementaridade
ex: rituximahb murina

ex: pembrolizvmab

Figura 3: Esquema do desenvolvimento dos anticorpos monoclonais. Adaptado de
CASANOVA-ESTRUCH, 2013.

Portanto, a partir dos anticorpos monoclonais quiméricos e humanizados, cientistas
tentaram criar anticorpos monoclonais inteiramente humanos, para minimizar qualquer reacao
adversa no organismo humano. Foram desenvolvidas duas tecnologias de sucesso para sua
producdo: utilizacdo de fagos (phage display) e camundongos transgénicos (LONBERG e
HUSZAR, 1995).

Atualmente, anticorpos humanos e humanizados compreendem a maioria dos
anticorpos monoclonais aprovados aplicados como opcdo de tratamento para pelo menos 50
doencas, incluindo cancer, desordens autoimunes, problemas cardiovasculares, anemia e

doencas infecciosas.



2.3 Pembrolizumab

As pesquisas para o desenvolvimento do Pembrolizumab foram desenvolvidas na
Organon, secdo de saude da Akzo Nobel, a qual foi adquirida pela Schering-Plough em
novembro de 2007. A Schering-Plough foi entdo adquirida pela Merck & Co em novembro de
2009 (COLLIN, 2017).

O Pembrolizumab é atualmente fabricado pela Merck & Co e é conhecido como o
medicamento de imunoterapia® Keytruda®. Os direitos de patente deste farmaco expirardo em
2028 nos Estados Unidos, Europa e Brasil (SILVA, 2019).

Atualmente hd um outro medicamento aprovado para PD-1, o nivolumabe (Opdivo®
da Bristol-Myers Squibb), cuja patente expirara em 2026. Em 2014, a Merck foi processada
pela Bristol-Myers Squibb (BMS) com a alegacdo de que comercializacdo de Pembrolizumab
infringia a patente da BMS. O conflito de violagéo de patentes teve fim somente em 2017, ano
em que Merck e BMS anunciaram que as empresas assinaram um acordo global de licenga de
patente. No acordo, a Merck deveria fornecer um pagamento adiantado de US$ 625 milhdes a
BMS e seria obrigada a pagar royalties decrescentes (6,5-2,5%) sobre as vendas globais de
Pembrolizumab (COLLIN, 2017).

O Pembrolizumab foi aprovado para uso pela primeira vez pela Food and Drug
Administration® (FDA) em 2014 para o tratamento do melanoma metastatico em doentes
previamente tratados com ipilimumab e em melanomas positivos para a mutagdo no gene
BRAF, previamente tratados com um inibidor do BRAF. Posteriormente, em 2015 foi
aprovado pela European Medicines Agency (EMA)’ para o tratamento do melanoma
metastatico e passou a ter indicacdo para utilizacdo terapéutica de primeira linha para esta
doenca pela FDA (FIALHO, 2017). No Brasil, sua primeira aprovagdo pela Anvisa foi em
2016 para tratamento do melanoma avangado. Ao todo, aprovado pela Anvisa, somam-se 8
aprovacOes de indicacdes terapéuticas, sendo a ultima, em outubro de 2020, para tratamento

de pacientes com cancer esoféagico localmente avancado e recorrente ou metastatico.

5> IntervencGes que buscam estimulo de nova resposta imune ou potencializacdo de respostas
imunologicas existentes contra células tumorais. Sdo baseadas na manipulacdo da resposta imune, podendo ser
resultado da interacéo antigeno-anticorpo ou dos mecanismos envolvidos na imunidade mediada por células.

5 FDA é a agéncia reguladora responsavel pela avaliagdo cientifica, controle e monitoramento da
seguranga de alimentos e medicamentos nos Estados Unidos.

" EMA é a agéncia reguladora responsavel pela avaliagdo cientifica, controle e monitoramento da
seguranga dos medicamentos produzidos pelas empresas farmacéuticas na Unido Europeia.
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Até 2019, o Pembrolizumab havia sido aprovado para 22 indica¢Ges ao todo pela FDA
(BIOSPACE, 2019). Devido a crescente demanda global e continuidade de aprovacdes

regulatérias, o Pembrolizumab (nome comercial Keytruda) devera ser uma das drogas mais

vendidas do mundo, conforme Tabela 1.

Tabela 1: Dez medicamentos mais vendidos no mundo em 2018 e a projecao de vendas para 2024.

Rank Medicamento Fabricante Classe de Vendas em Vendas em
medicamento 2018 2024
1 Humira AbbVie Anti-TNF MAb | $18.92 bilhdes | $15.23 bilhdes
2 Keytruda Merck Anti-PD-1 $3.82 bilhdes $12.69 bilhdes
3 Revlimid Celgene Imunomodulador | $8.19 bilhdes $11.93 bilhdes
4 Optivo Bristol-Myers Anti-PD-1 $5.73 bilhdes $11.25 bilhdes
Squibb
5 Eliquis Bristol-Myers Inibidor de Fator | $4.87 bilhdes $10.54 bilhdes
Squibb e Pfizer XA
6 Imbruvica AbbVie e Inibidor de BTK $3.2 bilhdes $9.56 bilhdes
Johnson& Johnson
7 Ibrance Pfizer Inibidor de CDK | $3.13 bilhGes $8.28 bilhdes
4/6
8 Dupixent Sanofi Anti-1L-4 e IL- $247 milhdes $8.06 bilhdes
13 MAb
9 Eylea Regeneron e Bayer Inibidor de $6.28 bilhdes $6.82 bilhdes
VEGF
10 Stelara Johnson& Johnson | Anti-IL-12 e IL- | $4.01 bilhdes $6.47 bilhdes
23 MAb

Fonte: adaptado de EVALUATE LTD, 2018

O Pembrolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado pertencente a classe das
imunoglobulinas 1gG4 que bloqueia uma via bioldgica chamada morte celular programada-1
(PD-1), via que as células tumorais ativam para suprimir o sistema imunoldgico. Possui peso
molecular aproximado de 149 kDa. Sua forma de apresentacdo é de uma solucdo injetavel,
contendo 100mg de Pembrolizumab, em frasco-ampola de vidro com 4 mL de solugéo (25
mg/mL) (ANVISA, 2020b).

Foi construido através da insercdo de sequéncias de CDR da regido varidvel de um
anticorpo anti-PD-1 de murino numa estrutura de IgG4- kappa humana contendo um

estabilizador para a mutagéo Fc S228P, como observado na Figura 4.
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variaval dz murino inssridas
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Pambrelizumab

Human igG4

Figura 4: Desenho do anticorpo monoclonal Pembrolizumab. Adaptado de KANG et al., 2017

A proteina 1 de morte celular programada (PD-1) é expressa nas superficies de uma
variedade de células imunoldgicas, incluindo mondcitos, células T e células B. Sendo assim, a
PD-1 é uma importante molécula de checkpoint da resposta imune, altamente expressa em
células T. Seus principais ligantes incluem PD-L1 e PD-L2, aos quais sdo altamente expressos
em uma variedade de células tumorais humanas. Quando PD-L1 ou PD-L2 se ligam a PD-1
expresso na superficie de uma célula T, esta recebe um sinal inibitorio, fazendo com que
suprima sua proliferacdo e a producdo de citocinas e, assim, inibindo a resposta imune
associada. Ao blogquear o receptor PD-1, o Pembrolizumab impede o cancer de inibir a
atividade dessas células imunitarias, aumentando assim a capacidade do sistema imunitario de

eliminar as células cancerosas (WANG et al., 2019).

PD-1

Receptor

T Cell

Figura 5: Mecanismo de ac¢do do Pembrolizumab. Adaptado de MERCK & CO, 2020

O Pembrolizumab é frequentemente administrado em casos de metastase, por
impossibilidade de remocédo cirdrgica ou quando outros tratamentos de cancer ndo funcionam
ou pararam de funcionar. A dose recomendada em monoterapia é de 200 mg a cada 3 semanas
ou 400 mg a cada 6 semanas, administrada por perfusdo intravenosa durante um periodo de 30

minutos. (ANVISA, 2020b). Quanto a taxa de sucesso do medicamento, estudos realizados
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pela Merck relatam que o Pembrolizumab demonstrou uma taxa de sobrevida global (SG) em
cinco anos de 23,2% em pacientes sem tratamento prévio e 15,5% em pacientes previamente
tratados (MERCK & CO, 2020).

2.4 Indicac0es terapéuticas aprovadas pela Anvisa

O uso de Pembrolizumab no Brasil é aprovado pela Anvisa para as seguintes
indicacdes terapéuticas: melanoma em estagio avancado, cancer de pulméo de células nédo
pequenas, carcinoma de cabeca e pescoco de células escamosas em adultos, carcinoma
urotelial, cancer gastrico, cancer esofagico, Linfoma de Hodgkin classico e carcinoma de

células renais.
Melanoma:

O cancer de pele é caracterizado pelo crescimento descontrolado de células anormais
da pele causado por mutacdes ou defeitos genéticos no DNA. O melanoma é um tipo de
cancer de pele, derivado de melandcitos, que pode aparecer em qualquer parte do corpo, seja
na pele ou mucosas, na forma de manchas, pintas ou sinais, mas que pode acometer outros
locais do corpo como visceras. Sua forma mais grave ocorre quando tumores do melanoma
originalmente localizados na epiderme invadem camadas mais profundas da pele e ganham
acesso a outras partes do organismo, como ganglios linféticos, cérebro, figado, pulmdes e
0ss0s. Neste caso, 0 melanoma € conhecido como melanoma avancado ou melanoma
metastatico e pode levar a morte. (NOVARTIS, 2017).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a cada ano sdo diagnosticados 132
mil novos casos de melanoma no mundo. No Brasil, a estimativa do Instituto Nacional de
Céncer (Inca) aponta que, em 2020, foram registrados 8,5 mil novos casos, 3% do total de
diagndsticos de cancer de pele no pais. Esse é considerado o tipo mais grave e com maiores
chances de provocar metastases, quadros em que a doenca se dissemina para outros 0rgaos
(CONITEC, 2020a).

O Pembrolizumab é indicado para as seguintes condi¢des (ANVISA, 2020b):

e monoterapia para o tratamento de pacientes com melanoma metastatico ou

irressecavel:
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e monoterapia para o tratamento adjuvante em adultos com melanoma com
envolvimento de linfonodos, que tenham sido submetidos a resseccéo cirdrgica

completa.

Cancer de pulméo de células ndo pequenas:

O céncer do pulmdo de células ndo-pequenas € um tipo de cancer nos pulmdes ou vias
aéreas. A maioria dos canceres do pulméo sdo do tipo de células ndo-pequenas. O cancer de

pulméo afeta principalmente as pessoas que fumam ou estdo expostas a polui¢éo do ar.

O céncer de pulmdo de células ndo pequenas se subdivide em trés categorias: 0
adenocarcinoma, que tem origem nas células dos alvéolos, que produzem muco, e € mais
comum em ndo fumantes; o cancer de células escamosas, que comeca nas células achatadas
dos pulmdes e é causado pelo fumo; e o cancer de células grandes, que comeca em células
grandes do pulméo (A.C. CAMARGO, 2019).

Os sintomas tipicos de cancer do pulmao de células ndo-pequenas costumam ser tosse
ou tossir sangue, dores no peito, chiado e dificuldades respiratdrias. Outros sintomas gerais

séo perda de peso, perda de apetite e fadiga. Os sintomas tendem a aparecer gradualmente.

O uso de Pembrolizumab € indicado (ANVISA, 2020b):

e em combinacdo com quimioterapia a base de platina e pemetrexede para o
tratamento de primeira linha em pacientes com cancer de pulmao de células
ndo pequenas (CPCNP) ndo escamoso, metastatico e que ndo possuam
mutacdo EGFR sensibilizante ou translocagéo;

e em combinacdo com carboplatina e paclitaxel ou paclitaxel (ligado a
albumina) para tratamento de primeira linha em pacientes com CPCNP
£scamoso e metastatico;

e em monoterapia, para o tratamento de pacientes com CPCNP ndo tratado
anteriormente, cujos tumores expressam PD-L1 com pontuagdo de proporgéo
de tumor (PPT) > 1%, conforme determinado por exame validado e que nao
possuam mutacdo EGFR sensibilizante ou translocacdo ALK, e que estejam: o
em estégio 111, quando os pacientes ndo sdo candidatos a resseccao cirurgica
ou quimiorradiacdo definitiva, ou 0 metastatico;

e em monoterapia, para o tratamento de pacientes com CPCNP em estagio

avancado, cujos tumores expressam PD-L1, com PPT >1%, conforme
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determinado por exame validado, e que tenham recebido quimioterapia a base
de platina.

Carcinoma de cabeca e pescoco

Cancer de cabeca e pescoco € 0 nome que se da ao conjunto de tumores que se
manifestam na boca, na faringe e na laringe, entre outras localiza¢des da cabeca e do pescoco.
E considerado um dos canceres mais agressivos e invasivos. Histologicamente, cerca de 90%
de todos os casos de cancer de cabeca e pescoco caracterizam-se como carcinomas de células
escamosas de cabeca e pesco¢o (HNSCC) (SCUTTI et al., 2016).

Os tumores de cabeca e pescoco estdo relacionados ao tabagismo, ao consumo de

bebidas alcodlicas e a infec¢bes pelo papilomavirus humano (HPV).

O Pembrolizumab é indicado, em monoterapia, para tratamento de primeira linha em
pacientes com carcinoma de cabeca e pescogo de células escamosas (HNSCC) metastatico,
irressecavel ou recorrente e que possuam expressao de PD-L1 (pontuacdo positiva combinada
(PPC) > 1) e, em combinacdo, com quimioterapia a base de platina e 5-fluorouracil
(ANVISA, 2020b).

Carcinoma urotelial

O carcinoma urotelial é um tipo de neoplasia originada na camada de revestimento
interna do trato urinario, presente na pelve renal, ureter, bexiga e uretra. E um tumor raro,
correspondendo a menos de 10% das neoplasias do trato genito-urinario. O principal fator de

risco para desenvolvimento de carcinoma urotelial é o tabagismo (RIBEIRO et al.).

O Pembrolizumab é indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma urotelial
localmente avangado ou metastatico que tenham apresentado progressao da doenca durante ou
apos a quimioterapia contendo platina ou dentro de 12 meses de tratamento neoadjuvante ou
adjuvante com quimioterapia a base de platina. E indicado também para o tratamento de
pacientes com carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico ndo elegiveis a
quimioterapia a base de cisplatina e cujos tumores expressam PD-L1 com pontuacdo positiva
combinada (PPC) > 10, conforme determinado por exame validado (ANVISA, 2020b).

Cancer géstrico
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O céncer de estbmago também é chamado de cancer géstrico. O tipo adenocarcinoma
é responsavel por cerca de 95% dos casos de tumor do estdmago. Outros tipos de tumores,
como linfomas e sarcomas, também podem ocorrer no estdmago (INSTITUTO NACIONAL
DE CANCER, 2020a).

O Pembrolizumab € indicado para o tratamento de pacientes com adenocarcinoma
gastrico ou da juncdo gastroesofagica recidivado recorrente, localmente avancado ou
metastatico com expressdo de PD-L1 (pontuacdo positiva combinada (PPC) > 1) conforme
determinado por exame validado, com progressdo da doenga em ou ap6s duas ou mais linhas
de terapias anteriores incluindo quimioterapia a base de fluoropirimidina e platina e, se
apropriado, terapias-alvo HER2/neu (ANVISA, 2020b).

Cancer esofagico

O cancer de esdfago representa 2% de todos os tumores malignos. Entretanto, apesar
de raro, esta entre os tumores de crescimento mais rapido. O cancer do es6fago se origina nas

células que revestem a parede do es6fago.

O uso de tabaco e de alcool, infecgdes por papilomavirus humano e certos disturbios
esofagicos sdo os principais fatores de risco para certos tipos de cancer esofagico. Os
sintomas caracteristicos incluem dificuldade para engolir, perda de peso e posteriormente, dor
(MERCK & CO, 2019a).

O Pembrolizumab é indicado para o tratamento de pacientes com cancer esofagico
localmente avancado e recorrente ou metastatico cujos tumores expressam PD-L1 com
pontuagdo positiva combinada (PPC) > 10, conforme determinado por exame validado, e que

tenham recebido uma ou mais linhas anteriores de terapia sistémica (ANVISA, 2020b).

Linfoma de Hodgkin classico

Linfoma de Hodgkin é um tipo de cancer que se origina no sistema linfatico. Possui
caracteristica de se espalhar de forma ordenada, de um grupo de linfonodos para outro grupo,
por meio dos vasos linfaticos. A doenga surge quando um linfocito, mais frequentemente um
do tipo B, se transforma em uma célula maligna, capaz de multiplicar-se descontroladamente
e disseminar-se. Com o passar do tempo, essas células malignas podem se disseminar para

tecidos préximos, e, se ndo tratadas, podem atingir outras partes do corpo. A doenga origina-
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se com maior frequéncia na regido do pescoco e na regido do térax denominada mediastino
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2020b).

O Pembrolizumab é indicado para o tratamento de pacientes com Linfoma de Hodgkin
classico (LHc) refratario ou recidivado apds 3 ou mais linhas de terapias anteriores (ANVISA,
2020b).

Carcinoma de células renais

O carcinoma de células renais (CCR) é uma neoplasia que surge no parénquima
renal/cortex. Os sintomas podem incluir hemataria, dor lombar, massa palpavel e febre de
origem indeterminada (MERCK & CO, 2019b).

O Pembrolizumab é indicado em combinacdo com axitinibe para o tratamento de
primeira linha em pacientes com carcinoma de células renais avancado ou metastatico
(ANVISA, 2020b).

2.5 Biossimilares e perspectiva no cenario brasileiro

No Brasil, a resolucdo vigente para o registro de medicamentos bioldgicos junto a
ANVISA é a RDC n° 55 de 16 de dezembro de 2010. O objetivo principal da RDC n° 55 ¢
regulamentar o registro de produtos biolégicos no Brasil, garantindo a eficacia e seguranca
destes medicamentos. O registro é indispensavel para a producdo e comércio de qualquer
medicamento no Brasil, de acordo com a Lei 6.360/76. O registro tem validade de cinco anos,
e pode ser revalidado por periodos iguais quando faltarem seis meses para expiracdo do
mesmo (ANVISA, 2010). Dentro da RDC n° 55 de 2010 séo considerados:

e Produtos biol6gicos novos, que sdo produzidos a partir de molécula que tenha

atividade bioldgica conhecida, porém sem registro no Brasil;

e Produtos biologicos (ndo novos), que sdo produzidos a partir de molécula cuja

atividade bioldgica é conhecida, e ja registrada no Brasil.

No Brasil, o termo biossimilar ndo € utilizado, porém bastante aplicado
internacionalmente. Os biossimilares possuem a mesma sequéncia de aminoacidos dos seus
produtos biologicos de referéncia, porém considera-se que sao produzidos a partir de clones e
processos de manufatura diferentes. No caso dos anticorpos monoclonais, os biossimilares

podem incluir diferencas possiveis no perfil de glicosilacdo e outras pequenas variagfes como
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variantes de cargas por exemplo, que podem afetar a qualidade, eficicia e seguranga destes
produtos (BECK, 2011).

A biossimilaridade é uma propriedade de um produto em relagdo a outro, considerado
como referéncia, sendo atestada pelo chamado exercicio de comparabilidade. Este processo é
regulamentado pela Anvisa, através do registro de produtos biolégicos pela via de
desenvolvimento por comparabilidade, de acordo com a RDC 55/2010, na qual deve ser
utilizado o exercicio de comparabilidade em termos de qualidade, eficacia e seguranca, entre
0 produto desenvolvido para ser comparavel e o produto bioldgico comparador (ANVISA,
2010).

Caso a empresa queira pleitear o registro de seu produto biologico, sem realizar o
exercicio de comparabilidade, pode-se optar pela via do desenvolvimento individual, na qual
€ necessaria a apresentacdo de dados totais sobre o desenvolvimento, producédo, controle de
qualidade e dados ndo-clinicos e clinicos para demonstracdo da qualidade, eficicia e
seguranca do produto, de acordo com o estabelecido na mesma resolucdo. (INTERFARMA,
2012).

Pode-se considerar entdo, que os produtos bioldgicos registrados pela via da
comparabilidade correspondem aos biossimilares; enquanto aqueles aprovados pela via
individual sdo alternativas ndo biossimilares por ndo passarem pelo exercicio da
comparabilidade. Dessa forma, a via individual, assim como a ndo adogdo do termo
biossimilar, tem sido interpretada por alguns criticos como um afrouxamento do marco
regulatério (INTERFARMA, 2012; GOMES et al., 2016).

A Tabela 2 apresenta os requerimentos da ANVISA para registro dos medicamentos

biolégicos novos e ndo novos, de acordo com a RDC n° 55/2010.
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Tabela 2: Requerimentos para registro de medicamentos bioldgicos.

Produtos Produtos Biologicos (nao novos)
Biologicos | ¢ omparabilidade |Individual
Manufatura e Qualidade Necassarios | Comparativos De acordo com padrbes
Estudos Pré-Clinicos Necassarios | Comparativos Podem ser reduzidos
Podem nao ser
Estudos Clinicos 1 & Il Necassarios | Comparativos comparativos
Comparativos com
Estudos Clinicos I Necassarios | Comparativos axcagoas
Estudos de
Imunogenicidade MNecessarios | Comparativos Mecessarios
Mesmo comparador MNao Sim Mao especificado
Plano de Farmacovigilancia | Mecessario  |Mecessario Macessario
Extrapolacio de Indicacoes | Nio se aplica | Possivel Mo & possivel

Fonte: adaptado de INTERFARMA, 2012.

Incentivos para o desenvolvimento dos biossimilares sdo facilidades regulatorias dadas
a esses produtos na expiracdo da patente do medicamento de referéncia. Estima-se que o
lancamento de novos biossimilares na proxima década, possa economizar até US $250 bilhdes
no mundo e aumentar 0 acesso a tratamentos bioldgicos para mais de 1,2 milhdo de pacientes
em 2025. Isso amplia as opg¢des de tratamento para pacientes crénicos e permite maior uso de
medicamentos biologicos, fornecendo maior acesso a individuos que no passado,
abandonaram o menos efetivos
(ASSOCIATION FOR ACCESSIBLE MEDICINES, 2018). Entre os sete biofarmacos mais

vendidos no mundo, cinco ja tém biossimilares registrados na Unido Europeia e/ou nos

tratamento ou se voltaram para medicamentos

Estados Unidos. Nivolumab e Pembrolizumab ainda ndo possuem biossimilares registrados
(BNDES, 2020).

O SUS € um dos responsaveis pela promocdo da saude no Brasil. Sua oferta de
medicamentos é organizada em trés componentes (Basico, Estratégico e Especializado). A
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) define a lista de medicamentos
disponiveis no SUS para atender as necessidades de salde prioritarias da populacao brasileira.
Sua definicdo é realizada em ambito tripartite, entre os gestores municipais, estaduais e
federais. Pesquisa realizada apontou que o gasto do SUS com medicamentos nas trés esferas
de governo passou de R$ 14,3 bilhGes em 2010 para R$ 18,6 bilhdes em 2016, representando
um crescimento de 30% no periodo (MINISTERIO DA SAUDE, 2018a). Por ser um direito
fundamental garantido pela constituicdo federal, 0 governo também gastou aproximadamente
R$ 7 bilhGes por ano, com ac¢des na Justica, na area da Satde (INTERFARMA, 2018).
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O processo de incorporagdo de medicamentos ou tecnologias é realizado através da
Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias do SUS (Conitec). A Conitec elabora
uma recomendacéo a incorporacéo, exclusdo ou alteracdo da tecnologia em questdo com base
em dados comparativos de eficacia, seguranca, efetividade, custo-efetividade e impacto
orcamentario (CONITEC, 2015).

Em julho de 2020, foi anunciada pela Conitec, a recomendagdo do tratamento de
imunoterapia com Pembrolizumab ser incorporado ao Sistema Unico de Satde (SUS) para
indicacdo terapéutica de melanoma em estagio avancado ndo-cirlrgico e metastatico
(CONITEC, 2020a). Sua decisdao de incorporacdo entrou em vigor em agosto de 2020
regulamentada pela Portaria SCTIE/MS N° 23, de 4 de agosto de 2020.

Antigamente, 0s Unicos tratamentos disponiveis pelo SUS para melanoma metastatico
eram 0 uso de interferon e a quimioterapia, com importantes efeitos colaterais e pouca
eficadcia — menos de 20% dos pacientes apresentaram resposta positiva a essas abordagens
terapéuticas (FOLHA DE SAO PAULO, 2020). Conforme relatdrio divulgado pela Conitec, o
novo tratamento a ser oferecido consiste na administracdo de 2 mg/kg de Pembrolizumab, por
infusdo intravenosa durante 30 minutos a cada 3 semanas. A recomendacdo € de que 0s
pacientes devam ser tratados até haver progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel, ou por

até 24 meses se nao houver progressao da doenca (CONITEC, 2020b).

Neste mesmo relatorio, foi realizado um estudo de analise econdmica. Para o estudo,
foram consideradas as propostas de precos apresentadas pela empresa fabricante do
medicamento. O custo mensal por paciente com preco proposto pelo fabricante foi de
R$23.724,00 (ICMS 17%) e R$19.690,02 (ICMS 0%).

A Rename € atualizada a cada dois anos pelo Ministério da Sadde. A Ultima
atualizacdo com o elenco de medicamentos e insumos estratégicos disponiveis no SUS e
definicdo da responsabilidade pela compra e distribuicdo destes, foi publicada na Portaria
GM/MS n° 3.047/2019 da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais - Rename 2020
(CONITEC, 2019). Pela incorporacdo do Pembrolizumab ser recente, 0 mesmo ndo consta
ainda na relacdo. Entretanto, devido ao elevado custo de importagcdo, o Pembrolizumab foi
incorporado a Lista de Produtos Estratégicos para o SUS, conforme divulgado através da
Portaria GM/MS n° 704, de 08 de marco de 2017 (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).
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Os produtos pertencentes a esta lista sdo elegiveis para apresentagdo de novas
propostas de projetos de Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP), que teve politica
revisada e reestruturada em 2014 através da Portaria GM/MS N° 2.531 de 12 de novembro de
2014,

A Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) € um programa entre laboratorios
publicos nacionais e laboratérios detentores de tecnologia, sejam nacionais ou estrangeiros,
com a finalidade de obtencdo de conhecimento, capacitacdo profissional e transferéncia de
tecnologia, para producdo local de medicamentos e produtos estratégicos para o SUS que
atualmente sdo importados ou que representam um alto custo para o sistema de saude. O
objetivo é produzir em territério nacional e reduzir os custos. No escopo das PDP, também
esta incluido o desenvolvimento de novas tecnologias (MINISTERIO DA SAUDE, 2020a).
Na Figura 6, estdo estabelecidas as fases para as parcerias regulamentadas na Portaria
GM/MS N° 2.531 de 12 de novembro de 2014.

( )
FASE Il
FASE Il
Submissio FASE | Absorgio e FASE IV
o T ndl ad  pd
fiecnokigs com nqui;ngo
MONITORAMENTO
S J

Figura 6: Etapas de uma Parceria para o Desenvolvimento Produtivo. Adaptado de
MINISTERIO DA SAUDE, 2020a

Das 85 PDPs vigentes em 2020, 25 sdo de medicamentos biotecnol6gicos e 13
referem-se a medicamentos estratégicos para o SUS. Dessas 25 PDPs, apenas seis
biossimilares iniciaram fornecimento para o Ministério da Saude (Fase 111) que o disponibiliza
de forma gratuita no SUS, referentes aos produtos Betainterferona 1A, Etanercepte,
Golimumabe, Infliximabe, Rituximabe e Trastuzumabe, todas do consorcio
BioManguinhos/Bionovis e a Somatropina, do consércio BioManguinhos/Cristalia. Outras
quatro PDPs chegaram a iniciar fornecimento, mas foram suspensas, conforme Tabela 3. Para
0 Pembroluzimab, foi apresentado um projeto de PDP para o0 ano de 2017 pelo consorcio
BioManguinhos/Bionovis, porém foi reprovado conforme Portaria N° 731, de 26 de marco de
2018 (MINISTERIO DA SAUDE, 2018b).
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Tabela 3: PDPs de medicamentos biotecnolédgicos

Instituicao

Parceiro Privado

Produto . Parceiro Privado (nacional) . . Fase
publica (internacional)
BioManguinhos Blon.ows S.A- C.ompanhlaA Br.asﬂelra "
de Biotecnologia Farmacéutica
. Butantan Libbs Farmacéutica Ltda. Il (suspensa)
Adalimumabe
Butantan Libbs Farmacéutica Ltda. 1]
. . Pfizer
TECPAR Orygen Biotecnologia S/A Incorporated Il (suspensa)
Protalix \%
Alfataligli BioM inh . .
ataliglicerase loVianguinhos Biotherapeutics (Suspensa)
Betainterferona BioManguinhos Bion.ovis S.A- C.ompanhiaA Br.asileira Merck S.A. (MSD) | Il
12 de Biotecnologia Farmacéutica
. . Bi isS.A-C hia Brasilei
BioManguinhos IOhF)VIS .ompan IaA r.a5| elra Il (suspensa)
de Biotecnologia Farmacéutica
Bevacizumabe | Butantan Libbs Farmacéutica Ltda. I
Pfizer
TECPAR (6} Biot logia S/A 1l
rygen Biotecnologia S/ Incorporated (suspensa)
. . . Bionovis S.A - Companhia Brasileira
Certolizumabe | BioManguinhos I . Vi . panh . el Il (suspensa)
de Biotecnologia Farmacéutica
Butantan Libbs Farmacéutica Ltda. 1]
Cristalia Produtos Quimicos
TECPAR - Al A, 1l
Etanercepte ¢ Farmacéuticos Ltda. teogen S (suspensa)
BioManguinhos B|on9V|s S.A- (?ompanhlaA Br.asﬂelra "
de Biotecnologia Farmacéutica
. . . Bionovis S.A - Companbhia Brasileira Janssen-Cilag
Golimumabe BioManguinhos de Biotecnologia Farmacéutica Farmacéutica Ltda. it
Pfizer
TECPAR (6} Biot logia S/A 1
. rygen Biotecnologia S/. Incorporated (suspensa)
nfliximabe
BioManauinhos Bionovis S.A - Companhia Brasileira Janssen-Cilag "
& de Biotecnologia Farmacéutica Farmacéutica Ltda.
FUNED Bi A, 1l
Insulina (NPH e U iomm S III(suspensa)
Regular) Bahiafarma INDAR, PriSC
(suspensa)
Palivizumabe Butantan Libbs Farmacéutica Ltda. Il
BioManguinhos Blon'OVIS S.A- C.ompanhlaA Br.asnelra "
de Biotecnologia Farmacéutica
Rituximabe Butantan Libbs Farmacéutica Ltda. I
Pfizer 1]
TECPAR Orygen Biotecnologia S/A
ve lotec gia S/ Incorporated (suspensa)
. . . Bi isS.A-C hia Brasilei
Somatropina BioManguinhos IOn.OVIS .ompan IaA r.aS| elra 11l
de Biotecnologia Farmacéutica
Tocilizumabe BioManguinhos Blon.ows SA- C.ompanhlaA Br.asﬂelra
de Biotecnologia Farmacéutica
. . Bionovis S.A - Companhia Brasileira N~
BioM h . . - S B 1]
lovianguinhos de Biotecnologia Farmacéutica amsung Eloepls
Trastuzumabe Axis Biotec Empreendimentos e F. Hoffmann- La|lll
TECPAR A
ParticipacGes Ltda Roche Ltd. (suspensa)
Butantan Libbs Farmacéutica Ltda. Il (suspensa)

Fonte: elaborag&o propria, com base em informagdes do MINISTERIO DA SAUDE, 2020b.
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2.6  Sistema de Producéao

Os medicamentos biol6gicos possuem uma maior complexidade de producéo, do que
os farmacos tradicionais devido as suas caracteristicas (CASTILHO, 2010). O processo de
producdo dos medicamentos bioldgicos inicialmente utiliza técnicas de DNA recombinante e
obtencdo da linhagem celular de interesse. Ap6s obtencdo da linhagem, as etapas produtivas
podem ser divididas em etapa upstream, que corresponde a expansdo do volume da cultura, e
downstream, que corresponde as etapas de centrifugacao, filtracdo, purificacdo, concentracao
e formulacdo, conforme Figura 7 (VULTO e JAQUEZ, 2017).

Linhagem celular

Frasco congelado

> - — — |1 Processo Upstream

*
> [_i [?- —vw ‘_l Processo Downstream
;‘.'_p‘. “) _Ll_r"’u‘?‘

wep Biofarmaco

Centrifugacao/ Purificacao par Filtraco viral (oncentracao e
Filtracao fia formulacao

Figura 7: Etapas do processo de producgdo de biofarmacos. Adaptado de VULTO e JAQUEZ,
2017.

2.6.1 Expressdo em células animais

Em geral, um processo de producdo comercial de um anticorpo monoclonal (mAb)
comeca com a geracdo de um mAb por imunizacdo de um animal ou por métodos de biologia
molecular envolvendo a identificacdo e otimizacdo da sequéncia de DNA codificadora e a

construcdo e identificacdo de um clone estavel de alta produgéo.

A grande maioria dos mAbs atualmente aprovados para fins terapéuticos sdo
produzidos in vitro por células recombinantes de mamiferos adaptadas ao crescimento em

suspensdo e cultivadas em biorreatores de grande escala (GAUGHAN, 2015).

Sendo assim, através da manipulagdo genética é possivel programar células animais
para produzirem abundantemente o produto de interesse final, como € o caso dos anticorpos

monoclonais. A tecnologia do DNA recombinante consiste basicamente em inserir, no DNA
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de outro organismo, genes de interesse responsaveis pela expressao de determinada proteina,
fazendo com que esse organismo que recebeu 0 gene passe a expressd-la. Tal técnica

apresenta as seguintes etapas:
* Obtencdo dos fragmentos de DNA de interesse;
* Selecdo do vetor de clonagem;
* Ligacao do gene ao vetor;
* Transfec¢do do vetor de interesse na célula hospedeira animal;
* Selegdo das células hospedeiras que incorporaram o DNA exogeno.

As sequéncias dos genes de cadeia leve e de cadeia pesada do anticorpo anti PD-1,
biossimilar ao Pembrolizumab, podem ser obtidas a partir do banco de dados DRUG BANK
(nimero de acesso: DB09037).

Com o objetivo de incluir os sitios de restricdo necessarios para a etapa de clonagem,
0s genes de cadeia leve e de cadeia pesada sdo amplificados pela técnica de reacdo em cadeia
pela polimerase (PCR). A técnica ocorre em ciclos constantes de alternancia de temperatura e
é baseada na acdo da enzima DNA polimerase, que a partir de uma fita molde e de pequenos
trechos de nucleotideos iniciadores chamados primers, realiza a polimerizacdo do fragmento

de interesse.

O processo inicia-se com a desnaturacdo da dupla fita do DNA que contém a
sequéncia a ser amplificada. Posteriormente, a temperatura € reduzida para permitir que 0s
oligonucleotideos iniciadores anelem-se especificamente nas extremidades ao lado da
sequéncia alvo e nas fitas opostas, etapa conhecida como anelamento. Por fim, novamente ha
0 aumento da temperatura para a polimerizacdo do DNA pela DNA polimerase, denominada
fase de extensdo. Sendo assim, cada ciclo contém estas trés etapas principais: desnaturaco,

anelamento e extensdo, como mostra a Figura 8.

23



DNA = - =D ® = =)
fita-dupla &j ; Dna-polimerase -

=
% =) = = = @ —
e
100 -
) Desnaturagéo Desnaturagdo
o 70 4 94-95°C 94-952C
© -~
5 Extensd@o
E 50-562C
g 50
2 il 1
K] Anelamento
50-562C
Inicio 12 ciclo 22 ciclo

Figura 8: Etapas da técnica em Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR). Adaptado de
GREINER BIO-ONE, 2020.

Novas fitas duplas de DNA sdo formadas as quais, sob a a¢do do inicio do proximo
ciclo com o aumento da temperatura, também sofrerdo as mesmas etapas, resultando em uma

amplificacdo exponencial do fragmento desejado (KADRI, 2019).

Ap0s a obtencdo dos genes de interesse tanto da cadeia leve como da cadeira pesada,
deve ser selecionado o vetor de clonagem, que pode ser plasmidial ou viral. Deste vetor, sdo
retirados segmentos ndo necessarios a sobrevivéncia e inserem-se os fragmentos de interesse
que foram amplificados, os quais sdo incorporados ao cassete de expressao através do auxilio
de enzimas de restricdo, que clivam o material genético original do vetor, e pela DNA ligase,
gue permite a insercdo. Consequentemente é construido o vetor de expressao que € capaz de
se propagar rapidamente e permitira a sintese do anticorpo monoclonal humanizado (MERCK
SHARP & DOHME B.V., 2008).

Apds construcdo do vetor de expressao, este € inserido na célula hospedeira. Duas
metodologias principais sdo utilizadas na transferéncia de genes para células animais: a
transfeccdo (transferéncia direta do DNA por métodos fisicos, quimicos ou biologicos) e a
infeccdo (transferéncia mediada por infecgdo com um virus que contém um gene especifico
integrado ao seu genoma). No caso do Pembrolizumab, o método de transferéncia do
plasmideo para a célula hospedeira € o de transfecgéo e a célula hospedeira preferencial € a de
ovario de hamster chinés (CHO - Chinese Hamster Ovary) (MERCK SHARP & DOHME
B.V., 2008).
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2.6.2 Cultivo em células animais

As células de mamifero mais utilizadas na producdo de anticorpos recombinantes s&o
CHO (Chinese hamster ovary) e as linhagens de mieloma murino NSO e Sp2/0. Outros tipos,
como BHK (baby hamster kidney), HEK-293 (human embryonic kidney) e a linhagem
PER.C6, derivada da retina humana, também tém sido empregados (GAUGHAN, 2015).
Entretanto, a linhagem CHO é a mais utilizada, devido ao seu répido crescimento, facilidade
de transfeccdo do gene de interesse, capacidade de realizar modificacGes pos-traducionais
corretamente, bem como pela seguranca que oferece em relacéo a suscetibilidade a patdgenos
humanos (KIM, KIM e LEE, 2012).

A producdo de mAbs em escala comercial pode ser realizada com células aderentes ou
células em suspensdo, embora a Ultima seja a mais usada e mais bem estabelecida como
metodologia de producéo eficiente disponivel para o cultivo celular. As vantagens do sistema
de producéo em suspensdo séo a facilidade de escalabilidade da producédo e a ndo necessidade
de um biorreator com grande area para adesdo celular, uma vez que a produtividade do cultivo
celular aderente esté diretamente ligada a area disponivel no biorreator (CARVALHO et al.,
2017).

Os diferentes tipos de biorreatores comumente usados para a producdo de mAb a partir
de células em suspensdo sao biorreatores de tanque agitado de aco inoxidavel (STR), reatores
air-lift e biorreatores descartaveis, que utilizam a tecnologia de uso unico (single-use)
(CARVALHO et al., 2017).

O single use é uma tecnologia empregada na producdo de biofarmacos, que utiliza
biorreatores com bolsas estéreis, e outros dispositivos descartaveis. As principais vantagens
conferidas de sua utilizacdo sao a flexibilidade de producéo e a otimizacdo do processo, ja que
as bolsas single-use dispensam operagdes de lavagem e esterilizacdo, etapas essas conhecidas
como Cleaning in place (CIP) e Sterilization in place (SIP), as quais na producdo de
biofarmacos acrescentam custos extras na producdo final e aumento do tempo de producéo
(INTERFARMA, 2016).

Sendo assim, 0 uso da tecnologia de single-use, pode viabilizar o processo produtivo
de medicamentos bioldgicos, auxiliando na diminuicdo do custo inicial da producdo e

minimizando os riscos de contaminagdo cruzada. Esta tecnologia pode ser utilizada desde a
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etapa de desenvolvimento até em grandes escalas da producdo de biofdrmacos, tanto nas
etapas de upstream como downstream (BOEDEKER, 2014).

Os modos de operacdo mais empregados na industria para a producdo de mAbs sdo
atualmente a batelada, a batelada alimentada e o processo continuo com retencdo de células
ou perfusdo (GAUGHAN, 2015).

O cultivo em batelada é descontinuo, em que ap0s a inoculacdo ndo ha qualquer
suplemento adicional de substrato para o crescimento celular, mantendo-se o volume
constante durante todo o processo. Conforme o processo é executado, a concentragdo de
nutrientes diminui e os metabdlitos residuais sdo produzidos, diminuindo a viabilidade
celular. Dessa forma, apesar de ser um processo simples, o cultivo em batelada ndo é a
plataforma de producdo mais adequada para culturas de células animais, pois 0 ambiente
dentro do reator rapidamente se torna desfavoravel ao crescimento celular (CARVALHO et
al., 2017).

Na batelada alimentada, o cultivo é iniciado com um volume menor do que 0 maximo
suportado, pois ao longo da metabolizacdo do substrato pelas células, sdo adicionados mais
nutrientes, normalmente em concentracbes maiores. Dessa forma, €& possivel obter
concentra¢fes maiores de células e produto. Sdo também algumas vantagens do processo: a
eliminacdo da repressdo catabdlica, o aumento do tempo de cultivo e a diminui¢do da
formacdo de subprodutos indesejaveis.

Nos processos continuos com retencdo de células ou perfusdo, o reator opera
continuamente trocando o meio de cultivo a partir do estabelecimento de uma corrente de
alimentacdo de meio fresco e de uma corrente de saida. Nesta corrente de saida, ha um
equipamento de retencdo acoplado, do qual duas correntes sdo geradas: a do perfundido (ou
sobrenadante isento ou quase isento de células, contendo o produto de interesse), e a de
células concentradas, que sdo recicladas ao reator, conforme Figura 9. A continua renovacao
do meio, quando acompanhada de uma remoc¢do pequena e controlada de células e dos
subprodutos metabolizados, proporciona um ambiente constante as células, com impactos
positivos ao metabolismo celular e a qualidade do produto, favorecendo altas produtividades
em cultivos de alta densidade celular (CHOTTEAU, 2015).
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Figura 9: Representagdo esquematica de um processo de perfusdo com equipamento de
retengdo celular externo ao reator. Adaptado de CHICO et al, 2008.

Desta forma, 0 modo de operacdo em perfusdo traz diversas vantagens, como menor
tempo de residéncia do produto no biorreator, remoc¢do continua de metabdlitos toxicos e
maior produtividade volumétrica. Entretanto, € um sistema mais complexo tecnologicamente

e operacionalmente comparado a operacdo nos modos batelada e batelada alimentada.

A maior produtividade volumétrica alcancada por este modo de operacdo tem como
caracteristica um menor volume de biorreator para uma mesma quantidade de producdo de
produto (CASTILHO, 2014). Desse modo, como se trabalha com volumes menores, o valor

de investimento fixo também é menor.

A maioria dos processos produtivos de mADbs sdo baseados na batelada alimentada
(CARVALHO et al.,, 2017). Dessa forma, o processo original para a producdo do
Pembrolizumab desenvolvido pela Merck utiliza esta metodologia (MSD IRELAND, 2019).
Entretanto, atualmente é possivel desenvolver o processo por perfusdo que apresenta inimeras

vantagens ja comentadas, algumas especificadas na Tabela 4.
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Tabela 4: Comparativo entre modos de operacao utilizados na producédo de mAbs

Modo de Concentracéao Complexidade Volume do Produtividade
Operacéo Celular Biorreator (L) (mg/L/dia)

Batelada Até 2 x 107 Baixa Até 10000 10-30
Alimentada

Perfusdo Até 13 x 107 Média 30-2000 50-100

Fonte: Adaptado de MARQUES, 2005 e ALVIM, informacdo pessoal.

Para que um processo possa ser operado em perfusdo de forma eficiente, é necessario
um equipamento de retencdo adequado para reter as células no biorreator enquanto o produto
é coletado. A escolha deste deve levar em consideracdo fatores como: eficiéncia de separacéo,
efeito no crescimento e viabilidade celular e a possibilidade de operacao por longos periodos
sem queda de desempenho (CASTILHO, 2014).

Na Tabela 5 podem ser observados alguns equipamentos de retencdo celular

classificados segundo principio envolvido durante a separagéo.

Tabela 5: Exemplos de equipamentos de retengdo celular e seus principios de separacéo.

Principio de separacgio Equipamento Fornecedor

Sedimentacdo gravitacional Sedimentador lamelado Sudhin Biopharma,

Technology Services

Sedimentaciio em campo Hidrociclone

centrifugo Centrifugas (ex: Centritech®) PneumaticScaleAngelus

Agregacio por ondas Separador actistico (Biosep™) Applikon

ultrassdnicas Biotechnology

Tangencial Diversos fabricantes

Filtragiio Tangencial Alternada Repligen

(XCell™ ATF")

Com filtros de malha Diversos fabricantes

rotatorio

Fonte: Adaptado de CARVALHO e CASTILHO, 2017.

Dentre estes dispositivos de retencdo celular, os equipamentos baseados nos principios
de filtracdo ou sedimentacdo sdo frequentemente utilizados. Entretanto, os equipamentos de
filtracdo de fluxo tangencial (TFF - Tangential Flow Filtration) e de filtracdo tangencial
alternada (ATF - Alternating Tangential Filtration) apresentam uma desvantagem inerente

devido a fenémenos de entupimentos e incrustacbes da membrana, levando a retengdo de
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produto no interior do biorreator e a necessidade de troca do dispositivo de retencdo ou até

interrupgao do processo.

Desta maneira, entre 0s equipamentos de retencdo baseados no principio de
sedimentacdo, destacam-se os hidrociclones. Além de serem muito compactos, ndo possuem
partes moveis, ndo requerendo nenhuma manutencdo ao longo de sua vida util, evitando
adicionais riscos de contaminagdo e permitindo periodos de producdo prolongados
(BETTINARDI et al., 2020).

O hidrociclone é um equipamento constituido por uma sec¢do conica acoplada a uma
porc¢éo cilindrica, que € iniciada com uma entrada tangencial e fechada por um prato com duto

axial de overflow. O final do cone é uma abertura circular, chamada de orificio de underflow.

Dessa forma, a corrente de alimentacdo do equipamento é introduzida tangencialmente
no duto de entrada na parte superior da secao cilindrica, adquirindo um forte movimento para
baixo em vortice. Como o orificio de underflow é pequeno para permitir uma descarga
completa, somente parte do liquido escapa pelo underflow carregando as particulas grossas. A
outra parte do liquido reverte seu escoamento na direcdo vertical e sobe em um movimento de
vortice ainda mais forte e saindo pelo duto de overflow carregando as particulas mais finas. A

Figura 10 mostra uma visdo esquematica de um hidrociclone.

Mimentagio

Wintice
Primario:

Wirtira
Sepunddrio

* Lirgerfioe

Figura 10: Visao esquematica de um hidrociclone. Adaptado de CASTILHO e MEDRONHO,
2002

2.6.3 Processos de purificacao
A fabricagdo comercial de anticorpos terapéuticos requer processos robustos e
confiaveis que sejam econdmicos e proporcionem altos rendimentos de um produto puro e

seguro para uso humano. Deste modo, o0 processo de purificacdo é necessario e ocorre apos a
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etapa de cultivo celular em que o produto é excretado para o meio de cultivo. O objetivo é
isolar a proteina alvo de contaminantes como proteinas da célula hospedeira (HCPs), DNA da
célula hospedeira (hDNA), debris celulares, virus, endotoxinas e outros residuos usando
vérias operagdes de unidade, como filtragio e cromatografia. Além disso, etapas ortogonais®
de eliminagéo viral sdo implementadas para minimizar a imunogenicidade® (KORNECKI et
al., 2019).

2.6.3.1 Cromatografia

A cromatografia € uma técnica baseada na separagdo de solutos do solvente, atraves da
diferenca de migracdo produzida pela interacdo de duas fases: a mdvel, representada pelo
solvente, e a estacionaria, representada por uma matriz sélida porosa (resina) (COLLINS e
BRAGA, 1988). A disponibilidade de grande variedade de resinas comerciais permite a
separacgdo do produto de interesse, segundo caracteristicas de carga e tamanho.

O processo de purificacdo do Pembrolizumab compreende trés etapas cromatogréficas,
sendo elas: cromatografia de afinidade por proteina A, cromatografia de troca catidnica e
cromatografia de troca aniénica (EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2020).

A cromatografia de afinidade por proteina A é uma espécie de cromatografia de
adsorcdo, em que a coluna é preenchida por uma matriz porosa que contém ligantes
especificos da molécula de interesse a ser purificada. Os ligantes sdo derivados de uma cepa
de Staphylococcus aureus e compostos por cinco dominios de ligacdo de imunoglobulina,
cada um dos quais é capaz de se ligar a proteinas de muitas espécies de mamiferos,
principalmente IgG (CHOE, DURGANNAVAR e CHUNG, 2016).

A cromatografia de troca iénica é baseada na separacdo de moléculas de acordo com
suas cargas superficiais, podendo ser utilizada para reter em sua matriz sélida tanto a

molécula de interesse como impurezas.

Os suportes sdo trocadores idnicos classificados como catiébnicos ou aniénicos. Os
catibnicos possuem grupamentos &cidos, permitindo a fixacdo de moléculas com carga
positiva, e 0s aniénicos, de forma contraria, possuem grupamentos basicos permitindo a

retencdo de substancias de carga negativa (SHEN, 2019).

8 Meétodo adicional que forneca seletividade muito diferente do método primario (ZHENG e
RASMUSSEN, 2009).

° Imunogenicidade é a propriedade de um componente — um agente infeccioso ou uma grande
molécula — de despertar uma reacéo imune (INTERFARMA, 2012).
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2.6.3.2 Membranas

Os processos de separacdo por membranas ocorrem através da passagem de
determinados componentes enquanto outros ficam retidos na membrana, que funciona como
uma barreira seletiva quando em contato com o fluido que contém as moléculas que se deseja
separar. Portanto, a natureza fisica e quimica da membrana, como porosidade e distribuicdo

dos poros, sdo determinantes para o processo de separacao.

No processo produtivo de Pembrolizumab, os processos de separagédo utilizados sdo a
ultrafiltracdo (UF) e diafiltracdo (DF) (EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2020).

A UF é um processo de separacdo por membrana conduzido por um gradiente de
pressdo, no qual a membrana fraciona componentes dissolvidos e dispersos de um liquido em
funcdo de seu tamanho e estrutura solvatados. Enquanto a DF € um tipo especializado de
processo de UF mais frequentemente utilizado para substituir a solugcdo tampéo em que o
produto de interesse esta suspenso (IVT, 2013).

2.6.3.3 Eliminacéo viral

A remocdo de virus do fluxo da producdo de mAb € essencial para garantir a
seguranca do produto (JOHNSON et al., 2017). Geralmente no processo produtivo de mAbs
hd duas etapas ortogonais para a eliminacdo viral, como no caso do Pembrolizumab
(EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2020). Estas etapas incluem a inativacdo e remocéo
viral por filtrag&o.

A filtracdo viral é uma operagdo critica na producéo de mAbs e componente-chave da
maioria das estratégias de eliminacdo viral. Esta etapa € uma ferramenta tecnoldgica para
remocao de virus de diferentes tamanhos. A remocdo de virus nos filtros é baseada nos
principios de exclusdo de tamanho (MERCK MILLIPORE, 2019).

A inativacdo € realizada com o objetivo de inativar e/ou eliminar virus presentes na
solugéo que contém o produto que serd formulado e envasado. Esta etapa € imprescindivel no
processo de purificacdo de medicamentos injetaveis, pois evitard o desencadeamento de

reacOes imunogénicas nos pacientes que o utilizarem.

H& vérias técnicas disponiveis para a inativagdo viral, entre elas estdo: a radiacéo
ultravioleta, técnica do solvente e detergente (SD), pasteurizacdo, tratamento com calor, etc.
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2004). No processo de produgdo do Pembrolizumab,
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a técnica do pH &cido é a utilizada. Na corrente de eluicdo da cromatografia de proteina A é
adicionado &cido acético glacial e hidroxido de sodio para ajuste do pH (MSD IRELAND,
2019).
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3. ANALISE DE MERCADO: PROJECAO DA DEMANDA E PRODUCAO
ESTIMADA

O Pembrolizumab é utilizado no Brasil para o tratamento de 8 indicacdes terapéuticas,

porém até o final de 2020, o SUS apenas incorporou uma dessas indica¢des. Para as outras

indicacdes, 0 paciente pode buscar na Justica, o direito de receber o medicamento, dado que a

Constituicdo Federal prevé que o acesso a medicamentos é um direito fundamental

(GUERRA, 2013). Entretanto, a quantidade de empecilhos enfrentados pelos pacientes

impede que parte da populacdo consiga direito a este medicamento.

Realizando uma andlise mais criteriosa acerca das indicacGes terapéuticas do
Pembrolizumab, trés destas sdo para pacientes que ja tenham recebido uma ou mais linhas de
terapias anteriores, ndo sendo o Pembrolizumab utilizado como medicamento de primeira
linha para o tratamento das seguintes doencas: cancer gastrico (CG), linfoma de Hodgkin

classico (LHc) e cancer esofagico (EC).

Complementarmente a esta analise sobre as indicagdes e comparando-as com a de
outros medicamentos incorporados ou em processo de incorporacdo ao SUS, uma destas se
destaca: carcinoma de células renais (RCC). Para o tratamento de primeira linha de pacientes
com cancer de células renais avangado e/ou metastatico é indicado também pela Anvisa, 0
medicamento biolégico Bevacizumab, em combinacdo com Alfainterferona 22 ambos
contemplados em PDP em desenvolvimento, somada a esta observacdo, em 2019 foi
incorporado ap6s deliberacdo positiva pela CONITEC, a incorporacdo de dois medicamentos,
o cloridrato de pazopanibe e malato de sunitinibe, para esta indicacgéo.

Desta forma, a definicdo da escala de producdo da planta em questdo sera baseada na
demanda brasileira do medicamento Pembrolizumab para as quatro indicagdes terapéuticas
restantes: melanoma, cancer de pulmdo de células ndo pequenas (CPCNP), carcinoma

urotelial (UC) e cancer de cabeca e pesco¢o (HNSCC).

Como a recomendacéo de uso pelos pacientes tratados por este medicamento € até que
haja progresséo da doenca ou toxicidade inaceitavel, ou por até 24 meses em pacientes sem
progressao da doenca, a duracdo do tratamento ndo sera realizada pelo restante de vida do
paciente. Sabendo-se gque a incidéncia é uma medida da ocorréncia de novos casos durante um
periodo especificado em uma populagdo em risco de ter a doenca e a prevaléncia, medida que

se refere a casos novos e casos existentes da doenca; a incidéncia por focar apenas 0s casos
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novos, serd o melhor parametro para estimativa da presente demanda. Caso o tratamento para
esta medicacdo fosse por um periodo mais longo, a informagcdo do numero de pacientes
diagnosticados e que continuam o tratamento seria relevante, devendo-se entdo escolher a

medida de prevaléncia como parametro.

Para o calculo da demanda, os dados de incidéncia de cada uma dessas doencas na
populagéo brasileira foram obtidos partir dos relatdrios bianuais “Incidéncia de Cancer no
Brasil”, emitidos pelo INCA/Ministério da Saude nos anos de 2018 e 2020 (SANTOS, 2018;
INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2020c).

Através do numero estimado de casos de todos os tipos de cancer no Brasil para
homens e mulheres nos anos de 2018 e 2020, e o respectivo quantitativo da populacdo em
cada um desses anos (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA,
2018), foi calculado o percentual de casos de cancer por ano. Para a projecdo de numero de
casos futuros, foi calculada a média aritmética desses percentuais, obtendo-se o valor de

0,28%. A Tabela 6 apresenta estes calculos.

Tabela 6: Histérico da ocorréncia dos canceres em homens e mulheres.

HISTORICO DE CASOS DE CANCER NO BRASIL

HOMENS MULHERES
% de - % de
Ano Cafos de Populagao IBGE casos de Cafos de Populacio casos de
Cancer R Cancer IBGE R

Cancer Cancer

2018 | 300.140 101.971.173 0,29% | 282.450 | 106.523.727 | 0,28%
2020 | 309.750 103.527.689 0,30% | 316.280 | 108.228.003 | 0,29%
Média | 304.945 102.749.431 0,30% | 299.365 | 107.375.865| 0,28%

A projecdo da ocorréncia de todos os tipos de cancer para os proximos 18 anos foi
obtida ao aplicar a média do percentual de casos de cancer calculada anteriormente sobre a
projecdo da populacdo brasileira estimada pelo IBGE (INSTITUTO BRASILEIRO DE
GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2018).

Além disso, a partir das estimativas de incidéncia de casos encontradas
especificamente para cada indicacao, foi calculado seu percentual de casos dentre os casos de
todos os tipos de cancer para cada ano disponivel e obtida a media aritmética destes valores.

As Tabelas 7, 10, 13, e 16 apresentam estes calculos.
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Em seguida, sobre a projecdo encontrada de ocorréncia de todos os tipos de cancer
para os proximos 18 anos, foi aplicada a média do percentual de casos calculada
anteriormente para homens e mulheres para cada indicacédo terapéutica, obtendo-se entdo a
projecdo de numero de casos de cada indicacdo por ano entre 2021 e 2038 para cada género.
Ao final, foi calculado o nimero total de casos de cada indicagdo para os préximos 18 anos.

As Tabelas 8, 11, 14, e 17 apresentam estes célculos.

A metodologia inicial de calculo utilizada para a demanda das indica¢des terapéuticas
selecionadas foi realizada de forma similar, porém algumas particularidades a respeito do uso
do Pembrolizumab serdo consideradas para o célculo final da demanda. Dessa forma, os
calculos iniciais realizados para cada indicacdo, bem como as particularidades de cada

indicacdo serdo apresentadas nas segdes a seguir.

3.1 Melanoma
A Tabela 7 apresenta os resultados encontrados de % de casos de melanoma na

populacdo masculina e feminina brasileira.

Tabela 7: Historico da ocorréncia de Melanoma em homens e mulheres.

HOMENS MULHERES
% casos de % casos de
Melanoma Melanoma
Ano Casos de Casos de Cancer dentre Casos de Cafos de dentre
Melanoma Melanoma Cancer
todos os todos os
canceres canceres
2018 2.920 300.140 0,97% 3.340 282.450 1,18%
2020 4.200 309.750 1,36% 4.250 316.280 1,34%
Média 3.560 304.945 1,17% 3.795 299.365 1,27%

A Tabela 8 a seguir apresenta a projecdo de numero de casos de melanoma em cada
ano entre 2021 e 2028 encontrada para populacédo brasileira, considerando que 0s percentuais
da média de casos de cancer e melanoma para a populagdo masculina sdo, respectivamente,
0,30% e 1,17% e os percentuais da média de casos de cancer e melanoma para a populagéo

feminina sdo, respectivamente, 0,28% e 1,27%.
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Tabela 8: Projecdo de Melanoma na populagéo brasileira

e Projeq.ﬁo Projeq.ﬁo Projeciio Proj.egzéo Prt.)jt.egﬁo Projegao
Ano | masculina da masculina | masculina feminina da feminina | feminina de | total casos
Populagsio IBGE cas:os de | de casos de Populagsio IBGE cas:os de casos de de
Cancer | Melanoma Cancer | Melanoma | Melanoma
2021| 104271843,00 | 309463,3| 3612,75 | 109045796,00 |304020,8| 3854,02 7467
2022 | 104990487,00 | 311596,1| 3637,65 | 109838053,00 |306229,6| 3882,02 7520
2023 | 105681529,00 313647 | 3661,59 | 110602740,00 |308361,6| 3909,05 7571
2024 | 106345043,00 | 315616,2 | 3684,58 | 111339419,00 |310415,4| 3935,08 7620
2025 | 106981304,00 | 317504,6| 3706,62 | 112047789,00 |312390,4| 3960,12 7667
2026 | 107589495,00 | 319309,6| 3727,70 | 112727035,00 |314284,1| 3984,13 7712
2027 | 108168830,00 321029 | 3747,77 | 113376404,00 |316094,6 | 4007,08 7755
2028 | 108718587,00 | 322660,6| 3766,82 | 113995082,00 |{317819,4| 4028,94 7796
2029 | 109238514,00 | 324203,6| 3784,83 | 114582791,00 | 319458 4049,72 7835
2030 | 109728762,00 | 325658,6| 3801,82 | 115139700,00 |321010,7| 4069,40 7871
2031| 110189007,00 | 327024,6 | 3817,76 | 115665408,00 |322476,3| 4087,98 7906
2032 | 110618592,00 | 328299,5| 3832,65 | 116159210,00 |323853,1| 4105,43 7938
2033 | 111017537,00 | 329483,5| 3846,47 | 116621044,00 |325140,7| 4121,75 7968
2034 | 111386062,00 | 330577,2| 3859,24 | 117051060,00 |326339,5| 4136,95 7996
2035 111724392,00 | 331581,3| 3870,96 | 117449293,00 |327449,8| 4151,03 8022
2036 | 112032426,00 | 332495,5| 3881,63 | 117815406,00 |328470,5| 4163,97 8046
2037 | 112309958,00 | 333319,2| 3891,25 | 118149104,00 |329400,9| 4175,76 8067
2038 | 112557327,00 | 334053,4| 3899,82 | 118450544,00 |330241,3| 4186,41 8086

No SUS, esta disponivel o tratamento com Pembrolizumab para melanoma avancado
n&o-cirdrgico e metastatico, que representa 26,2% de todos os casos de melanoma (CORREA
et al., 2019). Portanto, sera considerada esta porcentagem de casos para o célculo da demanda
nos proximos 18 anos. Para que a demanda calculada a se traduza em demanda massica, foi

realizada sua conversao a partir da posologia indicada nos ciclos anuais de tratamento.

Para 0 melanoma, o ciclo de tratamento € anual, correspondendo a uma infuséo de 2
mg/kg repetida a cada 3 semanas. Considerando que a cada 21 dias, ha um novo ciclo, no total
de um ano (365 dias), serdo aproximadamente 17 ciclos. De acordo também com o relatério
Pesquisa 2008-2009 realizado pelo IBGE, a media do peso em quilogramas da populacédo
adulta brasileira é de 65,78 kg (IBGE, 2008). Portanto, por paciente sdo 2236,52 mg de

Pembrolizumab no ano.

Dessa forma, a Tabela 9 apresenta o total demandado de Pembrolizumab entre os anos

de 2021 e 2038 para melanoma.
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Tabela 9: Producdo necessaria para atender a demanda dos casos de Melanoma.

Casos Total de
Ano Casos Totais | tratados no | Pembrolizumab
SUS (kg/ano)
2021 7467 1956 4,38
2022 7520 1970 4,41
2023 7571 1984 4,44
2024 7620 1996 4,46
2025 7667 2009 4,49
2026 7712 2020 4,52
2027 7755 2032 4,54
2028 7796 2042 4,57
2029 7835 2053 4,59
2030 7871 2062 4,61
2031 7906 2071 4,63
2032 7938 2080 4,65
2033 7968 2088 4,67
2034 7996 2095 4,69
2035 8022 2102 4,70
2036 8046 2108 4,71
2037 8067 2114 4,73
2038 8086 2119 4,74

3.2 Cancer de pulméo de células ndo pequenas (CPCNP)

A Tabela 10 apresenta os resultados encontrados de % de casos de cancer de pulméo

(CP) para a populacdo masculina e feminina brasileira.

Tabela 10: Histoérico da ocorréncia de CP em homens e mulheres.

HOMENS MULHERES
% casos de % casos de
Ano Casos de Casos de Cancer CP dentre | Casos de Casos de CP dentre
cp todos os cpP Cancer todos os
canceres canceres
2018 18.740 300.140 6,24% 12.530 282.450 4,44%
2020 17.760 309.750 5,73% 12.440 316.280 3,93%
Média 18.250 304.945 5,98% 12.485 299.365 4,17%

A Tabela 11 a seguir apresenta a proje¢do de nimero de casos de CP em cada ano

entre 2021 e 2038 encontrada para populacdo brasileira, considerando que os percentuais da

média de casos de cancer e CP para a popula¢do masculina sdo, respectivamente, 0,30% e

5,98% e os percentuais da média de casos de cancer e CP para a populagdo feminina sdo,

respectivamente, 0,28% e 4,17%.
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Tabela 11: Projecdo de CP na populacdo brasileira

Projecao Projeq.ﬁo Projeq'.a'o Projecao Proj.e ?50 Projecao Projecao

Ano | masculina da r:::;:l;r;a drzis;(;t:;n;e feminina da fg:;:':: feminina de | total casos

Populagao IBGE Cancer cp Populagao IBGE Cancer casos de CP de CP
2021| 104271843,00 | 309463,3 | 18520,41 | 109045796,00 |304020,8| 12679,17 31200
2022 | 104990487,00 | 311596,1 | 18648,05 | 109838053,00 |306229,6| 12771,29 31419
2023 | 105681529,00 313647 | 18770,79 | 110602740,00 |308361,6| 12860,20 31631
2024 | 106345043,00 | 315616,2 | 18888,64 | 111339419,00 |310415,4| 12945,86 31835
2025| 106981304,00 | 317504,6 | 19001,65 | 112047789,00 |312390,4 | 13028,22 32030
2026 | 107589495,00 | 319309,6 | 19109,68 | 112727035,00 |314284,1| 13107,20 32217
2027 | 108168830,00 321029 | 19212,57 | 113376404,00 |316094,6| 13182,71 32395
2028 | 108718587,00 | 322660,6 | 19310,22 | 113995082,00 |317819,4| 13254,64 32565
2029 | 109238514,00 | 324203,6| 19402,57 | 114582791,00 | 319458 | 13322,98 32726
2030 | 109728762,00 | 325658,6 | 19489,64 | 115139700,00 |321010,7 | 13387,73 32877
2031| 110189007,00 | 327024,6 | 19571,39 | 115665408,00 |322476,3 | 13448,86 33020
2032 | 110618592,00 | 328299,5| 19647,69 | 116159210,00 |323853,1| 13506,27 33154
2033 | 111017537,00 | 329483,5| 19718,55 | 116621044,00 |325140,7 | 13559,97 33279
2034 | 111386062,00 | 330577,2| 19784,01 | 117051060,00 |326339,5| 13609,97 33394
2035| 111724392,00 | 331581,3 | 19844,10 | 117449293,00 |327449,8| 13656,28 33500
2036 | 112032426,00 | 332495,5| 19898,81 | 117815406,00 |328470,5| 13698,85 33598
2037| 112309958,00 | 333319,2 | 19948,11 | 118149104,00 |329400,9| 13737,65 33686
2038 | 112557327,00 | 334053,4| 19992,04 | 118450544,00 |330241,3| 13772,70 33765

Para esta indicacdo, ndo ha incorporacdo no SUS do Pembrolizumab. Entretanto, pela
Anvisa, é indicado para o tratamento de primeira linha de cancer de pulméo de células ndo
pequenas (CPCNP) ndo escamoso e metastatico em combinacdo com quimioterapia a base de
platina e pemetrexede ou com carboplatina e paclitaxel. Também indicado em monoterapia
em pacientes que estejam em estagio 111 ou metastatico com presenca positiva de expressdo de
PD-L1 (ANVISA, 2020b).

O CPCNP representa cerca de 85% dos casos de cancer de pulmao, destes cerca de
40% representam pacientes que terdo a doenca metastatica fora do térax no momento do
diagnostico (PUGA, 2020). Além disso, conforme informado anteriormente, 0s pacientes
devem ser selecionados para o tratamento com base na presenca positiva de expressédo de PD-
L1, que para CPCNP em geral representa uma porcentagem de 38,6% (HARTT, 2018). Por
fim, para esta indicacdo terapéutica, o biofarmaco Bevacizumab em combinacdo com
guimioterapia € indicado pela Anvisa para o tratamento de pacientes com CPCNP localmente

avancado, metastatico ou recorrente.
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Portanto, a partir da projecdo da casos de CP para os proximos 18 anos obtida, 85%
representam o nimero de casos de CPCNP da populacéo, dos quais 40% representam 0s casos
metastaticos, 38,6% apresentam presenca positiva de expressdo de PD-L1 e destes, a parcela

de 1/2 recebera o tratamento com Pembrolizumab.

A partir da posologia indicada nos ciclos anuais de tratamento?©, é obtida a massa total

a ser produzida deste anticorpo monoclonal para esta indicagéo terapéutica.

Dessa forma, a Tabela 12 apresenta o total demandado de Pembrolizumab entre os

anos de 2021 e 2038 para esta indicacdo terapéutica.

Tabela 12: Producdo necessaria para atender a demanda dos casos de CPCNP.

Casos Total de
Ano Casos Totais tratados no | Pembrolizumab
SUS (kg/ano)
2021 31200 2047 6,96
2022 31419 2062 7,01
2023 31631 2076 7,06
2024 31835 2089 7,10
2025 32030 2102 7,15
2026 32217 2114 7,19
2027 32395 2126 7,23
2028 32565 2137 7,27
2029 32726 2147 7,30
2030 32877 2157 7,34
2031 33020 2167 7,37
2032 33154 2176 7,40
2033 33279 2184 7,42
2034 33394 2191 7,45
2035 33500 2198 7,47
2036 33598 2205 7,50
2037 33686 2210 7,52
2038 33765 2216 7,53

3.3 Cancer de cabeca e pescoco
O cancer de cabeca e pescoco (CCP) inclui cancer de boca, laringe e demais sitios
dessa regido. A Tabela 13 apresenta os resultados encontrados de % de casos de cancer de

boca e laringe para a populagdo masculina e feminina brasileira.

10 para CPCNP, o ciclo de tratamento é anual, correspondendo a uma infuséo de 200 mg tanto em monoterapia como em combinagao a ser
repetida a cada 3 semanas. Portanto, por paciente sdo 3400 mg de pembrolizumab no ano.



Tabela 13: Historico da ocorréncia dos canceres e CCP em homens e mulheres.

HOMENS MULHERES
% casos % casos
Casos de R de CCP Casos de Casos de de CCP
Ano Casos de Cancer dentre N dentre
CCP CCP Cancer
todos os todos os
canceres canceres
2018 17.590 300.140 5,86% 4,780 282.450 1,69%
2020 17.650 309.750 5,70% 5.190 316.280 1,64%
Média 17.620 304.945 5,78% 4,985 299.365 1,67%

A Tabela 14 a seguir apresenta a projecdo de nimero de casos de CCP em cada ano

entre 2021 e 2038 encontrada para populacédo brasileira, considerando que os percentuais da

média de casos de cancer e CCP para a popula¢do masculina sdo, respectivamente, 0,30% e

5,78% e os percentuais da média de casos de cancer e CCP para a populacdo feminina séo,

respectivamente, 0,28% e 1,67%.

Tabela 14: Projecéo de CCP na populacéo brasileira

Projegao Projeg:.éo Projeg:.éo Projecao Proj.e ":50 Pr(')jt.egéo Projecao

Ano | masculina da masculina | masculina feminina da feminina | feminina de total casos

Populagao IBGE cafos de | de casos de Populag¢ao IBGE cafos de casos de de CCP

Cancer ccep Cancer ccp

2021 | 104271843,00 | 309463,3| 17881,07 | 109045796,00 |304020,8| 5062,53 22944
2022 | 104990487,00 | 311596,1| 18004,31 | 109838053,00 |306229,6| 5099,31 23104
2023 | 105681529,00 313647 | 18122,81 | 110602740,00 |308361,6| 5134,81 23258
2024 | 106345043,00 | 315616,2 | 18236,59 | 111339419,00 |310415,4| 5169,01 23406
2025 | 106981304,00 | 317504,6| 18345,70 | 112047789,00 |312390,4| 5201,90 23548
2026 | 107589495,00 | 319309,6 | 18450,00 | 112727035,00 |314284,1| 5233,43 23683
2027 | 108168830,00 321029 | 18549,35 | 113376404,00 |316094,6| 5263,58 23813
2028 | 108718587,00 | 322660,6 | 18643,62 | 113995082,00 |317819,4| 5292,30 23936
2029 | 109238514,00 | 324203,6 | 18732,78 | 114582791,00 | 319458 5319,59 24052
2030 | 109728762,00 | 325658,6| 18816,85 | 115139700,00 |321010,7| 5345,44 24162
2031 | 110189007,00 | 327024,6| 18895,78 | 115665408,00 |322476,3| 5369,85 24266
2032 | 110618592,00 | 328299,5| 18969,44 | 116159210,00 |323853,1| 5392,77 24362
2033 | 111017537,00 | 329483,5| 19037,86 | 116621044,00 |325140,7 | 5414,21 24452
2034 | 111386062,00 | 330577,2 | 19101,05 | 117051060,00 |326339,5| 5434,18 24535
2035| 111724392,00 | 331581,3 | 19159,07 | 117449293,00 |327449,8| 5452,67 24612
2036 | 112032426,00 | 332495,5| 19211,90 | 117815406,00 |328470,5| 5469,66 24682
2037 | 112309958,00 | 333319,2 | 19259,49 | 118149104,00 |329400,9| 5485,16 24745
2038 | 112557327,00 | 334053,4| 19301,91 | 118450544,00 |330241,3| 5499,15 24801

Para esta indicacdo, ndo ha incorporacdo no SUS do Pembrolizumab. Entretanto, pela

Anvisa, é indicado para o tratamento de primeira linha de carcinoma de células escamosas de
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cabeca e pescoco (HNSCC) metastatico, irressecavel ou recorrente em combinacdo com
quimioterapia a base de platina e 5-FU. Também indicado em monoterapia em pacientes que
estejam em estagio metastatico, irressecavel ou recorrente com presenca positiva de expressao
de PD-L1.

O HNSCC representa cerca de 90% dos casos de cancer de cabeca e pescogo (SCUTTI
et al., 2016), destes cerca de 5% representam pacientes que terdo a doenga metastatica no
momento do diagnostico (CHEN e VOKES, 2008). Além disso, conforme informado
anteriormente, os pacientes devem ser selecionados para o tratamento com base na presenca
positiva de expressdo de PD-L1 que para HNSCC em geral representa uma porcentagem de
33% (SCHENEIDER et al., 2018).

Portanto, a partir da projecdo da casos de CCP para os proximos 18 anos obtida, 90%
representam o numero de casos de HNSCC da populagdo, dos quais 5% representam 0s casos
metastaticos e 33% apresentam presenca positiva de expressdo de PD-L1.

A partir da posologia indicada nos ciclos anuais de tratamento*!, é obtida a massa total

a ser produzida deste anticorpo monoclonal para esta indicacdo terapéutica.

Dessa forma, a Tabela 15 apresenta o total demandado de Pembrolizumab entre os

anos de 2021 e 2038 para esta indicacdo terapéutica.

11 para HNSCC, o ciclo de tratamento é anual, correspondendo a uma infuséo de 200 mg tanto em monoterapia como em combinacéo a
ser repetida a cada 3 semanas. Portanto, por paciente sdo 3400 mg de pembrolizumab no ano.



Tabela 15: Producéo necessaria para atender a demanda dos casos de HNSCC

Casos tratados Total de
Ano Casos Totais no SUS Pembrolizumab
(kg/ano)

2021 31200 463 1,58
2022 31419 467 1,59
2023 31631 470 1,60
2024 31835 473 1,61
2025 32030 476 1,62
2026 32217 478 1,63
2027 32395 481 1,64
2028 32565 484 1,64
2029 32726 486 1,65
2030 32877 488 1,66
2031 33020 490 1,67
2032 33154 492 1,67
2033 33279 494 1,68
2034 33394 496 1,69
2035 33500 497 1,69
2036 33598 499 1,70
2037 33686 500 1,70
2038 33765 501 1,70

3.4 Carcinoma urotelial (UC)

A Tabela 16 apresenta os resultados encontrados de % de casos de céancer de bexiga

(CB) para a populacdo masculina e feminina brasileira.

Tabela 16: Historico da ocorréncia de CB em homens e mulheres.

HOMENS MULHERES
% casos % casos
de CB de CB
Ano Casos de Casos de Cancer dentre Casos de Cafos de dentre
CB CB Cancer
todos os todos os
canceres canceres
2018 6.690 300.140 2,23% 2.790 282.450 0,99%
2020 7.590 309.750 2,45% 3.050 316.280 0,96%
Média 7.140 304.945 2,34% 2.920 299.365 0,98%

A Tabela 17 a seguir apresenta a projecdo de nimero de casos de CB em cada ano

entre 2021 e 2038 encontrada para populagéo brasileira, considerando que os percentuais da

média de casos de cancer e CB para a populacdo masculina sdo, respectivamente, 0,30% e
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2,34% e os percentuais da média de casos de cancer e CB para a populacdo feminina séo,

respectivamente, 0,28% e 0,98%.

Tabela 17: Projecdo de CB na populacéo brasileira

Projegao Projeg.éo Projeg.éo Projecao Proj.e c.ﬁo Projecao Projegao

Ano | masculina da r:::g:l;r;a drzz;\:sa(;t::;n;e feminina da fg:;:':: feminina de | total casos

Populagao IBGE Cancer CB Populagao IBGE Cancer casos de CB de CB
2021| 104271843,00 | 309463,3| 7245,79 | 109045796,00 |304020,8| 2965,41 10211
2022 | 104990487,00 | 311596,1| 7295,73 | 109838053,00 |306229,6| 2986,96 10283
2023 | 105681529,00 313647 | 7343,75 | 110602740,00 |308361,6| 3007,75 10352
2024 | 106345043,00 | 315616,2| 7389,86 | 111339419,00 |310415,4| 3027,79 10418
2025| 106981304,00 | 317504,6 | 7434,07 | 112047789,00 |312390,4| 3047,05 10481
2026 | 107589495,00 | 319309,6| 7476,33 | 112727035,00 |314284,1| 3065,52 10542
2027 | 108168830,00 321029 | 7516,59 | 113376404,00 |316094,6| 3083,18 10600
2028 | 108718587,00 | 322660,6 | 7554,79 | 113995082,00 |317819,4| 3100,00 10655
2029 | 109238514,00 | 324203,6| 7590,92 | 114582791,00 | 319458 3115,99 10707
2030 | 109728762,00 | 325658,6| 7624,99 | 115139700,00 |321010,7| 3131,13 10756
2031| 110189007,00 | 327024,6| 7656,97 | 115665408,00 |322476,3| 3145,43 10802
2032 | 110618592,00 | 328299,5| 7686,82 | 116159210,00 |323853,1| 3158,86 10846
2033 | 111017537,00 | 329483,5| 7714,55 | 116621044,00 |325140,7| 3171,42 10886
2034 | 111386062,00 | 330577,2| 7740,15 | 117051060,00 |326339,5| 3183,11 10923
2035 111724392,00 | 331581,3| 7763,66 | 117449293,00 |327449,8| 3193,94 10958
2036 | 112032426,00 | 332495,5| 7785,07 | 117815406,00 |328470,5| 3203,89 10989
2037| 112309958,00 | 333319,2| 7804,36 | 118149104,00 |329400,9| 3212,97 11017
2038 | 112557327,00 | 334053,4| 7821,55 | 118450544,00 |330241,3| 3221,17 11043

Para esta indicacdo, ndo ha incorporacdo no SUS do Pembrolizumab. Entretanto, pela
Anvisa, € indicado para o tratamento de segunda linha de carcinoma urotelial (UC)
localmente avancado ou metastatico apds falha da quimioterapia a base de platina ou néo

elegiveis a quimioterapia a base de cisplatina com presenca positiva de expressdo de PD-L1.

O carcinoma urotelial é responsavel por cerca de 90% de todos os casos de cancer de
bexiga. Segundo o diretor da SBOC, em torno de 20% a 30% dos pacientes chegam ao estagio
metastatico da doenca e estariam aptos a receber o Pembrolizumab na segunda linha
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE ONCOLOGIA CLINICA, 2017). Além disso, conforme
informado anteriormente, os pacientes devem ser selecionados para o tratamento com base na
presenca positiva de expressdo de PD-L1 que para UC em geral representa uma porcentagem
de 28% (GULINAC et al., 2020).
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Portanto, a partir da projecdo da casos de CB para os préximos 18 anos obtida, 90%
representam o nimero de casos de UC da populacdo, dos quais 25% representam 0s €asos
metastaticos aptos a receber o tratamento com o Pembrolizumab e 28% apresentam presenca

positiva de expressdo de PD-L1.

A partir da posologia indicada nos ciclos anuais de tratamento?, é obtida a massa total

a ser produzida deste anticorpo monoclonal para esta indicagéo terapéutica.

Dessa forma, a Tabela 18 apresenta o total demandado de Pembrolizumab entre os

anos de 2021 e 2038 para esta indicacdo terapéutica.

Tabela 18: Producdo necessaria para atender a demanda dos casos de UC.

Casos Casos Total de
Ano Totais tratados | Pembrolizumab
no SUS (kg/ano)
2021 10211 643 2,19
2022 10283 648 2,20
2023 10352 652 2,22
2024 10418 656 2,23
2025 10481 660 2,25
2026 10542 664 2,26
2027 10600 668 2,27
2028 10655 671 2,28
2029 10707 675 2,29
2030 10756 678 2,30
2031 10802 681 2,31
2032 10846 683 2,32
2033 10886 686 2,33
2034 10923 688 2,34
2035 10958 690 2,35
2036 10989 692 2,35
2037 11017 694 2,36
2038 11043 696 2,37

3.5 Projecdo da demanda total de Pembrolizumab
A projecdo da massa total a ser produzida anualmente é apresentada na Tabela 19,
com base nos resultados encontrados da massa necessaria para atender a demanda das quatro

indicag0es terapéuticas.

12 para UC, o ciclo de tratamento é anual, correspondendo a uma infusdo de 200 mg a ser repetida a cada 3 semanas. Portanto, por
paciente sdo 3400 mg de pembrolizumab no ano.
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Tabela 19: Massa total a ser produzida anualmente de Pembrolizumab

Ano II\\A/laes;:?uF::: Massa para | Massa para | Massa para| Massa
(ke) CPNPC (kg) | HNSCC (kg) UC (kg) | Total (kg)
2021 4,38 6,96 1,58 2,19 15,11
2022 4,41 7,01 1,59 2,20 15,21
2023 4,44 7,06 1,60 2,22 15,32
2024 4,46 7,10 1,61 2,23 15,40
2025 4,49 7,15 1,62 2,25 15,51
2026 4,52 7,19 1,63 2,26 15,60
2027 4,54 7,23 1,64 2,27 15,68
2028 4,57 7,27 1,64 2,28 15,76
2029 4,59 7,30 1,65 2,29 15,83
2030 4,61 7,34 1,66 2,30 15,91
2031 4,63 7,37 1,67 2,31 15,98
2032 4,65 7,40 1,67 2,32 16,04
2033 4,67 7,42 1,68 2,33 16,10
2034 4,69 7,45 1,69 2,34 16,17
2035 4,70 7,47 1,69 2,35 16,21
2036 4,71 7,50 1,70 2,35 16,26
2037 4,73 7,52 1,70 2,36 16,31
2038 4,74 7,53 1,70 2,37 16,34

Portanto, a capacidade da planta foi estimada em 17 kg para o completo atendimento a

demanda nos préximos 18 anos, ou seja, utilizando-se como parametro a demanda para o0 ano

de 2038.
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4. FLUXOGRAMA DO PROCESSO E DIMENSIONAMENTO DOS
EQUIPAMENTOS

Neste capitulo sera proposto o fluxograma do processo de producdo do

Pembrolizumab, contemplando as principais etapas de forma a possibilitar o projeto da planta,

incluindo o dimensionamento dos equipamentos envolvidos em cada etapa.

A Figura 11 ilustra o esquema proposto para as etapas da producédo, baseando-se nas
informagdes contidas no Capitulo 2, em diferentes referéncias, como o relatério de avaliagao
do medicamento de referéncia da EMA (EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2020); o
relatorio operacional da MSD Ireland (MSD IRELAND, 2019) e um trabalho de concluséo de
curso gue trata de um projeto de planta de producéo de Pembrolizumab na Irlanda (ABT et
al., 2020).

Propagagdo de células Propagagdo de células Producio no
em frascos > em blloirreator de —> biorreator principal —_—> Clarificac3o
erlermeyer média escala
W

Filtragdo esterilizante —> afﬁzgglja;?glﬁrfof'i;f:(;A > Inativagdo Viral —_—> Diafiltragdo
v |
Comacgalede s ouige  —> oSN 5 riagiovr
v |
Ultrafiltragdo/DF  —> Formulagdo —>  Processamento final

Figura 11: Fluxograma do processo produtivo para producéo de Pembrolizumab. Adaptado de
ABT et al., 2020

O processo produtivo proposto € um tipico processo para obtencdo de um biofarmaco
seguro e eficaz. O ciclo de producdo inicia-se com o descongelamento de um criotubo
contendo células CHO (Chinese Hamster Ovary — Ovario de hamster chinés) geneticamente
modificadas para producdo do anticorpo monoclonal Pembrolizumab proveniente de um
banco celular de trabalho (BCT), o qual € estabelecido a partir de um banco de células mestre
(BCM).
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O BCM é definido como aliquotas contendo pool homogéneo de células, geralmente
preparado a partir do clone celular selecionado sob condigGes definidas, dispensadas em
multiplos recipientes e armazenado em condicBes definidas (ANVISA, 2019). A partir de
uma aliquota do BMC, ap0s cultivo sob condicdes pré-definidas, sdo obtidas novas aliquotas
com volumes iguais para a armazenagem, estabelecendo assim o BCT. Cada aliquota do BCT
devera ser armazenada de forma a garantir sua estabilidade e prontid&o para o uso como ponto
de partida em uma futura producéo industrial (BRETAS, 2011).

Ap6s o descongelamento das células contidas no criotubo e sua sucessiva passagem
para 0 meio de cultura adequado, ocorre a propagacao e expansao dessas células até que seja
obtida a concentracdo ideal de inéculo para dar inicio a fermentacdo final. Portanto, sdo
inoculadas inicialmente em frascos erlenmeyer; em seguida em um biorreator dito “de
propagacdo” e, finalmente, no biorreator principal, que serd operado em perfusdo para

formacéo do produto desejado.

O modo de conducgdo proposto para o processo foi 0 modo continuo com reciclo de
células, também conhecido como perfusdo. Este modo tem sido cada vez mais utilizado pelas
empresas biofarmacéuticas produtoras de proteinas terapéuticas, devido a suas inimeras
vantagens. Os avancos na tecnologia de uso Unico, o desenvolvimento de dispositivos de
retencdo de células mais adequados, além da alta produtividade volumétrica atingida, foram
decisivos para adocdo frequente deste modo de producdo na atualidade (BETTINARDI et al.,
2020).

Apbs a etapa do cultivo celular (upstream), é realizada a separacdo das células da
suspensdo vinda do biorreator principal através do processo de clarificacdo, cujo objetivo final
é a obtencdo do meio reacional livre de células vindo da corrente do permeado.

O permeado obtido na etapa de clarificacdo serd entdo direcionado para etapas
posteriores de purificagdo do produto (downstream), a qual inicia-se com uma filtracdo
esterilizante seguida da cromatografia de afinidade por proteina A, uma etapa altamente
especifica, com bom rendimento, em que o anticorpo se liga a proteina A imobilizada numa

resina especifica para cromatografias de anticorpos monoclonais.

Em seguida, a solucdo passa pela etapa de inativacédo viral, através do tratamento com

pH é&cido, que tem o objetivo de desnaturar as proteinas de virus envelopados que possam
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estar presentes na solugdo. Ao final desta etapa, ocorre uma diafiltracdo (DF) para troca da
solucdo tampdao em que o produto de interesse estd suspenso para a etapa subsequente.

A etapa subsequente é a cromatografia de troca anidnica, seguida por outra diafiltracéo
e pela cromatografia de troca catidnica. Na anibnica, utiliza-se a resina CaptoQ, com a
finalidade de remover contaminantes carregados negativamente como DNA, proteinas de
células hospedeiras e endotoxinas. Quanto a troca catidnica, utiliza-se a resina CaptoS, que
tem a finalidade de eliminar contaminantes carregados positivamente que frequentemente
incluem proteinas da célula hospedeira (HCPs), resina de proteina A lixiviada e agregados de

residuos.

Apds estas etapas, é realizada uma etapa de filtracdo viral com posterior concentragdo
do produto através da ultrafiltracao/diafiltracdo, havendo a troca do tampdo de purificacdo
pelo de formulagdo. A solucdo com o produto purificado sera entdo enviada para o tanque de
formulacéo, em que serdo adicionados 0s excipientes sacarose, L-histidina e polissorbato 80.
Dessa forma, serd obtida a solucdo final com Pembrolizumab que seguird para a linha de

envase, rotulagem e embalagem.

Destaca-se que cada etapa do processo de producdo apresentada deve ser bem
caracterizada e validada, de modo a garantir a qualidade e reprodutibilidade da producéo sob
as Boas Préticas de Fabricacdo (BPF), essenciais para obtencdo de um produto seguro, eficaz
e dentro dos padrbes de qualidade estabelecidos pelas agéncias regulatérias. Além disso, 0
processo de producdo proposto levara ainda em consideracdo sempre que possivel a utiliza¢do
da tecnologia single-use nos equipamentos, tendéncia do setor de producdo de produtos

bioldgicos.

A seguir, serd discutido com mais detalhes cada etapa do processo produtivo,

apresentando o dimensionamento de seus equipamentos.

4.1 Upstream

No processo de producdo proposto, o upstream abrange as etapas de propagacéo
celular, cultivo no biorreator principal e o equipamento de retencéo celular. Ao final, € obtido
0 produto de interesse misturado com possiveis contaminantes que serdo posteriormente

separados no downstream para obtengdo da proteina de interesse purificada.
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4.1.1 Biorreator principal

O dimensionamento do biorreator principal serd obtido através das informacgdes de
demanda anual estimada, rendimento das etapas subsequentes e os tempos de operacédo da
planta e de cada ciclo de producdo. A partir do volume de trabalho do biorreator principal
obtido, todos os outros equipamentos da linha de producdo do biofdrmaco poderdo ser

dimensionados.

O sistema proposto serd um biorreator do tipo tanque agitado descartavel operando em
modo de perfusdo. Para células cultivadas em suspensdo, como no caso do presente projeto,
o0s biorreatores do tipo tanque agitado sd@o os mais utilizados em processos industriais, pois
sdo capazes de proporcionar um ambiente fisico-quimico homogéneo para todas as células,
além de apresentarem caracteristicas que facilitam o cultivo de células animais, como fécil
monitoramento e operagdo, boa transferéncia de gases, etc (WARNOCK e AL-RUBEAI,
2006).

De acordo com o Capitulo 3, a estimativa considerada da demanda anual de
Pembrolizumab sera de 17 kg, sendo este valor utilizado como base da escala de producéo
para a projecdo. Entretanto, para que se consiga alcancgar esse valor, o reator necessita
produzir uma quantidade maior para compensar a perda de produto durante as etapas de

purificacdo do processo.

As etapas do fluxo produtivo de purificacdo possuem diferentes rendimentos, como
observado na Tabela 20, chegando-se ao rendimento global de 66,2%. Sendo assim, a massa

total a ser produzida calculada sera de 25,68 kg/ano.
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Tabela 20: Rendimentos de cada etapa do processo produtivo e o rendimento global

Rendimentos por etapa (%) Referéncia
Clarificacdo 95 SILVEIRA et al, 2005;
SILVA, 2020
Filtracéo esterilizante 95 SILVEIRA et al., 2005
Cromatografia de afinidade — 90,3 ABT et al., 2020
Proteina A
Inativacdo Viral 95 OLIVEIRA, 2016
Diafiltracéo 99,9 Dado do fabricante (PALL,
2021)
Cromatografia de  Troca 98 ABT et al., 2020
Anibnica
Diafiltragdo 99,9 Dado do fabricante (PALL,
2021)
Cromatografia de  Troca 93 ABT et al., 2020
Catibnica
Filtracdo Viral 99 Dado do fabricante
(SARTORIUS, 2019)
UF/DF 95 OLIVEIRA, 2016
Formulagéo 100 MIRANDA, 2016; ABT et
al., 2020
Rendimento Global 66,2

Adicionalmente a este valor, é realizado o produto dessa demanda pelo fator de
seguranca, considerado para este trabalho de 1,20 (SILVA, 2020), para cobrir eventuais
perdas causadas pela ndo conformidade do processo ou produto a parametros BPF, resultando
em uma massa de 30,82 kg.

Considerando que o tempo de operacdo de uma corrida, 0 tempo de preparo deste
biorreator e o tempo anual de operacdo da planta sdo, respectivamente, 21 dias, 3 dias e 330
dias (BETTINARDI et al., 2020; SILVA, 2020), sdo possiveis ao todo 13 corridas por ano,
sendo que para cada uma delas é necessaria a producdo de aproximadamente 2,37 kg de

produto bruto.

Para o dimensionamento final do biorreator de producdo utilizaram-se as seguintes

equacoes:
Produtividade volumétrica = qp X Xv

Onde gp e Xy sdo respectivamente a taxa especifica de producdo do produto e a

densidade celular no reator.
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Volume do Bioreator

Massa por corrida

~ Produtividade x (Tempo de Corrida + Tempo de preparo do biorreator)

A partir das premissas apresentadas na Tabela 21, obteve-se o volume de trabalho do
biorreator principal de 197,5 L. Entretanto, considerando que o volume Util do biorreator deve
ser de aproximadamente 80%, o volume nominal adequado do biorreator principal seria de
246,9 L. Os fabricantes de biorreatores single-use disponiveis no mercado apresentam para
esta faixa de volume a ser trabalhado apenas biorreatores de 200L, 250L e 500L. Os dois
primeiros volumes disponiveis estariam fora do volume nominal adequado de trabalho e a
ultima opcéo disponivel muito acima. Entretanto, considerando que a demanda calculada para
producédo de Pembrolizumab foi realizada de forma conservadora, idealizando um aumento de
escala da producdo no futuro, escolheu-se o biorreator principal de volume nominal de 500 L.
O modelo escolhido foi o Xcellerex™ XDR-500 da GE Healthcare.

Tabela 21: Parametros utilizados no célculo do dimensionamento do biorreator principal.

Parametros utilizados

Processo Perfuséo Valores Referéncia
Densidade celular (Xv) 5,00E+07 cel/mL BETTINARDI et al., 2020
Taxa especifica de producdo do | 10 pcd (pg/cel*dia) OLIVEIRA, 2016; ZHAO et
produto (gp) al., 2018; CORVEN, 2019;
Tempo de corrida 21 dias SILVA, 2020
Tempo de preparo do biorreator 3 dias BETTINARDI et al., 2020

No decorrer do processo de operacdo, alguns parametros do sistema de cultivo, como
pH, oxigénio dissolvido, osmolaridade, velocidade de agitacdo, temperatura, sdo monitorados
e controlados de forma a promover um ambiente otimizado para garantia do crescimento
celular e obtencdo do produto de interesse, através de sensores e malhas de controle (CHICO,
RODRIGUEZ e FIGUEREDO, 2008).

No modo de perfusdo, o meio de cultivo deve ser removido e alimentado do biorreator
continuamente. Dessa forma, € necessario um cuidado prévio com os tanques de alimentagéo
de meio de cultivo do biorreator, de forma a evitar que problemas no preparo ou
armazenamento do meio de cultivo possam interromper 0 processo produtivo. Portanto,
adotou-se um esquema de tanques, tendo 2 tanques de preparo de meio e 2 tanques de
armazenamento desse meio. Para obter-se a quantidade de meio de cultivo necessaria por

corrida, foi proposto para este trabalho dividir-se a mesma em quatro momentos, 0s quais
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possuem taxas de troca de meio diferentes e calculou-se o volume necessario para cada um

desses momentos, somando-os ao final.

Do dia 0 ao dia 2, a taxa de troca de meio é de 0,3 volumes de reator por dia (vvd). Do
dia 3 ao dia 5, a taxa de troca de meio é de 0,5 vvd. Do dia 6 ao dia 8, a taxa é de 1,0 vvd. E
do dia 9 ao dia 21, a taxa de troca de meio é de 1,5 vvd. Multiplicando-se a taxa de troca de
meio de cultivo utilizada em cada momento pelo nimero de dias e o volume de trabalho do

biorreator, obteve-se o volume total de meio necessario de 4858,5 L/corrida.

4.1.2 Dispositivo de retengéo celular

O dispositivo de retencdo celular é a peca-chave do biorreator principal de perfusao, o
qual foi escolhido para operar com taxa de troca de meio maxima de 1,5 vvd, que resulta em
uma vazdo maxima de 296,3 L/dia. O equipamento escolhido para esse caso foi o
hidrociclone dada a sua simplicidade, confiabilidade e capacidade de operar a essa taxa de
perfusdo (BETTINARDI et al., 2020).

O hidrociclone (ou a bateria deles, se necessario mais de um hidrociclone) estara
conectado externamente ao biorreator principal para retencdo de células. Estas sdo
concentradas na corrente de saida de underflow e recirculadas para o biorreator. A corrente de
saida de overflow, que contém o produto de interesse e é praticamente isenta de células, é
encaminhada para um tanque de equalizacdo para depois seguir para etapas do downstream. A
Figura 12 representa um desenho esquematico do sistema proposto.
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Figura 12: Desenho esquematico para processo produtivo no biorreator principal. Adaptado de
BETTINARDI et al., 2020

Foi escolhido o hidrociclone identificado no trabalho de Bettinardi (2020) como

HC2015, cujo configuracdo é mostrada na Tabela 22.

Tabela 22: Caracterizagdo da Configuragdo do Hidrociclone HC2015 numa perfusdo de 20
dias com Ap operacional de 1,0-1,5 bar até o dia 8 e, em seguida, aumentado para 2,0-2,5 bar

Pardmetro Valor
Vazéo de alimentacéo (Qf) (L/min) 1,6
Vazao de overflow (Qor (L/min) 0,3
Razéo de fluido (Rf) (Rt =1 — (QuQ)) (%) 81,2
Eficiéncia total (E) (%) 95
Eficiéncia total reduzida (E’) (%) 75
Diametro do corpo (Dc) (mm) 10
Diametro do underflow (Du) (mm) 2
Didmetro do overflow (Do) (mm) 15

Para calculo do nimero de hidrociclones necessarios ao processo, € preciso levar em

consideracdo que a vazdo total de operacéo do overflow (QTo) € de 296,3 L/dia ou 0,21 L/min.

O ndmero necessario de hidrociclones é calculado dividindo-se a vazdo total de operacao

(QTo) pela vazédo de overflow de um hidrociclone (Qo). Como mostra a Tabela 22, a vazéo de

overflow de HC2015 é de 0,30 L/min, que é menor que a vazdo de overflow necessaria ao

processo. Sendo assim, sera necessario somente um hidrociclone.
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4.1.3 Bolsa de equalizagéo (1)
Esta bolsa estard localizada apés a etapa de retengdo celular e tem como objetivo
principal armazenar a suspensdo diluida (overflow) enquanto as etapas seguintes de

downstream estdo processando o volume de material enviado anteriormente.

Esse tipo de bolsa estara distribuido ao longo de todo o processo produtivo tendo
também como objetivo de equalizar a vazdo entre as etapas produtivas, visto que tais ndo
funcionam com a mesma vazao. Além de funcionarem como dispositivos de seguranga, caso

aconteca algum problema durante a produgéo.

Essa primeira bolsa deve ter capacidade de armazenar todo o volume produzido pelo
biorreator principal em um dia. Portanto, como a taxa de perfusdo méxima é 1,5 vvd; o
volume minimo dessa bolsa deve ser 296,3 L. Adicionando o fator de seguranca de 1,20

chega-se a um volume util de trabalho de 355,6 L.

4.1.4 Biorreator e frascos erlenmeyer para propagacao do inéculo

A etapa inicial de propagacdo celular é fundamental para a producdo de um
biofarmaco e tem por objetivo garantir que as células estejam em uma concentracao e volume
suficientes para que 0 seu crescimento na etapa subsequente seja otimizado e a producdo

maximizada.

A propagacdo celular se inicia com o descongelamento das células, geralmente em um
frasco com volume de trabalho de 1 mL provindo do BCT (banco celular de trabalho).
Posteriormente, as células entdo sdo suspendidas em meio de cultura adequado e cultivadas
para frascos com volumes gradativamente maiores, passando para biorreatores com volumes
crescentes até que atinjam um volume suficiente para que o biorreator de trabalho seja
inoculado. Classicamente, este processo de propagacao € realizado em modo de operacdo
batelada por questdo de simplicidade.

No processo proposto, as celulas estdo presentes no criotubo em uma quantidade de
107 células. Essas sdo suspendidas em meio de cultura fresco adequado a uma concentragao
de 0,2x10° células/mL e sdo cultivadas até atingirem uma concentragio de 3,2x10°
células/mL. Atingida esta concentracdo, essas células sdo levadas a um novo recipiente para
ampliar seu volume, onde sdo inoculadas, novamente, a uma concentracido de 0,2x10°

células/mL. Com base nesses valores, juntamente com o volume de trabalho do biorreator
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principal j& calculado (197,5 L), é possivel calcular o volume de trabalho dos recipientes de

propagacao.

Portanto, definindo a concentracdo final de células em um reator N-1 e a concentracdo
de inoculacdo do préximo reator (N), além do conhecimento do volume de trabalho do
biorreator principal (iniciando o calculo pelo biorreator principal), pode-se calcular a
quantidade de células presentes no reator N durante a inoculagdo, que serd a mesma
quantidade presente no final da utilizacdo do reator anterior. Repete-se o procedimento até
que se atinja um recipiente com um volume tal que permita a passagem de células do criotubo

para um novo recipiente. Os resultados dessa operacao sdo apresentados na Tabela 23.

Tabela 23: Volumes dos recipientes utilizados na propagagdo do indculo e concentragdes de
celulas inoculadas e no final de cada etapa de propagagao.

. . Frasco Frasco Biorreator de | Biorreator
Recipiente Criotubo E x ot
rlenmeyer Erlenmeyer propagacao principal
Concentragéo
final de células 1,0x10’ 3,2x10°8 3,2x10°8 3,2x10°8 5,0x10’
(células/mL)
Concentragéo
de celulas no ; 0,2x10° 0,2x10° 0,2x10° 0,2x10°
(células/mL)
Volume de
trabalho do 0,001 0,05 0,77 12,3 197,5
recipiente (L)
Volume
nominal do 0,001 0,25 2,0 20,0 500,0
recipiente (L)

4.2 Downstream

As etapas de downstream do processo sao responsaveis pela purificacdo da suspensdo
diluida (overflow) ap6s sua saida do hidrociclone, obtendo-se o produto de interesse com alta
pureza. Cada biofarmaco possui uma sequéncia ideal de equipamentos de purificacdo para

obter-se maior rendimento e pureza no processo.

Como o processo de producdo descrito € uma perfusdo, diariamente a suspensao
diluida (overflow) contendo o produto é coletada. Apos a coleta, esse diluido, contendo uma
concentracdo residual de células muito baixa, é submetido a uma etapa de clarificagdo antes
de seguir para as etapas de captura e polimento do produto (sendo essas as etapas de

cromatografia do processo). O processo ainda conta com uma filtragdo esterilizante,
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inativacao e filtracdo viral, garantindo ao produto uma alta pureza coincidente com os padrdes
estabelecidos pelas agéncias regulatorias.

4.2.1 Clarificagédo

A clarificacdo € a primeira etapa a qual o perfundido, contendo o produto de interesse,
é submetido. O objetivo desta etapa é promover a retirada de debris celulares, células e outras
particulas remanescentes contidas no perfundido e prepara-lo para as etapas de cromatografia,
evitando a entrada de material particulado nas colunas cromatogréficas.

No presente trabalho, optou-se pela utilizacdo de um modulo de membranas de
nitrocelulose combinadas com dois tamanhos de poro diferentes (0,65 e 0,45 um) com area
filtrante total de 0,6 m?. O filtro a ser utilizado é o Sartobran® P 0.45 pm de 10" da empresa

Sartorius.

4.2.2 Filtracdo esterilizante
O perfundido apo6s clarificacdo e antes da entrada no sistema de cromatografia sera
submetido a uma filtracdo esterilizante com objetivo de garantir que nenhum debri ou célula

esteja presente na solucao.

No presente trabalho, optou-se pela utilizagdo de um modulo de membranas
combinadas com dois tamanhos de poro diferentes (0,22 e 0,1 um) com area filtrante total de
0,8 m?. O moédulo de membrana a ser utilizado é o Sartopore® 2 XLM de 10" da empresa

Sartorius.

4.2.3 Cromatografia de afinidade — Proteina A

Nessa etapa da purificacdo, o perfundido clarificado é submetido a uma cromatografia
de afinidade utilizando-se uma coluna com resina que contém proteina A, um forte e
especifico ligante do IgG do Pembrolizumab, que € entdo adsorvido e em seguida eluido

seletivamente, resultando no rendimento de 90,3%.

Desse modo, a proteina A retém o produto de interesse enquanto outras substancias
como outras proteinas, virus, DNA, meio de cultura, passam pela resina. A resina escolhida
foi a ThermoFisher Science Poros MabCapture A Select, que possui capacidade de reter 40,5
g de mAb por litro de resina A em um tempo de residéncia desejado de 4 minutos
(THERMOFISHER, 2019).
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Para o dimensionamento do volume de resina necessario a essa etapa cromatogréfica,
deve-se considerar que a massa de produto alimentada na coluna é de 101,85 g e que a
capacidade dinamica da resina é de 40,59/ L de resina. Dessa maneira, 0 volume operacional
de resina, calculado pela equacéo abaixo é de 2,52 L, que com um fator de seguranca de 1,20,
visando compensar uma possivel perda de eficiéncia com o tempo e/ou com o aumento de

escala, resulta em um volume final de 3,024 L.

. M d duto ali tad
Volume de resina. (L) _ Massa de produto alimentada (9)

Capacidade dinamica da resina (%)

Com o volume de resina de projeto e possivel dimensionar o didmetro, altura do leito e
altura da coluna pelas fichas técnicas de colunas cromatograficas disponiveis no mercado.
Para o dimensionamento realizado foi escolhida a coluna BPG 300/500, que tem 30 cm de
diametro e 50 cm de altura. A altura do leito calculada foi de 4,28 cm, que esta dentro da faixa
admitida pela coluna (GE HEALTHCARE, 2016a). Escolhendo-se uma velocidade linear de
fluxo de 300 cm/h e multiplicando-se pela area da secédo reta da coluna (nD%4), obtém-se a

vazéo de operacéo de 212,06 L/h.
O processo cromatografico € dividido em diferentes etapas:

Carregamento da amostra — realizada com velocidade superficial apropriada com o

objetivo de maximizar o rendimento do processo e minimizar o tempo de operacéao.

Lavagem — realizada com tampdo de maior forca idnica que o tampéo de equilibrio

para que as proteinas menos fortemente ligadas a resina eluam antes da proteina de interesse.

Eluicdo — realizada com solucdo de forca idnica determinada previamente, capaz de

eluir a proteina de interesse.

Regeneracdo — tem o objetivo de eluir da resina substancias que possam ter ficado

ligadas nela apos a eluicdo por aplicacéo de solucdo com alta forga idnica.

Equilibrio — tem o objetivo de ajustar o pH e/ou condutividade da coluna. A coluna é

considerada em equilibrio quando os valores de pH e condutividade ndo mais se alteraram.

Limpeza — tem o objetivo de remover substancias que possam ter ficado mais

fortemente ligadas a resina que ndo sejam eluidas com a regeneracéo.

57



Os tampOes utilizados em cada uma dessas etapas e seus respectivos volumes

necessarios sdo apresentados na Tabela 24.

Tabela 24: Solugdes tampédo e volumes da coluna necessarios a cada etapa do processo de
cromatografia de afinidade.

Etapa Tampéo Volume Necessario da Coluna
Lavagem 20 mM bis Tris buffer (pH 5.8) 5CV
Eluicdo 0,1 M Glycine-HCI Buffer (pH 3.0) 6 CV
Regeneracao 0,02 M é&cido fosférico (pH 2.05) 5CV
Equilibrio 20 mM bis Tris buffer (pH 5.8) 5CV
Limpeza 0,1 M NaOH 5CV

O tempo dispendido para cada etapa do processo cromatografico é calculado
dividindo-se o volume da etapa em questdo pela vazdo de trabalho, sendo apresentado na
Tabela 25.

Tabela 25: Tempo de duracéo de cada etapa do processo de cromatografia de afinidade.

Etapa Volume (L) Tempo de duracéo (h)

Carregamento 296,3 1,40

Lavagem 15,12 0,071
Eluicdo 18,14 0,086
Regeneracéo 15,12 0,071
Equilibrio 15,12 0,071
Limpeza 15,12 0,071
Tempo global do ciclo 1,77

O sistema usado para essa e todas as etapas seguintes de cromatografia sera o

AKTAprocess, projetado para processos de producédo de biofarmacos em larga escala.

Por fim, considerando que essa operacdo terd rendimento de 90,3 % (ABT et al.,

2020), vazdo maéssica foi reduzida de 101,85 g/dia para 91,97 g/dia.

4.2.4 Inativacédo Viral

O risco de contaminacdo viral é uma caracteristica comum a todos os processos de
producéo de produtos biotecnoldgicos derivados de células animais, podendo ter origem na
propria linhagem celular ou introduzidos ao longo do processo de producdo (BRORSON et
al., 2003).

Portanto, para garantir a seguranca do bioproduto, apds etapa de cromatografia de

afinidade por proteina A, a corrente de produto sera submetida a etapa de inativacao viral com
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objetivo de conferir ao processo de purificacdo a capacidade de remover eventuais virus

adventicios que possam vir a contaminar o processo produtivo.

Neste presente trabalho, o método de pH é&cido foi escolhido para esta etapa de
inativacdo viral que apos a cromatografia, a solucdo que foi eluida em um tampédo de baixo
pH passara para um tanque permanecendo sobre esta mesma condi¢do por mais tempo para

que os virus envelopados sejam inativados.

O tempo necessario para realizar essa etapa sera de aproximadamente 30 minutos. O
volume de trabalho do tanque de inativag&o viral para receber o eluido da coluna de afinidade
anterior é de 18,14 L, e devido a margem de seguranca de 80%, o volume final de operacdo é
de 22,7 L. Considerando o volume da mistura calculado, foi selecionado o tanque de mistura
Mobius® MIX 50 L, da Merck, para esta etapa.

A essa etapa foi atribuido o rendimento de 95% (OLIVEIRA, 2016) de modo que a
vaz8o maéssica passa a ser 87,37 g/dia.

4.2.5 Diafiltracéo (1)
O modulo de diafiltragdo estara localizado apds tanque de inativacgdo viral e tem como
objetivo realizar a troca de solventes. O solvente oriundo da etapa de inativacdo viral sera

substituido pelo tampéo de equilibrio da etapa cromatografica subsequente.

O tanque de dialisante foi projetado para armazenar o volume de solucdo dialisante
necessario para a troca de tampédo. A solucdo armazenada neste tanque serd a mesma do
tampdo a ser utilizado na etapa de equilibrio da cromatografia de troca anidnica, sendo sua
composigdo 20 mM de bis Tris, com pH igual a 5,8.

Para a diafiltracdo ser completa atingindo 99,9% de pureza, a mesma seré realizada a
volume constante com troca de volume igual a 7 vezes do volume da solugdo oriunda do
tanque de inativacdo viral. Como visto no dimensionamento anterior, seu volume é de 18,14
L, sendo o volume de solucdo dialisante necesséria para troca de tampdo de 126,98 L.
Utilizando uma porcentagem maxima do tanque de 90% por este ndo ter agitacdo, o volume
de projeto do tanque de dialisante sera de 140,9 L.

Como o volume de solucdo dialisante é de 126,98 L e vazdo com que deixa o tanque é

de 37,72 L/h, o tempo de operacdo desta etapa sera de 3,4 horas.
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O equipamento a ser usado € o modulo de filtragdo tangencial Cadence™ Inline
Diafiltration Module da empresa Pall, equipado com 12 cassetes de filtro Pall Delta 30 kDa de
93 cm? com uma area total de filtragdo de 0,1 m?. A cada corrida devera ser realizada troca

dos filtros.

4.2.6 Bolsa de equalizacao (2)

A segunda bolsa de equalizacdo serd projetada para armazenar todo o volume de
concentrado proveniente da primeira etapa de diafiltracdo. Sendo assim, seu volume
operacional é de 18,14 L e, devido ao fator de seguranca de 1,20, o volume util de operagéo é
de 21,8 L.

4.2.7 Cromatografia de troca anionica

A coluna de troca anibnica estara localizada ap0s a etapa de diafiltracdo. Nesta etapa, a
matriz so6lida é carregada positivamente atraindo e retendo contaminantes existentes
carregados negativamente, como DNA, proteinas de células hospedeiras e endotoxinas,

enguanto a proteina de interesse que possui carga liquida positiva flui pela coluna.

Sabe-se que quando o pH do tampédo estd acima do pl, a proteina terd uma carga
liquida negativa, e quando o pH da proteina esta abaixo do pl, a proteina terd uma carga
liguida positiva. O Pembrolizumab possui um ponto isoelétrico (pl) entre 6,8-6,9 e o0s
contaminantes presentes neste estagio de purificacdo apresentam baixos pl's. Portanto, os
contaminantes se ligardo a resina anidnica no pH operacional escolhido de 5,8 e a solucdo

com Pembrolizumab fluiré pela coluna, resultando no rendimento de 98%.

A resina escolhida sera a Resina Capto Q da GE Healthcare. Para o dimensionamento
do volume de resina necessario a essa etapa cromatografica, deve-se considerar que a massa
de produto alimentada na coluna é de 87,28 g e que a capacidade dindmica da resina é de 124
g/ L (ABT et al., 2020). Dessa maneira, o volume operacional de resina é de 0,704 L, que

com um fator de seguranca de 1,20, resulta em um volume final de 0,85 L.

Com o volume de resina de projeto, € possivel dimensionar o diametro, altura do leito
e altura da coluna pelas fichas técnicas de colunas cromatograficas disponiveis no mercado.
Para o dimensionamento realizado foi escolhida a coluna BPG 100/500, que tem 10 cm de
diametro e 50 cm de altura. A altura do leito calculada foi de 10,82 cm, que esta dentro da
faixa admitida pela coluna (GE HEALTHCARE, 2016a). Escolhendo-se a velocidade linear
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de fluxo de 400 cm/h e multiplicando-se pela area da secdo reta da coluna (xD?/4), obtém-se a

vazéo de operacéo de 31,41 L/h.

Os tampdes utilizados em cada etapa desta cromatografia e seus respectivos volumes

necessarios sdo apresentados na Tabela 26.

Tabela 26: Solugdes tampédo e volumes da coluna necessarios a cada etapa do processo de
cromatografia de troca anibnica.

Etapa Tampao Volume Necessario da Coluna
Lavagem 20 mM bis Tris buffer (pH 5.8) 2CV
Regeneracdo | 20 mM bis Tris buffer (pH 5.8) + 2 M NaCl | 5 CV
Equilibrio 20 mM bis Tris buffer (pH 5.8) 5CV
Limpeza 0,1 M NaOH 5CV

O tempo dispendido para cada etapa do processo cromatografico é calculado
dividindo-se o volume da etapa em questdo pela vazdo de trabalho, sendo apresentado na
Tabela 27.

Tabela 27: Tempo de duracdo de cada etapa do processo de cromatografia de anibnica.

Etapa Volume (L) Tempo de duracéo (h)
Carregamento 18,14 0,58
Lavagem 1,7 0,054
Regeneracéo 4,25 0,14
Equilibrio 4,25 0,14
Limpeza 4,25 0,14
Tempo global do ciclo 1,054

Por fim, considerando que essa operacao tera rendimento de 98% (ABT et al., 2020),

vazdo massica foi reduzida de 87,28 g/dia para 85,53 g/dia.

4.2.8 Diafiltracédo (2)

Este mddulo de diafiltracdo estara localizado apos a etapa de cromatografia de troca
anionica e tem como objetivo realizar troca de solventes. O solvente oriundo da troca anidnica
sera substituido pelo tampédo de equilibrio da cromatografia de troca catibnica, o qual

apresenta composic¢do 30 mM de PBS, com pH 6.

Um novo tanque de dialisante serd projetado para armazenar o volume de solucéo
dialisante necessario para a troca de tamp&o. Dessa forma, para a diafiltracdo ser completa

atingindo 99,5% de pureza, a mesma seré realizada a volume constante com troca de volume
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igual a 7 vezes do volume da solucgéo oriunda da etapa anterior que corresponde um volume
de 1,7 L. O volume de solucdo dialisante necesséaria para troca de tampdo é de 11,9 L,
entretanto, utilizando uma porcentagem maxima do tanque de 90% por este ndo ter agitacéo, o

volume de projeto do tanque de dialisante sera de 13,2 L.

Como o volume de solucéo dialisante é de 11,9 L e vazdo com que deixa o tanque é de

31,41 L/h, o tempo de operacao desta etapa serd de 22,7 min.

O equipamento a ser utilizado nesta etapa de diafiltracdo também sera o0 médulo de
filtracdo tangencial Cadence™ Inline Diafiltration Module da empresa Pall, equipado com 12
cassetes de filtro Pall Delta 30 kDa de 93 cm? com uma érea total de filtragdo de 0,1 m?.

4.2.9 Bolsa de equalizagéo (3)

A terceira bolsa de equalizacdo serd projetada para armazenar todo o volume de
concentrado proveniente da segunda etapa de diafiltracdo. Sendo assim, seu volume
operacional é de 1,7 L e, devido fator de seguranca de 1,20, o volume final de operacédo é de
2,04 L.

4.2.10 Cromatografia de troca catidnica

A coluna de troca catidnica estara localizada ap6s a segunda diafiltracdo. Nesta etapa,
a matriz sélida é carregada negativamente atraindo a proteina de interesse que possui carga
liqguida positiva no pH operacional, enquanto contaminantes existentes carregados
negativamente ndo sdo retidos e sdo removidos ao fluirem pela coluna, resultando no

rendimento de 93%.

A resina escolhida serd a Resina Capto S Impact da GE Healthcare. Para o
dimensionamento do volume de resina necessario a essa etapa cromatografica, deve-se
considerar que a massa de produto alimentada na coluna é de 85,45 g e que a capacidade
dindmica da resina é de 88 g/ L (ABT et al., 2020). Dessa maneira, o volume operacional de
resina é de 0,971 L, que com um fator de seguranca de 1,20, resulta em um volume final de
1,17 L.

Com o volume de resina de projeto, € possivel dimensionar o didmetro, altura do leito
e altura da coluna pelas fichas técnicas de colunas cromatograficas disponiveis no mercado.
Para o dimensionamento realizado foi escolhida a coluna BPG 100/500, que tem 10 cm de

diametro e 50 cm de altura. A altura do leito calculada foi de 14,9 cm, que esté dentro da faixa
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admitida pela coluna (GE HEALTHCARE, 2016a). Escolhendo-se a velocidade linear de
fluxo de 400 cm/h e multiplicando-se pela area da secédo reta da coluna (nD?%4), obtém-se a

vazdo de operacéo de 31,41 L/h.

Os tampdes utilizados em cada etapa desta cromatografia e seus respectivos volumes

necessarios sdo apresentados na Tabela 28.

Tabela 28: SolucBes tampdo e volumes da coluna necessarios a cada etapa do processo de
cromatografia de troca catidnica.

Etapa Tampao Volume Necessario da Coluna
Lavagem 30 mM PBS buffer (pH 6) 5CV
Eluicdo Gradiente de 30 mM PBS buffer (pH 7.3) 15 CV
Regeneracdo | 30 mM PBS buffer (pH 6) + 2 M NaCl 5CV
Equilibrio 30 mM PBS buffer (pH 6) 5CV
Limpeza 0,1 M NaOH 5CV

O tempo dispendido para cada etapa do processo cromatografico é calculado

dividindo-se o volume da etapa em questdo pela vazdo de trabalho, sendo apresentado na

Tabela 29.

Tabela 29: Tempo de duracéo de cada etapa do processo de cromatografia de catibnica.

Etapa Volume (L) Tempo de duracéo (h)
Carregamento 1,7 0,054
Lavagem 5,85 0,19
Eluicdo 17,55 0,56
Regeneracéo 5,85 0,19
Equilibrio 5,85 0,19
Limpeza 5,85 0,19
Tempo global do ciclo 1,37

Por fim, considerando que essa operacao tera rendimento de 93% (ABT et al., 2020), a

vazdo massica foi reduzida de 85,45 g/dia para 79,47 g/dia.

4.2.11 Filtragéo viral

A unidade de filtragdo viral estard localizada ap0s etapa de cromatografia de troca
catibnica com o objetivo de permitir a remogdo de particulas virais que possam ter
permanecido mesmo apds a etapa de inativacdo viral, garantindo a seguranca do

medicamento.
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No presente trabalho, optou-se pela utilizacdo da membrana Virosart HF Mid-scale de
poro de 20 nm e éarea filtrante 0.2 m? da empresa Sartorius. Considerando que essa operagao
tera um rendimento de 99% (SARTORIUS, 2019), a vazdo massica foi reduzida de 79,47
g/dia para 78,68 g/dia.

4.2.12 Bolsa de equalizacao (4)

A Ultima bolsa de equalizacdo sera projetada para armazenar todo o volume de
concentrado proveniente da etapa de filtracdo viral. Sendo assim, seu volume operacional é
de 17,55 L e, devido ao fator de seguranga de 1,20, o volume final de operacéo é de 21,1 L.

4.2.13 Ultrafiltragdo/diafiltracio

Nesse processo, 0 volume de eluido da coluna cromatogréafica de troca catibnica que
apos a etapa de filtracdo viral estara armazenado na ultima bolsa de equalizacdo do processo
entrard no sistema de UF/DF para em um primeiro momento ser concentrado e depois ser

diafiltrado para promover a troca da solucdo tampao pela de formulagéo.

A membrana escolhida para esta etapa € a Kvick lab Cassette da empresa GE
Healthcare que possui 0,11 m? de superficie e peso molecular de corte igual a 30 kDa. A

Figura 13 apresenta o0 processo:
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Figura 13: Funcionamento do modulo de ultrafiltracdo/diafiltracdo. Adaptado de OLIVEIRA, 2016.
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A etapa de concentracdo € realizada inicialmente para diminuir 0 volume que esta
sendo processado para que posteriormente durante a diafiltracdo, menos tampéo necessite ser
utilizado. A concentracédo de produto inicial € a determinada pela etapa de filtracdo viral com
valor de 4,48 g/L.

Segundo fabricante da membrana, para rendimentos elevados trabalhando com
anticorpos monoclonais derivados de células CHO, normalmente é possivel concentrar as
células em até 10x e seguir com uma lavagem de 3 a 5x (CYTIVA, 2021). As configuracGes
do médulo de ultrafiltracdo/diafiltracéo estdo apresentadas na Tabela 30.

Tabela 30: Dados de UF/DF.

Parametro Valor
Area da membrana 1,2 ft?
Volume de alimentacdo 17,55 L
Fator de concentracao 5,58X
Tempo de ultrafiltracdo 0,33 h
Fluxo do permeado 0,6 L/min*ft?
Volume do concentrado 3,15L
Volume do permeado 144 L
Fator de diluicdo 5X
Volume de tampéo 15,75 L
Tempo de diafiltracdo 0,36 h
Tempo de operacdo 0,71 h

Foi considerado para este processo um fator de concentracdo de 5,58x e de dilui¢do de
5x, alcangando uma 25 g/L. Ao final da etapa de concentracéo, que durou 0,33 h, o volume de

concentrado foi de 3,15 L.

Logo em seguida, se inicia a alimentacdo do tampdo de forma continua. A solucéao
dialisante é agua para injetaveis (WFI — water for injection), pois é o tampédo da formulacéo
final, e o processo de dialise estara completo quando 5 volumes de concentrado passarem pela

membrana.

Dessa forma, como visto na Tabela 31, o volume de solucédo dialisante sera 15,75 L,
sendo este o volume de trabalho do tanque de dialisante, que com a margem de seguranca de

aproximadamente 90%, tem o seu volume final de 17,5 L.
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O processo de diafiltracdo é operado a volume constante, sendo a solucdo dialisante
misturada ao concentrado na mesma vazdo de saida do permeado do médulo de ultrafiltracéo,

resultando em 42,6 minutos de duracao desta etapa em sua totalidade.

O sistema de filtragdo utilizado para operar com essa membrana ¢ o AKTA flux, do

mesmo fabricante da membrana.

Por fim, foi atribuido um rendimento de 95 % para essa etapa de UF/DF, de modo que

a vazao massica se torna 74,75 g/ dia.

4.2.14 Formulacao

Esta etapa consiste basicamente em um tanque de equalizagdo que ir4 comportar o
volume de concentrado advindo da etapa de UF/DF mais o volume dos excipientes
necessarios para a formulacdo final. A adicdo dos excipientes é responsavel por auxiliar na

estabilidade do produto final.

A solucdo que sai da etapa de UF/DF possui apenas o biofarmaco, em solugdo de agua
para injetaveis, com concentracdo de 25 mg/ mL, ao qual é o valor de concentracdo correta
para ser envasado. Nesta etapa, o volume de 3,15 L contendo o Pembrolizumab puro recebera
a adicdo dos excipientes necessarios a estabilizacdo do medicamento: polisorbato 80, L-
histidina e sacarose (ABT, BURRUSS, et al., 2020).

A Tabela 31 apresenta a concentracdo e a massa necessaria de cada um dos

excipientes.

Tabela 31: Concentracgdo e quantidade necessaria dos excipientes para formulagao.

Excipente Concentracao Massa
Polisorbato 80 0,2 mg/mL 0,63 g
Sacarose 70 mg/mL 22059
L-histidina 1,55 mg/mL 4,88 g

Portanto, o tanque de formulagdo sera projetado para atender o volume operacional de
3,15 L, que com a margem de seguranca de aproximadamente 80%, resulta no volume final
de 4 L. Considerando o volume calculado, foi selecionado o tanque de mistura Mobius® MIX
10 L, da Merck, para esta etapa.
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4.2.15 Processamento final

Ap0s a completa formulacdo, o volume de solu¢do de Pembrolizumab a 25 mg/mL é
levado a linha de envase, sendo destinado a producao de frascos-ampola de 100 mg em 4 mL
de solucdo. A partir da demanda de 17 kg/ano de Pembrolizumab encontrada na etapa de
andlise do mercado, calculou-se a producéo de 74,75 g/dia do biofarmaco. Considerando que
0 envase ocorre concomitantemente com a producdo (273 dias por ano), a margem de
seguranca de 1,20 e a massa de 100 mg de produto por ampola, calculou-se a producéo total

de 620 ampolas por dia.

Essa quantidade de ampolas pode ser envasada manualmente ou pode-se terceirizar
essa etapa. Para 0 segundo caso, o Ingrediente Farmacéutico Ativo (IFA) seria transportado

para uma segunda planta para o envase e demais etapas posteriores.

Na etapa de envase, 0 produto é entdo transferido para os frascos ampola, processo
realizado por uma maquina envasadora, que promove a lavagem e esterilizacdo dos
recipientes antes de realizar a transferéncia do produto. Apds a transferéncia, os frascos

recebem rolhas de borracha e séo fechados parcialmente.

Apds o envase, o produto é liofilizado, etapa que consiste numa secagem na qual o
produto é congelado e submetido a um processo de sublimacdo com objetivo de manter as
propriedades fisico-quimicas do produto por um periodo maior conferindo vantagens como a
diminuicdo da possibilidade de contaminacdo microbioldgica e consequentemente o0 aumento
de sua validade, para depois ser encaminhado o0 processo de recravacdo, onde apds
recebimento dos selos de aluminio, os frascos agora completamente fechados sdo colocados

nas camaras frias para posterior inspe¢éo/revisao (TOLEDO, 2014).

O processamento final se encerra com as etapas de rotulagem e embalagem, em que 0s
frascos recebem rétulos com a identificacdo do produto, nimero de lote, data de fabricacéo e

validade do produto, entre outras informagdes.

No presente trabalho, o processamento final ndo foi contabilizado nos célculos de
construcdo da planta e de aquisicdo de equipamentos, tendo como perspectiva a possibilidade
de terceirizagdo dessa etapa em unidades multipropositos. Portanto, custos relacionados ao
produto final serdo contabilizados adicionando-se um valor por ampola aos custos de

producdo, valor este que seria pago a empresa terceirizada que faria o processamento final.
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5. ESTIMATIVA DE CUSTOS DE PRODU(;AO E VIABILIDADE ECONOMICA
Este capitulo tem como objetivo avaliar a viabilidade econdmica de implantacéo de
uma planta para producdo de Pembrolizumab no Brasil a partir do processo descrito no
capitulo anterior. Para isto, deve-se considerar aspectos que vao desde o desenvolvimento da
célula e tecnologia de producdo e purificagdo, comparabilidade molecular, realizagdo dos
testes pré-clinicos e clinicos, o processo de registro do produto biolégico junto as agéncias

regulatdrias, a construcdo e operacao da planta produtiva até a comercializagcdo do produto.

A Vviabilidade econdmica sera verificada através do modelo deterministico de
avaliacdo de projetos, considerando os seguintes métodos: valor presente liquido (VPL), taxa
interna de retorno (TIR) e tempo de retorno do investimento (Payback), os quais serdo
explicados posteriormente. Dessa forma, primeiramente foram estimados o valor do
investimento total necessario na planta, custos de producédo e a receita advinda com a venda
do biofarmaco. A partir dessas informacoes, foi elaborada a demonstracdo do resultado do
exercicio (DRE) para cada ano ao longo do horizonte temporal de operacdo da planta e

montado o fluxo de caixa (simples e descontado) para todo o periodo do projeto.

Por fim, foi realizada uma analise de sensibilidade, de forma a discutir quais sdo as
variaveis que mais influenciam a viabilidade do projeto e o0s riscos associados ao

investimento.

5.1 Horizonte de Planejamento do Projeto

O desenvolvimento de um produto biol6gico até sua entrada ao mercado é um
processo custoso, longo e dividido em muitas etapas, tendo um periodo médio de 7 a 9 anos,
incluindo todo o desenvolvimento do produto, comparabilidade molecular, testes pré-clinicos
e clinicos e registro nas agéncias regulatérias (NICKISCH e BODE-GREUEL, 2013). Dentro
desse periodo, é necessario também considerar o tempo de construcdo e validacdo da planta

produtiva.

Para o projeto analisado, considerou-se o periodo de 8 anos para a colocacdo do
produto no mercado, ou seja, desde as primeiras etapas de desenvolvimento até a entrada em
operacgdo da planta. A Tabela 32 apresenta este planejamento, detalhando em quais anos cada
uma das etapas seria executada. Foi escolhido, ainda, uma vida Gtil da planta produtiva de 10
anos apos o inicio de sua operacdo, sendo esta considerada pela questdo dos desgastes dos

equipamentos e da obsolescéncia do processo.
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Tabela 32: Planejamento das etapas de desenvolvimento do Pembrolizumab, construcdo da
planta produtiva e vida atil da planta.

Etapa Quantidade de anos Ano correspondente no
fluxo de caixa

Desenvolvimento do |3 0,1e2
processo, comparabilidade
molecular e testes pré-
clinicos

Testes Clinicos — Fase | 1 3
Testes Clinicos — Fase 11l 3 4,5e6
Registro do produto e|1 7
assuntos regulatorios

Construcdo da planta 2 6e7
Validacdo da planta 1 7

Vida Util da planta 10 8 até 17

5.2 Estimativa do Investimento Total

O investimento total estimado representa 0s recursos necessarios para viabilizar a
implementacdo do projeto, sendo essencial para a tomada de deciséo. Para o presente projeto,
sera dado pelo somatorio dos investimentos em desenvolvimento do processo, testes pré-
clinicos e clinicos, assuntos regulatorios e o investimento total requerido para construcgéo,

partida e validacdo da planta produtiva. A seguir, serdo apresentadas as referidas estimativas.

5.2.1 Investimentos em desenvolvimento do processo, testes pré-clinicos e clinicos e
assuntos regulatorios
Na composicdo do investimento total necessario para producdo comercial de um
biofarmaco, as etapas de desenvolvimento e testes pré-clinicos e clinicos normalmente

representam a parcela mais significativa.

Os custos referentes ao desenvolvimento do processo, testes pré-clinicos e clinicos e
aspectos regulatérios utilizados neste trabalho foram baseados nas estimativas realizadas por
Bode-Greuel e Nickisch (2013), Gutierrez (2015) e Segura (2016). Na Tabela 33, estdo
apresentados todos o0s valores considerados referentes a cada etapa atualizados

monetariamente no tempo pelo indice de Precos ao Consumidor (IPC) (FXTOP, 2021).
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Tabela 33: Custos das etapas de desenvolvimento, testes pré-clinicos e clinicos e assuntos

regulatorios.

Etapa Custo total da etapa Referéncia
(US$)
Desenvolvimento da célula e tecnologia de
oroducio e purificacio 5.497.942,35 SEGURA, 2016
Comparabilidade molecular 49.481.481,12 SEGURA, 2016
Estudos ndo-clinicos 16.493.827,04 GUTIERREZ, 2015
. NICKISCH e BODE-
Estudo clinico - fase 1 9.091.780,22 GREUEL, 2013
-~ NICKISCH e BODE-
Estudo clinico - fase 3 61.369.516,46 GREUEL, 2013
. s NICKISCH e BODE-
Registro do produto e assuntos regulatorios 2.272.945,05 GREUEL, 2013
Investimentos em desenvolvimento do
processo, testes pré-clinicos e clinicos e $144.207.492,24

assuntos regulatérios

5.2.2 Investimento para implantagdo da planta produtiva

O investimento para implantacdo da planta produtiva consiste no somatorio do

investimento fixo, do capital de giro necessario e dos custos de partida e validacdo da planta
(PETERS e TIMMERHAUS, 1991), que foram estimados através das relacdes apresentadas

na Tabela 34. A partir do valor do custo de aquisicdo dos equipamentos principais da planta e

da construcdo de salas limpas, todos 0s outros itens que compdem o investimento para

implantacdo da planta produtiva podem ser estimados.
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Tabela 34: Estimativa de Investimento para implantacdo da planta produtiva

Item Custo
N Somatdrio dos
Agquisicao dos
. custos dos
equipamentos equipamentos
principais (AE) g p -
principais
Instalacdo dos
equipamentos 45% do AE
ISBL (Inside Battery | —<3>'P
Limits) Controle e 30% do AE
Instrumentacgao
. . Custos Diretos (CD) Tubulagdes 80% do AE
Investimento Fixo Materiais e
(IF) Equipamentos 20% do AE
Elétricos
OSBL (Outside 0
Battert Limits) i 45% do ISBL
C?nstru.gao de Somatério dos
areas limpas - )
(GMP) custos dos m
Custos Indiretos (Cl) - - 25% do CD
Caplt?cl:g;e Giro i i i 15% do IF
Parti
CUStOS(CéT:) artida i i i 10% do IF
Validagao - - - 15% da AE

Adaptado de SILVEIRA et al., 2005; PETERS e TIMMERHAUS, 1991; FERREIRA et al., 1995;
DOUGLAS, 1998.

O investimento fixo corresponde ao capital utilizado para aquisicdo e instalacdo dos
equipamentos, incluindo todos 0s recursos auxiliares necessarios para a completa operacéo da

planta, podendo ser subdividido em custos diretos e custos indiretos.

Os custos diretos incluem os valores relativos ao ISBL (Inside Battery Limits), que
engloba todos os custos diretamente relacionados ao processo produtivo; os valores relativos
ao OSBL (Outside Battery Limits), que representa todos os custos relacionados as unidades
auxiliares indispensaveis para o0 processo produtivo, como unidades de tratamento de

efluentes e instalagdes complementares, dentre outros, e 0s custos de construcdo de salas
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limpas, aos quais serdo abordados em uma secdo separada posteriormente (SILVEIRA,
PETROCINIO e BRAGA, 2005).

Os custos indiretos sdo aqueles que ndo estdo envolvidos diretamente com 0 processo
produtivo, como autorizacOes e licencas de funcionamento, custos de design e projeto de
engenharia, etc. (PETERS e TIMMERHAUS, 1991).

O capital de giro € o capital necessario para viabilizar a operacionaliza¢do do projeto.
Sdo custos de investimento destinados aos pagamentos de salarios, aos estoques de insumos e

de produto acabado e as necessidades minimas de caixa.

Por fim, custos de partida e validagdo sdo aqueles ligados, respectivamente, ao inicio
da operacdo da planta e a validacdo do processo produtivo. Os custos de partida sdo
associados as modificagfes do processo necessarias para atender as especificacdes da planta,
como equipamentos e materiais, mao-de-obra adicional necessaria para dar inicio a operacao

da planta, etc.

A validacdo do processo produtivo é uma etapa exigida pela ANVISA através da
Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 17, de abril de 2010, como “evidéncia
documentada que atesta com um alto grau de seguranca que um processo especifico produzira
um produto de forma consistente, que cumpra com as especificacbes pré-definidas e
caracteristicas de qualidade” (SILVA, 2020).

5.2.3 Custo de aquisicdo dos equipamentos principais

O custo de aquisicdo de cada equipamento principal que compde o processo de
producdo proposto neste trabalho foi obtido por cotacéo direta junto aos fornecedores ou com
base em trabalhos anteriores. Para alguns equipamentos, os valores obtidos estdo na forma do
preco liquido no exterior, sem a inclusdo de frete, taxas, imposto de importacdo e ICMS*3, Foi
admitido para estes equipamentos que o conjunto de taxas e impostos sobre 0S mesmos
representam 100% de seus valores, conforme considerado no trabalho de SILVA (2020). A
Tabela 35 apresenta os equipamentos principais do projeto e seus custos de aquisicao.

13 ICMS é a sigla que identifica o Imposto sobre Operagdes relativas a Circulagdo de Mercadorias e
sobre Prestacdes de Servigos de Transporte Interestadual e Intermunicipal e de Comunicacéo (SECRETARIA
DA FAZENDA E PLANEJAMENTO DO ESTADO DE SAO PAULO, 2021).
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Tabela 35: Equipamentos principais do processo e custos de aquisicdo

. Custo . Custo de aquisicao A .
E E Ref
quipamento mpresa | oo (US$) Quantidade total (USS) eferéncia
Tanque de formulagdo Merck 60.000,00 1 60.000,00 SILVA, 2020
Tanque de
armazenamento de Sartorius 7.514,00 5 37.570,00 SILVA, 2020
buffers*
Tanque de dialisante* Sartorius 4.212,40 3 12.637,20 SILVA, 2020
Tanque ‘f/?r;rl‘at"’agao Merck 80.000,00 1 80.000,00 SILVA, 2020
Tanque de meio de Thermo |4 600,00 4 160.000,00 ABT et al., 2020
cultivo Fisher
Xcellerex XDR-500 Cytiva | 393.000,00 1 786.000,00 Cotagdo via
Single-Use Bioreactor fornecedor
ReadyToProcess WAVE Cytiva 85.000,00 1 170.000,00 Cotacgao via
25 Rocker fornecedor
Hidrociclone - HC2015 Cytiva 6.487,61 1 12.975,22 SILVEIRA, 2005
Sistema Coluna BPG . Cotacdo via
100/500 Cytiva 14.413,19 2 72.065,96 fornecedor
Sistema Coluna BPG . Cotacdo via
300/500 Cytiva 33.703,37 1 67.406,74 fornacedor
Sistema AKTA flux 6* Cytiva 54.552,80 1 54.552,80 OLIVEIRA, 2016
Sistema Cromatografico . SILVA, 2020;
— AKTA Process System* | YtV 330.182,76 1 330.182,76 SEGURA, 2016
Fluxo Laminar Horizontal SILVA, 2020;
PA 120 ECO* Pachane 7.192,62 3 21.577,86 TAVARES, 2017
Custo TotaI.de Aquisicao dos $1.864.968,54
Equipamentos

*As cotacOes originais levaram em conta 0s custos para internalizacdo no Brasil

5.2.4 Custos de construcado de areas limpas
Dentre as diversas condi¢cdes para a producdo de um produto biolégico, as areas
limpas fazem parte das Boas Praticas de Fabricacdo exigidas pelas agéncias de vigilancia

sanitaria ao redor do mundo.

As areas limpas sdo projetadas para obtencdo de areas com controle ambiental
definido de contaminacéo particulada e microbiana, de modo a evitar a introdugéo, geracao e
retencdo de contaminantes em seu interior, a partir do monitoramento de sistemas de

tratamento de ar, do fluxo de pessoas e materiais, das utilidades e da qualificagdo operacional.

Existem diferentes classificaces para as areas limpas. Para este projeto, utilizou-se a
correlacéo entre as classificaces de trés normas técnicas prevista no documento técnico da
OMS (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2002), no qual a RDC N° 210 da ANVISA,
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que trata o Regulamento Técnico das Boas Préaticas de Fabricacdo de Medicamentos no
Brasil, se baseia (MIRANDA, 2016). A Tabela 36 apresenta estes dados.

Tabela 36: Correlacdo entre as trés normas técnicas de classificacdo de areas

Correlagao entre FS 209, ISO 14644-1 e EU GMP -OMS

Classe FS209 | Classe ISO 14644-1 | Classe EU GMP
10 ISO 5 A
100 ISO 5 B
10.000 ISO 7 C
100.000 ISO 8 D

Adaptado de MIRANDA, 2016
Dessa forma, as areas limpas sdo divididas e classificadas conforme a Tabela 37,

conforme estabelecido na RDC N° 17 (ANVISA, 2010), sobre Boas Préticas de Fabricacdo.

Tabela 37: Divisdo das areas limpas da planta por atividade e suas classificacdes

Divisao e classificagdo das areas da planta
Identificacdo Descricdo Classificacdo
Area 1 Preparo do inéculo e propagacdo A/B
celular
Area 2 Sala de biorreatores D
Area 3 Downstream C
Area 4 Formulagdo A/B

Adaptado de MIRANDA, 2016
Para este projeto, com base em trabalhos anteriores publicados, estimou-se a divisdo

de areas limpas com 40 m2 para areas de classe A e B, 60 m2 para classe D e 90 m? para classe
C. O dimensionamento maior estimado para area de classe C ocorre, pois de acordo com a
Tabela 37, esta representa a&rea com maior nimero de etapas do processo produtivo.
Importante destacar também que o uso de biorreatores single use possibilitou o uso da sala de
biorreatores com classificacdo D, uma vez que o uso da tecnologia single use proporciona

diminuicdo do nivel de contaminacdo do processo (MEDRONHO, informacéo pessoal).

O valor de construgdo por metro quadrado das &reas limpas varia conforme a sua
classificacdo. A partir da dimensao e classificacdo de cada area Util proposta para a planta,
foram calculados os custos totais para construcdo de areas limpas, como apresentado na
Tabela 38.
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Tabela 38: Custo total de construcdo de areas limpas

SCELE Custo Custo total por
Identificacdo Descrigao da Area 2% | Dimensdo (m?) ) P
i (US$/m?) area
impa
: P inécul
Area 1 reparo do inoculo e A/B 3.300,00 40 $  132.000,00
propagacao celular

Area 2 Sala de biorreatores D 1.000,00 60 S 60.000,00
Area 3 Downstream C 2.000,00 90 S 180.000,00
Total S 372.000,00

*Fonte: MIRANDA, 2016

5.2.5 Calculo do investimento total

A partir das informacdes apresentadas ao longo da secdo 5.2, pode-se calcular o

investimento total do projeto. Os resultados sdo apresentados na Tabela 39.

Tabela 39: Investimento Total do Projeto

Item Custo
Aquisicao dos
equipamentos
principais (AE) $1.864.968,54
Instalacdo dos
_ equipamentos $839.235,84
ISBL (Inside Battery
L Controle e
Limits) ~
Instrumentagdo $559.490,56
Tubulagdes
. | Custos Diretos (CD) ubuae 51.491.974,83
Investimento Fixo Materiais e
(IF) Equipamentos
Elétricos $372.993,71

OSBL (Outside
Battert Limits)

$2.307.898,57

Construcgao de
areas limpas -
(GMP)

$372.000,00

Custos Indiretos (Cl) - -

$1.952.140,52

Capital de Giro

(Cq) $1.464.105,39
Custos de Partida

(CP) ] ] ) $976.070,26

Validagdo - - - $279.745,28

Investimento para implantacao da planta produtiva

$12.480.623,51

Investimentos em desenvolvimento do processo, testes pré-clinicos e clinicos e
assuntos regulatorios

$144.207.492,24

Investimento Total

$156.688.115,75
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5.3 Custos de Producgéo

Os custos de producdo de um projeto podem ser divididos em custos fixos e variaveis.
Os custos variaveis sdo aqueles que variam diretamente com a quantidade de produto
produzida, contemplando os custos de matérias-primas e utilidades. Os custos fixos sao
aqueles que independem da quantidade de produto produzida, por exemplo, 0s custos de mao-

de-obra geral e impostos.

Os custos fixos podem ainda ser divididos em custos desembolsaveis diretos, que sdo
0s custos diretamente relacionados a producdo, incluindo méo-de-obra geral, custo de
manutencdo de equipamentos e outras despesas gerais, e em custos desembolsaveis indiretos,
gue sdo os que ndo sao diretamente ligados ao processo, podendo incluir pagamento de

impostos, transportadoras, etc.

A Tabela 40 apresenta a forma de estimativa de custos de producdo utilizada neste
trabalho, tendo como ponto de partida o somatdrio dos custos de matérias-primas.

Tabela 40: Estimativa do custo total de producéo

Item Custo
- . Somatdrio dos custos das
. Matérias-primas - - . =
Custos Varidveis matérias-primas da produgdo
Utilidades - 15% CTP
Mao-de-obra de operacdo
10% CTP
(MOP) %
q Cu;tcl)s, . Supervisdo e chefia 10% MOP
ese;?re(z;:vels Cargos de laboratdrio 10% MOP
Custos Fixos Manutengdo 4% ISBL
Despesas gerais 45% MOP
Custos Despesas gerais 65% MOP e manutengdo
desembolsdveis
indiretos Impostos e seguros 1,5% IF
~ S tério d tos fi
Custos de Total de Producdo (CTP) omatorio OS cu.s ostixose
varidveis

Adaptado de SILVEIRA et al., 2005; PETERS e TIMMERHAUS, 1991; FERREIRA et al., 1995;
DOUGLAS, 1998.

5.3.1 Custos das matérias-primas
O custo das matérias-primas e acessorios necessarios para a producao foram cotados
junto aos fornecedores e alguns deles obtidos com base em trabalhos anteriores, sem

considerar nenhum reajuste de preco durante todo periodo de operacdo da planta.
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Algumas cotacGes de precos das matérias-primas foram obtidas no exterior e sem a
inclusdo de taxas e impostos. Para tais casos, assim como no caso da cotacdo de alguns
equipamentos principais, assumiu-se que o conjunto de taxas e impostos sobre 0 equipamento

representa 100% de seu valor. A Tabela 41 apresenta os custos de matérias-primas e

acessorios considerados neste trabalho.

Tabela 41: Custo anual das matérias-primas e acessorios utilizados na producgéo

. . Custo unitario | Quantidade | Custo anual .
M F Ref
atéria prima ornecedor Unidade (US$) TET (US$) eferéncia
Frasco Cotagdo via
Erlenmeyer 250 Corning - 16,80 13 436,80 ¢
fornecedor
mL
Frasco Cornin ; 35,50 13 923,00 Cotagdo via
Erlenmeyer 2L 8 ’ ’ fornecedor
®
sartobran®P Sartorius . 728,63 13 9.472,19 | SILVA, 2020
0.45 pum*
Sartopore® 2 . Cotagdo via
XLM* Sartorius - 838,63 13 10.902,19 fornecedor
Resina POROS™ Cotac3o via
MabCapture™ A | ThermoFisher L 35.516,60 40 1.420.664,00 ¢
fornecedor
Select*
Wave Cellbag GE i 631,59 13 16.421,34 Cotacdo via
20L fornecedor
XDR-500 Pro Bag GE ; 5.502,44 13 14306344 | COtacdovia
fornecedor
Bolsa
Descartavel de Merck - 500,00 13 13.000,00 | Cotasdovia
Inativagdo Viral fornecedor
50L
Bolsa
Descartavel de Merck - 300,00 13 7.800,00 SILVA, 2020
Formulacdo 10L
Bolsa
Descartavel de
Merck - 800,00 13 20.800,00 SILVA, 2020
Coleta Overflow
500L
Bolsa
Descartavel de
Preparo e Merck - 500,00 13 13.000,00 ABTetal,
2020
Armazenamento
de Meio 2000L
Pall Cadence
Inline ABT et al.,
Diafiltration Pall - 4.721,00 2 18.884,00 2020
Module
Pall 30kD 102 Pall - 434,00 312 145.824,00 | ABTetal,
Centramate 2020
Bolsa
Descartavel de Merck - 150,00 39 11.700,00 SILVA, 2020
Equalizagdo 50L
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Bolsa

Descartdvel de Merck - 600,00 39 23.400,00 SILVA, 2020
Dialisante 200L
Cotac3o vi
Resina Capto S GE L 3.864,00 16 123.648,00 otagao via
fornecedor
Cotac3o vi
Resina Capto Q GE L 2.167,00 11 47.674,00 otagao via
fornecedor
- s — cedo
Virosart®HEMid-| - sartorius . 1.280,41 13 33.290,66 | SOtaceovia
scale fornecedor
OLIVEIRA
* _ _ )]
Ampolas 0,22 171990 37.858,76 2016
Membrana Kvick Cotacdo via
Lab Cassette GE i 627,35 13 16.311,10 fornecedor
Kvick Lab Cotacdo via
Cassette Holder GE i 3.632,00 ! 7.264,00 fornecedor
Bis Tris* Sigma kg 640,00 10 6.400,00 Cotagdo via
fornecedor
NaOH* Sigma kg 191,00 2 382,00 Cotagdo via
fornecedor
Acido fosférico* Sigma 100 g 112,00 4 448,00 Cotagdo via
fornecedor
Clorlfﬂrato de Sigma ke 303,00 3 909,00 Cotacdo via
glicina* fornecedor
NaCl* Sigma kg 32,30 10 323,00 Cotagao via
fornecedor
PBS* Sigma L 96,25 60 5.775,00 Cotagdo via
fornecedor
WEFI* Millipore L 9,60 200 1.920,00 Cotacdo via
fornecedor
Meio de Cultivo
HEK-GM Xell L 37,32 73331 5.473.425,84 SILVA, 2020
Polisorbato 80* Sigma 100 g 28,90 1 28,90 Cotagdo via
fornecedor
i Cotacdo vi
Sacarose* Sigma kg 89,10 3 267,30 otagdo via
fornecedor
L-histidina* Sigma 25g 55,80 3 167,40 Cotagdo via
fornecedor

Custo Anual de Aquisi¢do de
Matéria-Prima

$7.612.383,92

* As cotagdes originais levaram em conta os custos para internaliza¢do no Brasil

E interessante observar que o meio de cultivo cotado para este projeto e a resina

utilizada na cromatografia de afinidade de proteina A representam os maiores custos dentre as

materias-primas, conforme Figura 14. Entretanto, infere-se que a cotacdo do meio de cultivo

realizada ndo considerou a linhagem celular proposta do trabalho. Para a linhagem celular

proposta, geralmente o preco por litro de meio de cultivo especifico é mais barato comparado

ao meio de cultivo HEK-GM (ALVIM, informag&o pessoal), podendo impactar positivamente

na viabilidade do projeto com a diminuicdo dos custos das matérias-primas.
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H XDR-500 Pro Bag L
M Resina Capto S 2%
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MabCapture™ A Select®
19%
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72%

Figura 14: Matérias-primas com maior impacto nos custos

5.3.2 Custo total de producéo

A partir do custo das matérias-primas, calcula-se o custo total de producéo a partir das
relagbes apresentadas na Tabela 40. O custo total de producdo sem considerar o
processamento final do produto é apresentado na Tabela 42.

Tabela 42: Custo total de producéo sem considerar o processamento final

Item Custo
Custos Varidveis Matérias-primas - $7.612.383,92
Utilidades - $1.959.020,87
Mao-de-obra de
operacio (MOP) $1.306.013,91
S isd hefi 130.601,39
Custos desembolsaveis upe(r:\g:assedz cha > ’
, diretos gos ot $130.601,39
Custos Fixos laboratério
Manutencgdo $205.146,54
Despesas gerais $587.706,26
Custos desembolsaveis Despesas gerais $982.254,29
indiretos Impostos e seguros $146.410,54
Custos de Total de Produgdo (CTP) $13.060.139,10

Para inclusdo dos custos do processamento final do produto nos custos de producéo foi
adotado um método que consiste em calcular o custo de producdo por frasco ampola do
produto sem o processamento final — calculado dividindo o custo total de producgédo pelo
numero de frasco ampolas produzidos — e somar a este, o custo referente ao processamento
final de cada frasco ampola do produto, obtendo-se o custo de produgéo por frasco ampola do
produto final. Esse valor é multiplicado pelo nimero de frascos ampolas produzidos para

obter-se o custo total de producéo incluindo o processamento final.
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O custo total de producéo por frasco-ampola sem considerar o processamento final é
de aproximadamente US$ 77,16/frasco-ampola. A esse valor foi acrescentado US$ 10,00/

frasco-ampola, referente ao processamento final do produto (KELLEY, 2009).

O custo final de producdo por frasco-ampola considerando o processamento final
obtido é de aproximadamente US$ 87,16/ frasco-ampola. Multiplicando este valor pelo
namero de frascos ampolas produzidos (169.260/ano), obtém-se o custo total de producdo de
US$ 14.752.739,10 por ano. A Tabela 43 apresenta o custo total de producdo do produto
considerando o processamento final, com o custo varidvel de matérias-primas recalculado
pelo processamento final e com os custos fixos e variavel de utilidades ajustados ao novo total

calculado.

Tabela 43: Custo total de producdo considerando o processamento final

Item Custo
Custos Varidveis Matérias-primas - $8.661.795,92
Utilidades - $2.212.910,87
Mao-de-obra de
1.475.273,91
operacdo (MOP) > >-273,9
Supervisdo e chefia 147.527,39
Custos desembolsaveis up C\;Irgos de ! >
i 147.527
Custos Fixos diretos laboratdrio > 527,39
Manutengdo $205.146,54
Despesas gerais $663.873,26
Custos desembolsaveis Despesas gerais $1.092.273,29
indiretos Impostos e seguros $146.410,54
Custos de Total de Producdo (CTP) $14.752.739,10

5.4 Demonstracao de resultados de exercicio (DRE)

A DRE é um demonstrativo contabil que evidencia informacgdes importantes do
empreendimento ao confrontar receitas, custos e despesas do projeto em um determinado
periodo. Também é um instrumento importante para o céalculo do imposto de renda (IR)

aplicado ao projeto, que representa uma saida no fluxo de caixa (SILVA, 2020).

A receita liquida do projeto foi calculada a partir da venda do produto a um
determinado prego. O preco de venda adotado tem como base o preco da licitagdo de 2020
mais atualizada, a qual representa a licitacdo com maior demanda de compra para o produto e

com tipo de compra administrativa, referente a apresentacdo farmacéutica frasco-ampola de 4
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ml com 100 mg, obtido através das informacdes divulgadas no Banco de Pregcos em Saude. O
resultado da busca é apresentado na Figura 15.

xecultiva
Departar o de Economia da Sadde, Investimentos e Desenvolvimento
Coordenaco Geral de Economia da Sadde

“EENE BPS-Banco de Precos em Sadde
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DADOS DO TEM DADOS DA COMPRA i D DADOS Dk VALORES

MODALIDADE
comice UMIDADEDE  pousoo o DATA bATA  TIRO NOME DA S OTDITENS PRECO CMED.PRECO COMPETENGIA  MEDIA
BR  DESCRIGAOCATMAT  Lopurcmento O compra DACOMPRA \crrCA0 COMPRA MUNICIFIO. UF copprADOS UNITARIO  REGULADO CMED PONDERADA

PEMEROLIZUMASE,

Prmnct MERCKSHARP
BRO42 ™ MGML FORMA FRASCOMPOLA  Nio  0M0S2020  FPreglo  OQUIDZE0 A paletti MEDICAMENTOS Shemaiter  FORTO e ggan  TSERO0 p5ppinsm w2021 15624 0500
FARMAGELITICA:SOLUGA PRy LToA
O INIETAVEL v

Figura 15: Resultado da licitagdo para o ano de 2020 utilizada para célculo do preco do Pembrolizumab

O preco encontrado foi de R$ 15624,05/frasco-ampola (100mg), o qual esté de acordo
com o0 preco tabelado na lista de precos de medicamentos da Cémara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED) da ANVISA. Trabalhando com uma reducdo de 30% no
preco deste medicamento, este serd de R$10936,84 que correlacionando para dolares,
utilizando a cotacdo de 4 de abril de 2021 correspondente a R$5,71/US$, equivale a US$
1.915,38.

Para este projeto foi considerada a taxa de ocupacdo da planta que atenda a toda
demanda projetada no horizonte de planejamento do projeto, ou seja, desde a sua partida em
2029 até o ano de 2038. Portanto, considerando o atendimento completo a cada demanda
anual estimada no Capitulo 3, a receita acompanhara o nimero crescente de frascos-ampola
demandados e para o seu célculo, deve ser considerado o valor proposto e 0 quantitativo
estimado de venda para cada periodo.

Para o célculo das despesas operacionais, estas foram assumidas como as despesas
administrativas, comerciais e de vendas e apenas uma parcela do P&D, uma vez que as
despesas com P&D sdo majoritariamente nos testes de comparabilidade molecular e testes
clinicos e ndo clinicos. Dessa forma, as despesas operacionais foram assumidas como 20% da
receita, considerando 5% para P&D e 15% para as outras despesas (NICKISCH e BODE-
GREUEL, 2013). O lucro operacional é calculado subtraindo da receita os custos fixos e
variaveis e as despesas operacionais. Como foi admitido que nenhuma fonte de financiamento
seria utilizada, as despesas financeiras foram nulas. A depreciacdo anual foi calculada
dividindo o investimento fixo pelo tempo de operacdo da planta (10 anos). Subtraindo-se do

lucro operacional a depreciacéo, obtém-se o lucro tributével, ao qual é aplicado o imposto de
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renda (IR), assumido como 34% do lucro tributavel (SILVA, 2020), obtendo-se, por fim, o

lucro apos o IR. A estrutura da DRE do projeto é apresentada na Tabela 44.

Tabela 44: Demonstracdo de resultados do exercicio do projeto

Ano 8 (US$)

Ano 9 (US$)

Ano 10 (USS)

Ano 11 (USS)

Ano 12 (USS)

Receita Liquida

303.205.214,01

304.737.520,84

306.078.289,32

307.227.519,44

308.376.749,56

(-) Custo Variavel

10.874.706,78

10.874.706,78

10.874.706,78

10.874.706,78

10.874.706,78

(-) Custo Fixo (sem
depreciagdo)

3.878.032,32

3.878.032,32

3.878.032,32

3.878.032,32

3.878.032,32

(-) Despesas (20% das
receitas)

60.641.042,80

60.947.504,17

61.215.657,86

61.445.503,89

61.675.349,91

Lucro Operacional

227.811.432,11

229.037.277,57

230.109.892,35

231.029.276,45

231.948.660,55

(-) Despesas
Financeiras (juros)

(-) Depreciagdo

976.070,26

976.070,26

976.070,26

976.070,26

976.070,26

Lucro Tributavel

226.835.361,85

228.061.207,31

229.133.822,09

230.053.206,19

230.972.590,29

() IR

77.124.023,03

77.540.810,49

77.905.499,51

78.218.090,10

78.530.680,70

Lucro depois IR

149.711.338,82

150.520.396,83

151.228.322,58

151.835.116,09

152.441.909,59

Ano 13 (USS)

Ano 14 (USS)

Ano 15 (USS)

Ano 16 (USS)

Ano 17 (USS)

Receita Liquida

309.717.518,04

310.483.671,45

311.441.363,22

312.399.054,99

312.973.670,05

(-) Custo Variavel

10.874.706,78

10.874.706,78

10.874.706,78

10.874.706,78

10.874.706,78

(-) Custo Fixo (sem

depreciagdo) 3.878.032,32 3.878.032,32 3.878.032,32 3.878.032,32 3.878.032,32
(-) Despesas (20% das
receitas) 61.943.503,61 62.096.734,29 62.288.272,64 62.479.811,00 62.594.734,01

Lucro Operacional

233.021.275,33

233.634.198,06

234.400.351,48

235.166.504,89

235.626.196,94

(-) Despesas
Financeiras (juros)

(-) Depreciagdo

976.070,26

976.070,26

976.070,26

976.070,26

976.070,26

Lucro Tributavel

232.045.205,07

232.658.127,80

233.424.281,22

234.190.434,63

234.650.126,68

(-) IR

78.895.369,72

79.103.763,45

79.364.255,61

79.624.747,77

79.781.043,07

Lucro depois IR

153.149.835,35

153.554.364,35

154.060.025,60

154.565.686,86

154.869.083,61

5.5 Fluxo de caixa

O fluxo de caixa € a ferramenta que permite calcular os indicadores de viabilidade do
projeto, ao retratar todas as entradas e saidas do caixa do projeto ao longo do periodo
avaliado. No caso deste trabalho, considerou-se o periodo de 17 anos, composto pelos 7 anos
necessarios para o desenvolvimento do processo, estudos pré-clinicos e clinicos, construcdo

da planta e obtencéo de registro do produto e os 10 anos de operacao da planta.

O fluxo de caixa de um projeto pode ser calculado de duas formas diferentes, sendo a
primeira denominada de fluxo de caixa simples, obtido atraves do somatorio de todas as
entradas e saidas ao longo do periodo avaliado, e a segunda forma denominada de fluxo de

caixa descontado, no qual todos os fluxos de caixa sdo trazidos a valor presente (ano inicial do
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projeto) através de uma taxa de desconto que represente o custo de capital, chamada de taxa
minima de atratividade (TMA).

A projecdo do fluxo de caixa deste projeto (Tabelas 45 e 46) foi realizada
considerando a projecdo para a receita, custos totais de producdo e o investimento total

discutidos nos itens anteriores.
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Tabela 45: Fluxo de caixa durante o desenvolvimento do processo e do produto e a constru¢do da planta

Ano 0 (USS)

Ano 1 (USS)

Ano 2 (USS)

Ano 3 (USS)

Ano 4 (USS)

Ano 5 (USS)

Ano 6 (USS)

Ano 7 (USS)

Entradas

Receitas Operacionais Liquidas

Financiamento (recebimento de
empréstimos)

Capital de giro recuperado

Valor residual do projeto

Receitas financeiras

Saidas

Custos de Producdo

Custos variaveis

Custos fixos desembolsaveis

Despesas operacionais

Despesas financeiras (juros)

Investimento total

Desenvolvimento do Processo e
Estudos Pré-Clinicos

23.824.416,84

23.824.416,84

23.824.416,84

Estudo Clinico - Fase 1

9.091.780,22

Estudo Clinico - Fase 3

20.456.505,49

20.456.505,49

20.456.505,49

Custos Regulatdrios

2.272.945,05

Validagao

279.745,28

Custo de Partida

976.070,26

Investimento fixo

5.856.421,55

3.904.281,03

Capital de giro

1.464.105,39

Amortizacdo da divida

Impostos

FC simples

-23.824.416,84

-23.824.416,84

-23.824.416,84

-9.091.780,22

-20.456.505,49

-20.456.505,49

-26.312.927,04

-8.897.147,01

FC descontado

-23.824.416,84

-20.716.884,21

-18.014.681,92

-5.977.993,08

-11.696.073,41

-10.170.498,61

-11.375.804,49

-3.344.767,11
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Tabela 46: Fluxo de caixa durante a opera¢do da planta produtiva

Ano 8 (USS) Ano 9 (USS) Ano 10 (USS) Ano 11 (USS) Ano 12 (USS) Ano 13 (USS) Ano 14 (USS) Ano 15 (USS) Ano 16 (USS) Ano 17 (USS)
Entradas
Receitas Operacionais
Liquidas 303.205.214,01 | 304.737.520,84 | 306.078.289,32 | 307.227.519,44 | 308.376.749,56 | 309.717.518,04 | 310.483.671,45 | 311.441.363,22 | 312.399.054,99 | 312.973.670,05

Financiamento
(recebimento de
empréstimos)

Capital de giro recuperado

1.464.105,39

Valor residual do projeto

Receitas financeiras

Saidas

Custos de Produgdo

Custos variaveis 10.874.706,78 10.874.706,78 10.874.706,78 10.874.706,78 10.874.706,78 10.874.706,78 10.874.706,78 10.874.706,78 10.874.706,78 10.874.706,78
Custos fixos
desembolsaveis 3.878.032,32 3.878.032,32 3.878.032,32 3.878.032,32 3.878.032,32 3.878.032,32 3.878.032,32 3.878.032,32 3.878.032,32 3.878.032,32

Despesas operacionais

60.641.042,80

60.947.504,17

61.215.657,86

61.445.503,89

61.675.349,91

61.943.503,61

62.096.734,29

62.288.272,64

62.479.811,00

62.594.734,01

Despesas financeiras
(juros)

Investimento total

Desenvolvimento do
Processo e Estudos Pré-
Clinicos

Estudo Clinico - Fase 1

Estudo Clinico - Fase 3

Custos Regulatdrios

Validagdo

Custo de Partida

Investimento fixo

Capital de giro

Amortizagdo da divida

Impostos

77.124.023,03

77.540.810,49

77.905.499,51

78.218.090,10

78.530.680,70

78.895.369,72

79.103.763,45

79.364.255,61

79.624.747,77

79.781.043,07

FC simples

150.687.409,08

151.496.467,08

152.204.392,84

152.811.186,34

153.417.979,85

154.125.905,60

154.530.434,61

155.036.095,86

155.541.757,12

157.309.259,26

FC descontado

49.259.981,32

43.064.751,15

37.622.598,11

32.845.728,86

28.674.917,40

25.049.768,51

21.839.578,94

19.053.081,19

16.621.934,06

14.618.102,41
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5.6 Valor presente liquido (VPL)
O valor presente liquido (VPL) é a diferenca entre o valor presente das entradas e
saidas de caixa no horizonte do empreendimento, assumindo determinada taxa de desconto,

chamada taxa minima de atratividade (TMA).

A TMA é a taxa minima na qual um investidor considera atrativa a realizagdo do
investimento, a qual pode ser influenciada por diversos fatores como o risco do investimento,
0 custo do capital, o custo de oportunidade, a conjuntura econémica, etc. No caso do setor de
biofarmacos, é usual considerar a TMA entre 12-20% ao ano (GONZAGA et al., 2009).

Considerando um cenario otimista, em que as taxas de desconto reais no Brasil
variam de 13% a 15%, foi assumido o valor de 15% ao ano para tornar o estudo mais

conservador do presente trabalho.

O projeto € considerado ndo atrativo quando o VPL é negativo e atrativo quando
positivo, pois significa que as quantias futuras, descontadas a TMA, superam o investimento
inicial necessario. Toda vez que se consegue investir uma quantia exatamente igual a taxa de

atratividade, o valor presente do projeto como um todo sera nulo.

Obteve-se 0 VPL de US$ 183.529.322,30, indicando que o projeto seria viavel

economicamente nas premissas consideradas pelo estudo.

5.7 Taxainterna de retorno (TIR)
A taxa interna de retorno (TIR) é a taxa de juros que iguala o VPL a zero, podendo
também ser considerada como o valor limite da taxa minima de atratividade para que o

projeto seja viavel.

Este método de analise de viabilidade econémica do projeto consiste no célculo da
taxa interna de retorno do projeto e na comparacao desta com a taxa minima de atratividade.
Sempre que a taxa de retorno de um investimento for superior a sua taxa de atratividade, o
projeto pode ser considerado economicamente viavel. A diferenca entre a TIR e a TMA
também pode ser interpretada como a margem de seguranca para a tomada de decisdo. Quanto

maior for esse intervalo, maior a seguranca do investimento.
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Neste projeto, a TIR foi calculada obtendo-se o valor de 29,06%, portanto acima do
valor de 15% da TMA, indicando que o projeto pode ser considerado economicamente viavel

dentro das condicdes estudadas.

5.8 Tempo de retorno (Payback)
O tempo de retorno (TR) ou payback pode ser definido como o periodo para o qual o
VPL do fluxo de caixa se iguale a zero, ou seja, reflete 0 tempo necessario para recuperar o

valor do capital investido.

O TR é um método amplamente utilizado pela rapidez e facilidade de interpretacéo.
Entretanto, é considerado uma metodologia conservadora, uma vez que projetos com TR
muito longos sdo rapidamente descartados, podendo ser considerados de maiores riscos, sem

haver consideragdes cuidadosas de outros fatores do projeto.

O tempo de retorno do investimento para o projeto analisado neste trabalho € entre o
9° e 0 10° ano, aproximadamente 2 anos e 4 meses apo6s o inicio da operacdo da planta

produtiva, indicando que o projeto retorna o valor do investimento rapidamente.

5.9 Analises de sensibilidade

A anélise de sensibilidade é um método utilizado em condicdes de incerteza que tem
como objetivo identificar as variaveis que influenciam de forma mais significativa a
viabilidade do projeto, possibilitando uma analise mais completa sobre os pontos criticos

envolvidos no empreendimento.

Para este trabalho, foi avaliada a sensibilidade do projeto em relacdo as seguintes
varidveis: preco unitario de venda do Pembrolizumab, nimero de frascos ampolas
comercializados e custos para o desenvolvimento do processo, comparabilidade molecular,
estudos preé-clinicos e clinicos. As justificativas para a escolhas das referidas variaveis no

estudo de sensibilidade serdo abordadas a seguir.

5.9.1 Preco de venda

O preco é uma variavel critica para o sucesso de qualquer produto biossimilar devido
aos altos investimentos envolvidos no seu desenvolvimento até entrada no mercado. Isto
justifica a necessidade de gerar uma receita alta para que a planta proporcione lucro ao

projeto.
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Além disso, o preco de venda de um biossimilar pode sofrer mudancas ao longo dos
anos de comercializacdo do produto por questdes cambiais inerentes ao tempo, como
desvalorizacdo da moeda, acarretando numa diminui¢cdo do faturamento, e também pela
entrada de outros players no mercado fabricantes deste biossimiliar e/ou entrada de outros
biossimiliares com indicagOes terapéuticas semelhantes. A concorréncia entre os produtos
devido a existéncia de outras opg¢des disponiveis provoca reducbes dos precos, a qual ndo

ocorreria caso houvesse apenas um biossimilar de referéncia disponivel para aquisicéo.

O preco utilizado no projeto tem como referéncia o valor praticado no mercado
referente a importacdo feita pelo Ministério da Saude. Um dos objetivos do incentivo do
Ministério da Saude a projetos de producédo de biossimilares nacionais € possibilitar a reducéo
do preco de venda, uma vez que ocorre a internalizacdo da producéo. Portanto, inicialmente

foi considerada uma reducéo de 30% do preco praticado no mercado.

Entretanto, de acordo com o relatério de recomendacdo da CONITEC (CONITEC,
2020a), estimou-se valores de R$4.300 e R$12.000 para o custo mensal de tratamento de
forma a alcancar limiares de ICER de 1 e 3 PIB per capita respectivamente. Considerando
que no ciclo de tratamento, a dose tanto em monoterapia como em combinagdo deve ser
repetida a cada 3 semanas, 0s valores estimados correspondem ao preco unitario recomendado
do produto, que correlacionando para dolares, utilizando a cotacdo de 4 de abril de 2021
correspondente a R$5,71/US$, equivalem, respectivamente, a US$ 753,06 e US$ 2101,58.

Dessa forma, andlises de sensibilidade em relacdo ao preco unitario de venda do
Pembrolizumab foram realizadas, considerando estes valores e outros criando diferentes
cenarios de reducdo para o preco do biossimilar. A Figura 16 apresenta a variacdo dos
indicadores VPL e TIR em relagdo a variacdo de prego. Pode-se observar que com o valor do
frasco ampola abaixo de US$ 768,00, o VVPL passa a ser negativo e a TIR se torna menor que
a TMA, mostrando que o projeto se torna economicamente inviavel. Este valor corresponde a
uma reducdo de aproximadamente 72% do preco praticado no mercado. Esta analise
demonstra que mesmo se 0 preco no mercado do produto sofrer uma queda brusca o

empreendimento ainda se mantém viavel, dando maior seguranca ao projeto.

14 Razdo de custo-efetividade incremental (ICER — incremental cost-effectiveness ratio). No relatério da
CONITEC, a partir de uma andlise de sensibilidade realizada, limiares de pregos foram construidos para
averiguar qual seria o0 melhor preco do produto biolégico a ser negociado para ter ICER de 1 e 3 PIB per capita.
(CONITEC, 2020a).
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A andlise mostra também que o preco de venda de US$ 753,06 estimado pelo relatério
do CONITEC seria extremamente sensivel e critico a viabilidade do projeto, sendo necessario
modificar outras condi¢cdes conjuntamente, por exemplo, reducdo dos custos de
desenvolvimento do produto, para tornar o projeto novamente viavel.

—O0—VPL —O—TIR (%)
$200,00 30,00%
$150,00

25,00%

$100,00 20,00%

VPL (MILHOES )
TIR (%)

$50,00
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$600 $800  $1.000 $1.200 $1.400 $1.600 $1.800  $2.000

PRECO UNITARIO

Figura 16: Andlise de sensibilidade em relacdo ao prego unitario

5.9.2 Numero de frascos ampolas comercializados

O Pembrolizumab por compor a lista de produtos estratégicos para o SUS
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017) possui como principal consumidor o Ministério da Sade,
que por sua vez incentiva a producdo nacional através das PDPs. Nesse sentido, a demanda
anual total do SUS ndo necessariamente serd suprida apenas por um unico projeto, podendo

ocorrer a divisdo do mercado para outras empresas com projetos com a mesma finalidade.

Dessa forma, o VPL e a TIR foram calculados em relacdo a variagdo do nimero de
frascos ampolas comercializados anualmente (considerando menor participacdo do projeto no
atendimento da demanda projetada), a fim de observar qual seria 0 impacto de uma possivel
gueda na demanda ou dificuldade de absor¢do do produto pelo mercado anualmente. Observa-
se pela Figura 17 que o projeto se mantém vidvel mesmo com a reducdo do nimero de frascos
ampolas comercializados em até aproximadamente 66% da demanda projetada. Este resultado
confere uma grande margem de seguranca ao projeto, demonstrando que o projeto continuara
sendo vidvel economicamente mesmo com uma grande reducdo do numero de frascos

ampolas comercializados.
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Figura 17: Andlise de sensibilidade em relacdo a reducdo do nimero de frascos ampolas
comercializado frente a demanda anual projetada

5.9.3 Custos para o desenvolvimento do processo, comparabilidade molecular, estudos
pré-clinicos e clinicos
Os custos para 0 desenvolvimento do processo, comparabilidade molecular, estudos
pré-clinicos e clinicos representam os maiores valores dentro da composic¢éo do investimento
inicial no desenvolvimento de um biofarmaco. Além disso, os valores utilizados para o
projeto foram baseados numa literatura americana, sendo assim, € possivel que para realidade

brasileira, estes valores possam ser diferentes do que aparece na literatura.

Diversos fatores podem impactar nestes custos, tais como 0s custos de insumos e
equipamentos, extensdo do tempo de realizacdo das etapas, complexidade em relacdo a coleta
e tratamento dos dados, custos envolvidos com a contratacdo de mao-de-obra técnica, etc.

Dessa forma, € importante entender o seu impacto na viabilidade do projeto.

A Figura 18 apresenta o comportamento do VPL e da TIR com relacdo a variacdo
desses custos, tanto para cenarios onde os custos sdo menores (variacdes negativas) quanto

para cenarios onde estes sdo mais caros (variagdes positivas).

90



—0—VPL —O—TIR (%)

$250,00 35,00%
30,00%
$200,00
_ 25,00%
(%]
O $150,00
2 : 20,00% §
s 15,00% =
> $100,00 )
= 10,00%
$50,00
5,00%¢
§ 0,00%
-20% -10% 10% 20% 50% @ 80% 100%
VARIACAO DOS CUSTOS (%) ©

Figura 18: Analise de sensibilidade em relacdo ao custo para desenvolvimento do processo,
comparabilidade molecular, estudos pré-clinicos e clinicos

Como esperado, observa-se que nos cenarios em que estes custos S0 menores, 0S
indicadores de viabilidade apresentam valores mais altos. Entretanto, no caso em que
apresentam custos maiores que os valores adotados neste estudo, observa-se que ha pouco
impacto na viabilidade do processo, uma vez que mesmo ao dobrar seu valor (variagdo de
+100%), o valor de VPL continua positivo e a TIR maior que a TMA. Tal resultado confere
uma grande margem de seguranca ao projeto, concluindo-se que o empreendimento

continuaré sendo viavel economicamente mesmo com uma grande variacdo desses custos.

Destaca-se que a andlise de sensibilidade de outras varidveis ligados as especificacdes
e/ou tecnologias adotadas no processo produtivo ndo foi realizada, pois 0s custos para o
desenvolvimento do processo, comparabilidade molecular, estudos pré-clinicos e clinicos sao
0s mais relevantes dentro da composicdo de investimentos projetada para este projeto,
conforme Figura 19. Assim, mudancas em quaisquer variaveis, conforme andlise realizada

para os custos deste topico, ndo irdo impactar significamente na viabilidade do projeto.
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Figura 19: Avaliag&o dos custos de investimento total do projeto

Sendo assim, a partir dos resultados obtidos na analise das trés variaveis escolhidas, é
possivel observar que o projeto é mais sensivel a variagdes nos fatores externos ao processo

produtivo, como o preco e volume de vendas.
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6. CONCLUSAO

O Pembrolizumab é um anticorpo monoclonal utilizado no tratamento de diversas
doencas e atualmente, é integralmente importado pelo governo brasileiro, tornando-se um
gasto relevante para a saude publica. Este fato serviu como motivacdo para a realizagdo do
presente estudo que avaliou a oportunidade de investimento para a produgdo do
Pembrolizumab através de uma planta de producdo localizada no Brasil para atender a
demanda nacional, estimada para quatro indicacGes terapéuticas: cancer de pulméo de células
ndo pequenas (CPCNP), carcinoma urotelial (UC) e cancer de cabeca e pescoco (HNSCC),

melanoma.

Inicialmente, foi realizado um estudo de mercado com o objetivo de determinar a
demanda pelo produto bioldgico. Este dado, juntamente com a projecdo do crescimento da
populagéo brasileira realizado pelo IBGE, possibilitou estimar a demanda por este produto,

em 2038, como 17 kg/ano.

O processo produtivo proposto se baseia no cultivo de células CHO geneticamente
modificadas para producao do anticorpo monoclonal em um biorreator de tanque agitado em
modo perfusdo, seguido pelas etapas de downstream destinadas a obtenc¢do do produto livre
de impurezas, a partir de processos de cromatografia e separacdo por membranas e ao final,

ocorre as etapas de formulacdo do produto final e seu processamento final.

A dimensdo dos principais equipamentos que compdem 0 processo e a quantidade de
matérias-primas e insumos necessarios foram calculados com base na demanda projetada e
entdo propostos alguns equipamentos especificos do processo produtivo, de acordo com a

disponibilidade comercial e caracteristicas de operacdo dos mesmos.

Para os célculos de investimento e custos de producdo, foi realizada cotacdo dos
principais equipamentos e matérias-primas obtida diretamente com as empresas fornecedoras
ou através de trabalhos anteriores publicados. Adotando o método baseado no custo dos
equipamentos principais, o custo de investimento fixo para construcdo da planta produtiva foi
estimado em aproximadamente US$ 12,5 milhdes. Os custos para o desenvolvimento do
processo, testes pré-clinicos e clinicos e assuntos regulatérios foi estimado com base na
literatura em aproximadamente US$ 144,2 milhdes. J& os custos de produgdo anuais foram

calculados em aproximadamente US$ 14,8 milhdes.
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Essas informacgdes foram utilizadas para elaborar a demonstracdo do resultado do
exercicio e o fluxo de caixa para cada ano ao longo do horizonte temporal de 17 anos,
composto pelos 7 anos iniciais de desenvolvimento tecnoldgico e clinico do produto,
construcdo e validacédo da planta e obtencdo do registro e pelos 10 anos de operacdo comercial

da planta.

Considerando o preco de venda com uma reducgéo de 30% do preco da aquisic¢do atual
pelo Ministério da Salde e uma taxa minima de atratividade (TMA) de 15%, obteve-se um
lucro liquido anual médio de US$ 152,6 milhdes, valor presente liquido de US$ 183,53
milhGes, tempo de retorno do investimento de aproximadamente 2 anos e 4 meses apos inicio
da operacdo comercial da planta e taxa interna de retorno de 29,06%, cerca de 2 vezes
superior a taxa minima de atratividade estabelecida. Logo, o projeto apresenta-se como

atrativo e vidvel diante dessas condigdes.

As andlises de sensibilidade foram realizadas selecionando como variaveis criticas: o
preco unitario de venda do Pembrolizumab, reducédo da taxa de ocupacéo do mercado e custos
para o desenvolvimento do processo, comparabilidade molecular, estudos pré-clinicos e

clinicos.

Dessa forma, a fim de verificar a robustez do projeto, a taxa interna de retorno e o
valor presente liquido foram calculados sob estas diferentes varidveis, chegando-se ao
resultado de que, mesmo com 70% de reducdo do prego de venda do Pembrolizumab, o VPL
seria positivo e a TIR (16,01%) ainda seria superior a TMA estipulada (15%). Entretanto, o
preco de venda de US$ 753,06 estimado pelo relatério do CONITEC seria extremamente
sensivel e critico a viabilidade do projeto, sendo necessario uma reducdo nos valores de

investimento e custos de producdo do projeto como um todo para torna-lo viavel.

Em relacdo as vendas, o projeto passa a ser economicamente inviavel quando ha
reducdo de aproximadamente 66% da demanda projetada, mostrando novamente a robustez
do projeto. No entanto, é de suma importancia o conhecimento do mercado, de forma que a
demanda projetada seja a mais proxima possivel da realidade, evitando que se produza um
excedente. Dentro da projecdo temporal apresentada neste trabalho para demanda do
biofarmaco, foi adotada uma visdo conservadora ao considerar que nem todas as indicacdes

terapéuticas seriam atendidas, porém pode-se esperar que a totalidade de frascos ampolas

94



produzidos consiga ser absorvido pelo mercado, sendo necessario no futuro até um aumento

da escala de producdo da planta.

Por fim, o custo para o desenvolvimento do processo, comparabilidade molecular,
estudos pre-clinicos e clinicos apresentou-se como a varidvel menos critica analisada para o
presente projeto. Por representar o maior valor que compde o investimento, era esperado que
esta varidvel influenciasse significativamente a viabilidade do projeto, porém observou-se que

mesmo ao dobrar o seu valor (variagdo de +100%), o projeto se mantém viavel.

Dessa forma, todas as analises econdmicas resultaram em um projeto economicamente
viavel e com uma margem de seguranca que confere ao projeto capacidade de suportar
grandes mudancas em diversos aspectos, se mantendo sempre viavel. Isto é importante uma
vez que, como o tempo de vida util do projeto desenvolvido € de 10 anos, é impossivel prever

0 comportamento exato de todas as varidveis envolvidas ao longo desse periodo.

O presente projeto foi avaliado considerando que todo o investimento realizado tem
origem no capital proprio do investidor. Acredita-se que dada a importancia do projeto para o
pais, alguma linha de financiamento publico poderia ser acessada, conferindo uma taxa de

juros reduzida, o que permite melhorar ainda mais os resultados encontrados.

Destaca-se como uma limitacdo deste estudo, a analise de mercado realizada, uma vez
gue ndo foram encontrados dados ou estudos que expusessem a quantidade de Pembrolizumab
que € consumida no Brasil atualmente. Dessa forma, a metodologia adotada para projecao da
demanda apresenta consideragdes muito incertas, tornando-se a precisdo da etapa inicial do
calculo da demanda, a primeira limitacdo do projeto. Faz-se necessario encontrar dados mais

confiaveis para se calcular uma projecdo mais soélida.

Além disso, ha a necessidade de aprofundamento do estudo de viabilidade técnica da
producdo sugerida, a partir da realizacdo de testes em escala laboratorial com a linhagem
celular a ser utilizada que confirmem os valores usados da literatura. Existem parametros
importantes do processo como a densidade celular e a produtividade especifica, que variam
muito entre diferentes linhagens celulares. Como sugestdo para trabalhos futuros, propde-se
estudo sobre como os valores desses parametros podem impactar na viabilidade do projeto.
As etapas de purificacdo empregadas no processo proposto também devem ser validadas

quanto aos seus rendimentos.
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No presente estudo, considerou-se apenas o dimensionamento dos equipamentos
principais do processo produtivo proposto. Propde-se como sugestdo de estudo para trabalhos
futuros, o dimensionamento dos processos auxiliares, incluindo a producédo de agua pura e
agua para injecdo (WFI), o descarte dos residuos liquidos e solidos gerados pela planta
produtiva, criacdo de um cronograma oficial para producdo e também o dimensionamento da
area util da planta, levando em consideracdo o espago necessario para tubulacdo, sistema de
gases e energia elétrica, equipamentos secundarios, dispositivos de controle e seguranca,
estoque de matérias-primas, acessos para locomocdo segura de funcionarios e componentes

maveis da planta.

Cabe ainda ressaltar que o investimento de US$ 156,69 milhdes neste projeto-base
possibilitaria a producéo nacional de um medicamento com alto valor agregado, garantindo a

independéncia e internalizagdo do conhecimento tecnologico e produtivo no Pais.
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