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Introdugdo

Os investimentos em tecnologias de medicamentos ou vacinas para enfrentamento a pandemia apre-
sentam consequéncias na forma de externalidades, ou seja, beneficios indiretos em outras areas rela-
cionadas com a respectiva inovac¢io 1. Somente os Estados Unidos investiram mais de USD 11 bilhges,
sendo USD 3,5 bilhdes em pesquisa 2. Estima-se uma capacidade produtiva de 42 bilhoes de doses
de vacinas para a COVID-19 em 2022, sendo 20 bilhoes de tecnologias inovadoras, como as vacinas
genéticas 3. Dessa forma, podem ocorrer impactos no acesso a tratamentos de outras comorbidades
utilizando esse mesmo escopo tecnoldgico.

A literatura recente relaciona as inova¢des de medicamentos ou vacinas para a COVID-19 com
novas vacinas para doencas infecciosas ou cancer 4. No entanto, o potencial desses medicamentos
biotecnoldgicos se encontrava em recente expansao, principalmente para doencas raras. Dessa forma,
considerando um panorama mais amplo de inovacdes com impactos na satide publica, destacamos
as aprovacOes recentes relacionadas as principais tecnologias de vacinas inovadoras, com breve
andlise sobre as combinacdes de anticorpos no enfrentamento a pandemia. Assim, esse artigo inves-
tiga tecnologias similares as inovacdes para COVID-19 em vacinas e medicamentos nas principais
agéncias regulatdrias.

O grau de inovacdo para uma tnica doenca é inédito. No caso de tecnologias mais consolidadas,
incluindo anticorpos ou vacinas tradicionais, inovacdes incrementais podem ser relevantes; contudo,
tecnologias mais inovadoras podem acelerar uma mudanca de paradigma biotecnolégico. Existem
mais de 2.300 pedidos de patentes no mundo para medicamentos relacionados 8 COVID-19 e mais de
100 apenas para as vacinas 5. As patentes de vacinas sao redes complexas que envolvem licenciamen-
tos e disputas através de diversas empresas 6. Ademais, ainda existem 331 propostas de tratamentos
e 260 vacinas em desenvolvimento 7. Portanto, o advento da pandemia acelera o avango e o reposi-
cionamento de tecnologias com o potencial de impactar precos, incrementar oportunidades e afetar
processos regulatdrios.

Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenca

Creative Commons Attribution, que permite uso, distribui¢ao e reprodu-

¢ao em qualquer meio, sem restri¢oes, desde que o trabalho original seja
BY

corretamente citado.

I Instituto de Tecnologia
em Fdarmacos, Fundacao
Oswaldo Cruz, Rio de
Janeiro, Brasil.

2 Escola Nacional de Saude
Publica Sergio Arouca,
Fundagcao Oswaldo Cruz,
Rio de Janeiro, Brasil.

Correspondéncia

F. V. Leineweber

Instituto de Tecnologia

em Fdarmacos, Fundacao
Oswaldo Cruz.

Rua Sizenando Nabuco 100,
Rio de Janeiro, R]
21041-000, Brasil.
fabius.leineweber@far.
fiocruz.br

Cad. Saude Publica 2021; 37(12):e00158121



2

Leineweber FV, Bermudez JAZ

Tecnologias de produtos para COVID-19

Os produtos farmacolégicos para COVID-19 se dividem em tratamentos ou vacinas. No caso dos
medicamentos, os desenvolvimentos de anticorpos sdo responsaveis por 35% dos ensaios em anda-
mento. Das 85 terapias com anticorpos para COVID-19, 50 estdo em fase clinica e 35 em fase pré-
clinica. Além disso, 35 terapias celulares estdo sendo investigadas, quantidade igual aos 35 antivirais.
Ainda como terapias inovadoras, seis tratamentos com RNA correspondem a mecanismos diferen-
tes das vacinas com RNA. Outros tratamentos incluem dispositivos, nanoparticulas, peptideos e
imunorreguladores 7.

As vacinas podem ser agrupadas em quatro principais categorias de tecnologias: virus, proteina,
vetor viral e acido nucleico com diferencas significativas de mecanismos de acdo e processo produ-
tivo 8. O esforco cientifico resultou em inovacdes radicais com as vacinas de vetor viral modificado e
de RNA mensageiro 9.

As vacinas genéticas (vetores virais ou acidos nucleicos) mimetizam a infecc¢do viral, estimulando
a resposta humoral por células T. A maioria das vacinas de vetores virais usam vetores de adenovirus
humanos. Como a incidéncia destes é alta, a vacina da Oxford/AstraZeneca (Reino Unido) utiliza um
adenovirus de chimpanzé como vetor para estimular o sistema imune 8.

Apesar do conhecimento de produtos prévios semelhantes reduzir incertezas no desenvolvimen-
to, processo de producio e efeitos adversos, observa-se que a velocidade de desenvolvimento dos
produtos inovadores, os favoreceu para aprovacdes iniciais 7.

No ambito dos medicamentos, anticorpos monoclonais também sao tecnologias promissoras para
a COVID-19. Nesse caso, as inovac¢des utilizam uma mistura de dois ou mais anticorpos monoclonais,
combinagio gerada a partir de camundongos e células humanas infectadas, procurando evitar escape
por mutacdes do virus 10.

Terapias inovadoras semelhantes as tecnologias de produtos para a COVID-19

Diversos produtos ja registrados utilizam tecnologias semelhantes as vacinas desenvolvidas para
a COVID-19. Além de proteinas e subunidades, disponiveis em varios medicamentos, os acidos
nucleicos e vetores virais também estdo presentes em algumas recentes aprovacdes de terapias de
RINA, génicas ou celulares (Quadro 1). O grau de inovacio apresenta-se diferenciado para o caso das
terapias génicas ou celulares, denominadas terapias avancadas por algumas agéncias regulatdrias, com
processos diferenciados de aprovacao 11.

As terapias génicas envolvem tratamentos utilizando material genético. As terapias celulares
transferem células, que podem ser autélogas, heterélogas ou células-tronco de corddo umbilical; se
modificadas geneticamente fora do corpo do paciente, também seriam denominadas terapias génicas.
A partir dessa definicdo, desde 2003, varios 6rgaos regulatérios aprovaram 10 produtos classificados
como terapias génicas, sendo algumas retiradas do mercado. Mesmo assim, existem diversas terapias
génicas em desenvolvimento, muitas delas em ensaios clinicos, e estima-se de 30 a 60 novos produtos
desse tipo até 2030 12.

As terapias com RNA também podem ser classificadas como terapias avancadas. Essas geralmente
ndo necessitam de vetores virais, mas estes podem ser utilizados, como no caso do nusinersena. Con-
forme apresentado no Quadro 1, existem nove medicamentos aprovados com a tecnologia de RNA,
sendo sete medicamentos de RNA anti-sentido. Apenas quatro medicamentos foram aprovados com
tecnologia de RNA interferéncia, e um medicamento com RNA aptamero 13.

No caso de anticorpos monoclonais existem inovacdes incrementais, como os produtos com mais
de um tipo de anticorpo, denominados policlonais ou multiclonais. A primeira dessas combinac¢des
data de 2015 e, desde entdo, muitos outros regimes imunoterapicos ja sdo comercializados. No entan-
to, as combinacdes para mais de uma estrutura alvo sdo recentes, como a mistura de trés anticorpos
aprovada pelo Agéncia de Administracao de Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos (FDA) em
2020 para o Ebola 14. O processo de producao de anticorpos monoclonais se apresenta mais consoli-
dado. Um estudo de 2018 encontrou 34 anticorpos registrados no Brasil, divididos em sete categorias
de acordo com os receptores de atuacdo, comprovando tratar-se de uma tecnologia estabelecida 15.
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Quadro 1

Aprovacdo, tecnologia e preco de terapias inovadoras com vetores virais ou RNAs.

Nome Nome Condicao Aprovacao Registro Tipo de Vetor viral Preco
comercial médica internacional Anvisa terapia (USD mil)
Fomivirsen Vitravene Citomegalovirose Estados 2004 asRNA - 0,8/tratamento
Unidos/1998
Unido
Europeia/1999
P53 recombinant Gendicine Carcinoma China/2003 Génica Adenovirus -
Adenovirus espinocelular de

cabeca ou pescogo

Pegaptanig Macugen Degeneracao Estados 2010 RNA aptamero - 0,9/tratamento
macular Unidos/2004
Unido
Europeia/2006
Cambiogenplasmid Neovasculgen | Doenga arterial Russia/2011 Génica Plasmideo -
periférica
Sipuleucel-T Provenge Paquioniquia Estados Celular - 120/tratamento
congénita Unidos/2010
Unido
Europeia/2013 *
Alipogene tipavorvel Glybera Deficiéncia de EMA/2012 * Génica AAV1 1.000 (UD)
lipoproteina lipase
Mipomersen Kynamro Leucemia de FDA/2013 asRNA - 176/ano
células pilosas

Talimogene laheparepvec Imlygic Mieloma multiplo FDA/2015 Oncolitica HSV1 65/tratamento

Unido

Europeia/2015 *
CD34+ autologous Strimvelis Deficiéncia EMA/2016 Génica celular | Retrovirus 648/ano
de adenosina
deaminase

Allogenic T-Cell Zalmoxis Transplante de Unido Celular HSV 149/tratamento

células-tronco Europeia/2016 *
hematopoéticas
haploidénticas

Nusinersen Spinraza Atrofia muscular Estados 2018 asRNA AAV9 750/1¢ ano
espinhal Unidos/2016 (340/22 ano)
Unido
Europeia/2017
Eteplirsen Exondys 51 | Distrofia muscular Estados asRNA - 300/ano
de Duchenne Unidos/2016
Tonogenchocle-L Invossa Osteoartrite Coreia do Génica celular | Retrovirus -
Sul/2017 *
Voretigen neparvovec Luxturna Retinose Estados 2020 Génica AAV2 425/olho (UD)
pigmentar/ Unidos/2017
amaurose Unido
congénita de Europeia/2019
Leber
(continua)
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Quadro 1 (continuacgdo)

células pilosas

Unidos/2020

Nome Nome Condicao Aprovacao Registro Tipo de Vetor viral Preco
comercial médica internacional Anvisa terapia (USD mil)
Axicabtagen ciloleucel Yescarta Linfoma difuso de Estados Génica celular | Retrovirus | 373/tratamento
grandes células B Unidos/2017
Unido
Europeia/2018
Tisagenleuclecel Kymriah Leucemia Estados Celular Lentivirus | 475/tratamento
linfoblastica aguda | Unidos/2018
Unido
Europeia/2018
Inotersen Tegsedi Amiloidose Estados 2019 asRNA - 450/ano
hereditaria por Unidos/2018
transtirretina Uniao
Europeia/2018
Patisiran Onpattro Amiloidose Estados 2019 RNAI - 450/ano
hereditaria por Unidos/2018
transtirretina Unido
Europeia/2018
Betibeglogene autotemcel Zynteglo Talassemia beta Estados Génica celular | Lentivirus 1.800 (UD)
Unidos/2019
Onasemnogene Zolgensma Atrofia muscular Estados 2020 Génica AAV9 2.000 (UD)
abeparvovec espinhal Unidos/2019
Unido
Europeia/2020
Givosiran Givlaari Porfiria hepética Estados RNAi - 575/ano
aguda Unidos/2019
Uniao
Europeia/2020
Golodirsen Vyondys 53 | Distrofia muscular Estados asRNA - 300/ano
de Duchenne Unidos/2019
Brexucatagene autoleucel Tecartus Linfoma de células Unido Génica celular | Retrovirus 373/ano
do manto Europeia/2020
Lumasiran Oxlumo Hiperoxaluria Estados RNAi - 493/ano
primaria do tipo 1 Unidos/2020
Unido
Europeia/2020
Viltolarsen Viltepso Distrofia muscular Estados asRNA - 733/ano
de Duchenne Unidos/2020
Inclisiran Leqvio Leucemia de Estados RNAi - -

AAV: adenovirus associado; Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; asRNA: RNA anti-sentido; EMA: Agéncia Europeia de Medicamentos;

FDA: Agéncia de Administracdo de Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos; HSV: herpes simplex virus; RNAi: RNA interferéncia; UD: Unica dose.

Fonte: elaboracdo prépria a partir de dados de agéncias regulatérias (FDA, EMA, Anvisa) e precos com busca no Google (Estados Unidos):

nome comercial + prego.

Nota: excluem-se terapias de células-tronco de cordao umbilical.

* Retirados do mercado.
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Desafios

Os processos produtivos e as tecnologias relacionados com terapias avancadas guardam semelhancas
com as vacinas em desenvolvimento paraa COVID-19. Além dos equipamentos operacionais de pro-
dugio, estes processos compartilham muitos insumos.

Os veiculos carregadores para as terapias avancadas apresentam significantes externalidades
cientificas. No caso dos RNAs, as nanoparticulas lipidicas, polimeros ou conjugados podem apre-
sentar vantagens terapéuticas em outras classes de medicamentos. Por sua vez, os adenovirus sdo
mais comumente utilizados para vacinas e terapias de cancer, devido a resposta imunogénica, além
do tempo menor de dura¢io e maior quantidade de expressdo 16. Antes do enorme avanco contra a
COVID-19, nio existiam vacinas amplamente registradas com adenovirus, apenas uma russa com uso
emergencial, e outra chinesa para cancer 17.

Dessa forma, o conhecimento dos mecanismos de a¢do representa grande avanco. As terapias
avancadas sdo frequentemente aplicadas em doencas raras, tanto pelo incentivo regulatério como por
alvos preferenciais de alteracdes genéticas pontuais, que podem ser determinados mais facilmente do
que doencas complexas que envolvem multiplos genes 11. Assim sendo, embora as terapias avancadas
atualmente concorram por insumos e capacidade produtiva com as vacinas, o horizonte tecnolégico
alongo prazo apresenta potencial de progresso para ambas.

O principal desafio a destacar sdo os precos elevados das terapias avancadas. Estimativas para o
desenvolvimento de novos medicamentos a partir de dados da inddstria superam bilhoes de délares 18.
No caso de doengas raras, a recuperacao desse investimento ocorre em um nimero muito restrito de
pacientes e os registros iniciais se limitam a paises centrais. Embora o aumento de escala e melhorias
na tecnologia produtiva reduzam custos, a cooperacio e solidariedade no acesso seria essencial para
um preco justo mais equanime para os paises.

De forma analoga, os anticorpos monoclonais também podem se beneficiar da escala global de
producdo, reduzindo custos e possibilitando recuperar investimentos em Pesquisa & Desenvolvimen-
to com precos mais favoraveis, com a amplia¢do de acesso no mundo, incluindo governos de paises
periféricos, que atenderiam suas populacdes com menores gastos.

No Brasil, as aprovagoes recentes da Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias
(CONITEC) para o nusinersena, com ampliacdo de uso, resultam em um impacto orcamentario de
mais de BRL 2 bilhoes até 2025 19. Embora o Monitoramento do Horizonte Tecnolégico apresente
poucas terapias avang¢adas 20, percebemos uma amplitude muito maior de medicamentos desse escopo
ja aprovados recentemente no cendrio internacional. Assim, a relacdo com as tecnologias de vacinas
que ampliaram sua capacidade produtiva e acesso permitem projetar uma aceleracdo dessa oferta nos
préximos anos.

A maijoria das inovacdes apresentadas (Quadro 1) tratam doengas raras. A Politica Nacional de
Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras inicialmente implementou 15 exames de biologia
molecular, citogenética e imunoensaios, além de aconselhamento genético e trés procedimentos
diagndsticos. No Brasil, existem atualmente 36 Protocolos e Diretrizes Clinicas para Doencas Raras
21, No entanto, 90% das demandas judiciais estdo associadas a doengas 6rfas, e o numero de brasileiros
diagnosticados com patologias raras aumentou 150% nos dltimos quatro anos 22. Em 2018, a Unido
gastou cerca de BRL 1 bilhdo com demandas judiciais de medicamentos e, somando estados e munici-
pios este montante chega a BRL 7 bilhoes por ano 23. Em funcao das lacunas de conhecimento sobre o
assunto, 6rgaos de fomento recentemente apoiaram editais para pesquisa em doencas raras genéticas
e para plataformas inovadoras em terapias avancadas 24,

Apesar deste artigo se limitar a possivel influéncia de vacinas e alguns tratamentos, as tecnologias
usadas para COVID-19 na satide publica ndo se restringem a isso. A ampliacdo de capacidades de
testagem teria relevincia epidemioldgica para direcionar necessidades, assim como aplicativos
de notificacdo de exposicdo ou tecnologias leves de rastreamentos de contatos, em especial para
doencas infecciosas.
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Consideracgdes finais

As oportunidades de coopera¢ao mundial se apresentam de maneira semelhante tanto nas terapias ou
vacinas para COVID-19, como nas terapias inovadoras que se aproximam da medicina personalizada.
Entretanto, a aumento de gastos ao redor do mundo, pode superar a capacidade de pagamento de
individuos, seguradoras ou sistemas de satide. A possibilidade de um preco mais equanime em diver-
sos paises mitigaria restricdes de acesso nos moldes discutidos em féruns dos organismos das Nacdes
Unidas e nos Objetivos de Desenvolvimento Sustentdvel.

A divergéncia entre a solidariedade de um direito a satide universal e a disputa de mercado ficou
evidente na pandemia. A competicdo por produtos sanitarios ndo é um aspecto isolado dos arranjos
geopoliticos e econdmicos vigentes. A sustentabilidade de tratamentos cada vez mais personalizados
desafia especialmente a oferta e a demanda de satide em paises com sistemas universais. No Brasil, a
parcela da populacdo beneficiada por essas terapias avancadas tende a crescer, e uma melhor resposta
do Sistema Unico de Satde (SUS) para tal cenario envolve o financiamento adequado e a cooperacio
multilateral para assegurar o acesso da populacdo aos progressos cientificos.
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