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Resumo

O desenvolvimento clinico de novas moléculas enfrenta desafios que devem ser
ultrapassados para que se possam obter melhores resultados. Esses desafios apresentam-
se em varias vertentes. Por exemplo, todos os dias surgem novas doencas que urge
combater, o tempo que demora a desenvolver novas moléculas ¢ longo, os valores
gastos com ensaios clinicos sdo muito elevados e as diferengas entre seres humanos

fazem com que cada novo medicamento ndo seja uma perfeita terapéutica universal.

Descobertas como a da penicilina foram um grande avanco para a medicina e para a
industria farmac€utica. Surgindo posteriormente varios outros medicamentos que
resolveram de forma revolucionaria problemas antes sem resolucao. Hoje em dia a
sociedade depara-se com doengas do foro psicoldgico e com doengas cronicas, levando

a um regredir social acentuado e a degradacao da qualidade de vida das pessoas.

Actualmente, verifica-se um novo paradigma de desenvolvimento clinico de novas
moléculas. Este cenario € resultado dos novos percursos que as industrias farmacéuticas
tétm vindo a perseguir. Deixando de ser estas a fazer todo o processo de
desenvolvimento de novas moléculas e passando e angariar recursos e contribuigdes em

entidades externas.

Numa perspectiva para o futuro, pretende-se perceber o que sera a terapéutica vindoura
e como podera a industria farmacéutica resolver as questdes terapéuticas que hoje se

colocam, de uma maneira objectiva, diligente e definitiva.

Palavras-chave: Desenvolvimento clinico; industria farmacéutica; novo paradigma,

perspectiva futura.



Abstract

The clinical development of new molecules faces challenges that must be overcome to
get better results. These challenges manifest themselves in several ways. For example,
every day arise new diseases that medicine must combat. The time it takes to develop
new molecules is long, the expenses with clinical trials are very high and differences

among humans make each new drug not a perfect universal therapy.

Discoveries like penicillin were a breakthrough for medicine and the pharmaceutical
industry. Later, several other medicines aroused to solve problems in a revolutionary
way. Nowadays, society faces several psychological disorders and chronic illness,

leading to a sharp social regress and degradation of people’s quality of life.

Currently there is a new paradigm in clinical development of new molecules. This
scenario is the result of new pathways that pharmaceutical companies have been
pursuing. Pharmaceutical companies are no longer doing all the phases in the
development of new molecules but they look for resources and contributions in external

entities.

In a future perspective we intend to understand what is coming and how will medicines
resolve the pharmaceutical therapeutic issues that arise today, in an objective, diligent

and definitive manner.

Key words: Clinical development; chronic illness; pharmaceutical industry; new

paradigm.
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DESENVOLVIMENTO CLINICO DE NOVAS MOLECULAS TERAPEUTICAS: TENDENCIAS NA IF

1. Introducio

O desenvolvimento de novos farmacos ¢ dividido em varias etapas, sendo elas: Pré-
descoberta do alvo terapéutico; Descoberta do fAirmaco; Ensaios Pré-clinicos; Ensaios
Clinicos e comercializa¢do. O processo de desenvolvimento de novos farmacos ¢ longo,

dura de 12 a 14 anos e ¢ bastante dispendioso.

Os ensaios clinicos s3o parte do processo de desenvolvimento de novos farmacos. Estes
sao uma fasquia importante na 1&D, com elevador valor, tanto financeiro como em
termos de garantias de que o novo farmaco a ser desenvolvido ¢ seguro e eficaz. Os
ensaios clinicos envolvem testes dos farmacos em seres humanos e sdo constituidos por
quatro fases, denominadas I, II, III, e IV. Na fase I determina-se a seguranca do
farmaco, na fase II a eficécia, na fase III avalia-se a seguranca e eficacia e na fase IV
faz-se a monitorizacao do farmaco ja em comercializagdo. De fase para fase aumenta o
nimero de individuos nos quais o fArmaco ¢ testado. Para que a realizacdo de um ensaio
clinico possa ser aprovado e para que tenha garantia, este deve estar de acordo com
alguns requisitos, sendo estes, determinadas legislacdes e normas. As agéncias
reguladoras (INFARMED; EMA; FDA; PMDA) sdo responsaveis por garantir que os

ensaios clinicos estdo de acordo com tais requisitos.

Os ensaios clinicos podem apresentar alguns eventos adversos que, algumas vezes,
podem ser graves. Estas situa¢des levam a insucesso de um ensaio clinico e por vezes
anulacdo do ensaio. Portanto, os ensaios devem seguir principios éticos para garantia da

protec¢ao da satde dos participantes e dos direitos humanos em geral.

A industria farmacéutica tem-se desenvolvido ao longo do tempo. Com momentos mais
gloriosos € momentos mais agitados, com mudangas de paradigmas, tais como no
momento actual. O desenvolvimento de novos farmacos, hoje em dia, ¢ extremamente
oneroso e longo, associado a incerteza que caracteriza qualquer processo de 1&D,
exigindo da industria farmacéutica grande disponibilidade financeira. Assim, a industria
farmacéutica deve buscar estratégias para colmatar estas dificuldades, como por
exemplo, atribuindo a realizacdo de tarefas especializadas a empresas externas
(outsourcing) e fomentando a cooperagdo com universidades e empresas de

biotecnologia.
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INTRODUCAO

Numa perspectiva futura, espera-se que a industria farmacéutica em colaboragdo com
outras entidades (CROs, CMOs, Governos, Universidades, empresas de Biotecnologia,
etc.,) possa trazer para o mercado medicamentos inovadores para o tratamento de
doengas, tais como a diabetes, alzheimer, asma, DPOC, problemas do foro psicoldgicos
e cancro. A pesquisa de tratamentos para doencas raras e negligenciadas tem sido
fomentadas por governos e organizacdes sem fins lucrativos. Também nesta area as
empresas farmacéuticas tém desempenhado um papel relevante (e.g., Vacina da Maléria

lancada pela GSK).

Com novas tecnologias, o desenvolvimento de novos farmacos podera tornar-se mais
facilitado. Métodos de diagnésticos inovadores como, por exemplo, biomarcadores,

podem contribuir para acelerar a chegada de farmacos ao mercado.

Para manter a atratividade para o seu financiamento, a industria farmacéutica deve estar
em constante evolugdo e com um valioso pipeline de farmacos. Uma forma de valorizar
o pipeline das industrias farmacéuticas ¢ através de aquisi¢do de patentes, com compras
de licengas e/ou com parcerias com as empresas de biotecnologia e universidades que,
frequentemente, estdo focadas em fases mais precoces do desenvolvimento de novos

farmacos.

Um outro caminho que a industria farmacéutica tem vindo a seguir ¢ o reconhecimento
de mercados emergentes para desenvolvimento clinico de novas moléculas. Paises como
a China ¢ a India tém populagdes e competéncias técnicas que atraem a inddstria
farmacéutica para a realizacdo de ensaios clinicos. Nestes mercados é possivel recrutar
rapidamente um elevado niumero de voluntarios para participacdo nos ensaios clinicos.
Outros factores de atracdo, sao os custos mais baixos e as regulamentacdes que, por
vezes, exigem menos burocracia. Uma outra razdo para atratividade dos paises
emergentes ¢ o desenvolvimento financeiro que tém apresentado. Uma grande parte da

populagdo destes paises passou a ter recursos para aceder a medicamentos basicos.

Assim o desenvolvimento clinico de novas moléculas tem muitos aspectos a serem
considerados. Para que surjam no mercado novas entidades moleculares ¢ necessaria a
conjugacao favoravel de muitos factores. Nos ultimos anos, tem-se assistido ao

lancamento de farmacos destinados a pequenos e valiosos nichos de mercado.
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DESENVOLVIMENTO CLINICO DE NOVAS MOLECULAS TERAPEUTICAS: TENDENCIAS NA IF

2. Desenvolvimento de Farmacos (moléculas)

Na Histéria da Humanidade os medicamentos foram frutos do acaso, da
experimentacdo, da tentativa e erro de alquimistas, médicos e curiosos. No entanto, sO
se fala de investigacao clinica ja no século XX. Acompanhando o desenvolvimento do
pensamento e método cientifico, a investigagdo no campo da doenga e do seu tratamento

foi sofrendo transformacgdes profundas (A. Macedo, 2010a).

Assim sendo, os farmacos tém representado uma grande revolugdo na medicina,
convertendo doengas que eram antes fatais ou debilitantes em situacdes controlaveis.
Actualmente, nas primeiras etapas do desenvolvimento de novos farmacos esta a
descoberta ou sintese de uma potencial nova molécula de farmaco e ao mesmo tempo a

compreensdo da sua interacao com alvos biolodgicos apropriados (Katzung, 2007).

Os investigadores partem de um problema e tentam obter uma resposta que o solucione.
Avalia-se o que ja existe para a situagao ou problemas similares, o tipo de alteragdo que
seria possivel efectuar num dado composto ja existente para o tornar mais eficaz ou
mais seguro face ao novo contexto. Assim, surgem moléculas que sdo semelhantes a
outras ja existentes, mas com alteragdes estruturais como se fossem um modelo mais
avancado de um produto ja existente. Porém, a procura de resposta para a cura de novas
doencas pode ser mais promissora. Em situacdes em que ndo ¢ possivel
modificar/adaptar uma molécula que ja exista, ¢ necessario comegar do principio, isto €,
explorar o mecanismo subjacente a doenga ou ao sintoma para desenvolver um novo

farmaco. (A. Macedo, 2010a)

O desenvolvimento de um novo farmaco ¢ dividido em varias etapas ou estagios, a
saber: (1) Pré-descoberta do alvo terapéutico; (2) Descoberta de um composto com
actividade terapéutica; (3) ensaios pré-clinicos; (4) ensaios clinicos e (5)
comercializacdo (Figura 1). O processo de introducdo de um novo fiarmaco na
terapéutica ¢ longo, dura de 12 a 14 anos e ¢ bastante oneroso, tendo uma pequena
probabilidade de sucesso. De cada 100.000 novos compostos descobertos, apenas 250
sdo submetidos aos ensaios pré-clinicos e apenas 5 passam a ensaios clinicos. No fim,
estima-se que apenas uma destas moléculas chegue ao mercado (Ferreira, Polli,

Oshima-Franco, & Fraceto, 2009).
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DESENVOLVIMENTO DE FARMACOS (MOLECULAS)

Estagio Inicial

Desenvolvimento Clinico

Comercializacao
Pré- Descoberta Ensaios Ensaios Clinicos
Descoberta Pré-Clinicos
L . | Fasel .
Compreender | Encontrar Teste in vitro € in |........ e Aprovacdo
molécula vivo (Seguranga Farmaco) e Registo NDA (FDA,;
promissora (lead EMA, etc.)
. N Fase II
Identificagdo | compound) e Seguranca e — o AIM
o Testes de ¢ Eficacia (Eficacia Farmaco)
terapéutico Seguranca e Mecanismo Fase III /
¢ Otimizagdo (Seguranca e Eficécia)
Farmacocinética Fase IV
Farmacodinamica Farmacovigilancia
3-6 anos 4-6 anos 0,5-2 anos

Figura 1: Esquema de Desenvolvimentos de Novos Farmacos. NDA (New Drug Application).

Fonte: Adaptado a partir de (“Drug development,” 2013).

Os elevados custos que estdo envolvidos na pesquisa e desenvolvimento de novos
farmacos, promovem o desenvolvimento de Blockbusters’ (Katzung, 2007). As
despesas de desenvolvimento clinico e a relacdo de sucesso tém aumentado
exponencialmente. Hoje em dia, o custo de desenvolvimento de uma nova molécula ¢
estimado em cerca de 1,2-2 mil milhdes de dolares. Neste cendrio muito competitivo, €
preciso ser ainda mais eficiente do que no passado. E por isso que existem varias
iniciativas em toda industria para simplificar e melhorar a eficiéncia na gestdo de
desenvolvimento de novos fairmacos e, em especial, nos processos de ensaios clinicos

(Garcia, 2013).
2.1. Descoberta do Farmaco

A descoberta da maioria dos novos farmacos recorre as seguintes abordagens (Katzung,

2007):

' Blockbuster — Campedo de vendas (Diciondrio inglés-portugués, 2003). Um produto no topo da
classificag¢@o de vendas (A. Macedo, 2010d).
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e Identificacdo ou Elucidacdo de um novo alvo farmacoldgico;

e Planeamento racional a partir de um novo farmaco baseado na compreensdo de
mecanismo biologicos, estrutura do receptor e estrutura da molécula em causa;

e Modificagdo quimica de uma molécula conhecida;

o Screening da actividade bioldgica de grande quantidade de produtos naturais,
bancos de entidade quimicas anteriormente descobertas e grande colecgdo de
péptidos, acidos nucleicos e outras moléculas organicas;

e Biotecnologia e clonagem usando genes para produzir peptidios e proteinas. As
pesquisas continuam a focalizar a descoberta de novos alvos e abordagens a
partir de estudos gendmicos, protedmicos, com acidos nucleicos e farmacologia
molecular para terapia medicamentosa. Aumentar significativamente o nimero
de alvos de doenga tteis devera ser um impulso positivo para farmacos novos e
aperfeicoados.

e (Combinagao de farmacos conhecidos para obter efeitos aditivos ou sinérgicos e

reposicionar farmacos conhecidos para um novo uso terapéutico.

Hoje em dia, ensaios high-throughput screening (HTS) t€ém sido amplamente empregue
para a descoberta e desenvolvimento de novos farmacos. Sdo ensaios robotizados, que
permitem triagens in vitro de uma grande quantidade de compostos. Permitindo uma
rapida andlise na identificagdo de compostos bioactivos com aplicacdo quimica e
biologica (Guimaraes, Momesso, & Pupo, 2010). Os teste envolvem um elevado
nimero de compostos que actuam sobre um elevado nimero de alvos, tipicamente,
alguns milhares de compostos podem ser testados em simultdneo em 30 a 50 testes

biologicos (Patrick, 2009a).

2.2. Ensaios Pré-Clinicos

Os ensaios pré-clinicos sdo uma das fases mais dispendiosas em termos financeiros e de
tempo. E muitos fairmacos ficam pelo caminho (Pieroni, Capanema, Reis, Souza, &

Silva, 2009).

Estes ensaios visam identificar, numa fase precoce de desenvolvimento, compostos com
problemas de seguranca ou de eficacia. Desta forma estes compostos sdo abandonados
ainda nesta etapa, o que representa um importante filtro para as fases seguintes (Pieroni

et al., 2009). Assim os ensaios pré-clinicos compreendem: testes de toxicidade; estudo

14



DESENVOLVIMENTO DE FARMACOS (MOLECULAS)

de metabolismo dos farmacos; testes de estabilidade, farmacologia e formulagdo

(Patrick, 2009b).

Os ensaios pré-clinicos asseguram que, antes de ser administrado ao ser humano

qualquer farmaco devera ter sido aprovado nos seguintes requisitos:

e (Composicao quimica, método de preparacdo e o grau de pureza bem
estabelecidos;

e Teste de toxicidade aguda e prolongamento por doses repetidas (seguranga) em
diferentes espécies animais;

e Realizacdo de completa andlise patoldégica em diversos 6rgdos de animais,
especialmente rins e figado;

e Conhecimentos acerca da sua absorc¢do, excregdo, concentragdo nos tecidos,
etc.;

e Possivel interagdo com outros fArmacos e alimentos.
(Calixto & Jr, 2008).

Assim, o objectivo dos ensaios pré-clinicos ¢ limitar o risco sempre que uma nova
molécula vai ser testada como medicamento em seres humanos. No desenvolvimento de
novas moléculas, a transicdo dos ensaios pré-clinicos para ensaios clinicos, deve ser
concebido o mais cedo possivel, sem riscos, sem problematicas ¢ de forma mais

economica (Rao & Srinivas, 2011).

Os investigadores realizam testes in vitro e in vivo. Os testes in vitro sdo realizados em
laboratérios, geralmente concebidos em tubos de ensaios e provetas (Rao & Srinivas,
2011) . Sao testes realizados em tecidos especificos, cé€lulas ou enzimas, executados
para determinar se o firmaco interage com o alvo. Ja os testes in vivo sdo feitos em

animais e visam testar as propriedades farmacocinéticas do farmaco (Patrick, 2009a).

2.3.Fase 0

Em 2006 despontou uma tendéncia para a introdu¢do de uma nova fase de estudo,
intermédia aos ensaios pré-clinicos e a fase I dos ensaios clinicos, a chamada Fase 0
(zero). Nesta fase testa-se o efeito em seres humanos de microdosagem do fairmaco em

estudo. H4 quem mencione que esta fase pode tornar-se um instrumento importante para
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estudar alguns elementos essenciais da farmacologia humana, porém esta fase tem sido

pouco utilizada (Karlberg & Speers, 2010) e ¢ uma fase que ainda nao estd em vigor.

Nesta fase um nimero reduzido de voluntirios humanos recebe pequenas doses do
produto em estudo, controlando, assim, o risco de toxicidade. O objectivo com esta fase
¢ identificar a distribui¢do do medicamento pelo organismo, descrever o metabolismo e
evitar ensaios clinicos de fase I e II para os farmacos com propriedades farmacologicas

desfavoraveis. (Karlberg & Speers, 2010).

Alguns autores mencionam que, com a microdosagem havera uma maior contribui¢do
para o desenvolvimento de fArmacos mais inteligentes, permitindo primeiro a obtencao
de dados humanos. Como resultado, a selecao dos farmacos que passam a fase I tornar-
se-4 mais baseada nas reac¢des do organismo humano ao farmaco e portanto, mais
previsivel (Garner & Lappin, 2006). H4 quem defenda que a utiliza¢do da fase 0 reduz

custos globais de desenvolvimento de novos medicamentos (Karlberg & Speers, 2010).

2.4. Ensaios Clinicos

ApoOs a realizacdo dos ensaios pré-clinicos e sua respectiva aprovagdo, os farmacos
passam e ser testados de forma controlada em seres humanos. Recorre-se habitualmente

a grupos de voluntérios saudaveis e de doentes.

Os ensaios clinicos sdo necessarios, uma vez que os modelos animais e de cultura de

células nao replicam na totalidade o funcionamento do corpo humano.

2.4.1. Evoluciao de Ensaios Clinicos até os dias de hoje

Em 1747, James Lind realizou aquele que se pode considerar o primeiro estudo clinico
controlado, e concluiu que laranjas e limdes eram o tratamento mais eficaz contra o
escorbuto, tendo comparado a ingestdo de citrinos com a ingestdo de sidra, acido
sulfurico, vinagre, noz-moscada e 4gua do mar. Porém essa recomendagdo levou varios

anos a ser aceite pela Marinha Real Britanica (A. Macedo, 2010a).

A investigagdo clinica, tal como a conhecemos, deve-se, em grande parte, ao
contributo de James Lind. Em meados do século XVIII muitas tripulagoes
foram dizimadas devido ao escorbuto. James Lind, que era um cirurgido da
Royal Navy, navegava a bordo do Salisburg quando a situacdo se repetiu.

Doze marinheiros de uma tripulagdo de 30-40 membros sofriam de escorbuto.
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Em Maio de 1747, Lind céptico aos tratamentos da época, mas sem outros
recursos, propoe um desafio verdadeiramente inovador para época. Dividiu os
12 marinheiros doentes em seis grupos de dois e deu a cada grupo tratamentos
diferentes, sendo prescrito a um dos grupos 2 laranjas e 1 limdo por dia e aos
outros grupos tratamento que incluiram agua do mar, vinagre, purgante, cidra
elixir de vitriol... Uma semana depois verificou-se que estes dois marinheiros
estavam francamente melhores enquanto o estado clinico de todos os outros se

degradava diariamente (A. Macedo, 2010a).

No periodo entre a primeira ¢ segunda guerra mundial, um acidente ocorrido nos
Estados Unidos da América (EUA), onde 76 pessoas morreram envenenadas apos o uso
de sulfonamida contendo 72% de dietilglicol como solvente, levou Ceiling e Cannon a
sugerir os principios bdasicos para a realizagdo dos ensaios clinicos para novos
medicamentos, o que conduziu ao estabelecimento do Codigo de Nuremberg, que ainda
hoje ¢ valido. Assim, foi estabelecida a utilizacdo de voluntarios, para a realiza¢ao dos
estudos clinicos e, consequentemente a necessidade de criar comités de ética em
pesquisa clinica. Surgiram entdo, os estudos clinicos conhecidos como fase I, II e III,

necessarios para avaliacdo de segurancga e da eficacia de um novo medicamento(Calixto

& Jr, 2008).

No entanto, a nova era dos ensaios clinicos teve inicio em 1948, quando um grupo de
peritos publicou os resultados de um estudo encomendado pelo Medical Research
Council, com o objetivo de avaliar o efeito terapéutico da estreptomicina na tuberculose
pulmonar. Foi devido aos esforcos de Austin Bradford Hill que nasceu o primeiro
ensaio clinico controlado e “randomizado”, em que dados submetidos a andlise
estatistica permitiram tirar conclusdes acerca da eficicia e seguranca de um
medicamento (Veloso, 2009). Este ensaio ¢ notdvel devido ao grau de precisdo e
cuidados exercidos no planeamento, execucao e descri¢do. Sendo estas algumas das
principais caracteristicas desejadas para os ensaios clinicos dos dias de hoje (Rocha,

Alves, Castro, & Costa, s.d.).

Entretanto, o grande acidente ocorrido em vérios paises com o uso clinico da
talidomida, utilizada durante os primeiros meses da gestacdo, que resultou no
nascimento de milhares de criangas com auséncia de varios membros (focomelia), levou

a FDA (Food and Drug Administration), em 1962, a estabelecer que antes do uso
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clinico ou da realizacdao de publicidade de um novo firmaco, o fabricante deve provar
ndo somente a sua eficacia, mas principalmente a sua seguranga. A partir dai, a maioria
dos paises passou a adotar esses mesmos critérios € os medicamentos passaram a ser
submetidos a um rigoroso processo de analise, antes da sua aprovagdo e posterior uso

clinico (Calixto & Jr, 2008).

Hoje em dia, os ensaios clinicos sao o método uniformemente aceite como o mais
rigoroso processo para a avaliacdo da eficacia de procedimentos terapéuticos.
Considera-se o ensaio clinico randomizado e com double blinding’ como método
padrdo de avaliagdo das intervencdes terapéuticas. Conferindo melhor evidéncia da
eficacia de uma determinada intervencgdo terapéutica, tornou-se obrigatorio ter este tipo
de estudos como base de justificacao na utilizagdo de determinados tratamentos (Rocha

etal., s.d.).

Quando o farmaco ¢ considerado pronto para ser testado em seres humanos, os
investigadores apresentam os resultados dos estudos cientificos e pré-clinicos a

autoridade reguladora competente (Katzung, 2007).

Nos EUA esta informag¢do ¢ apresentada a FDA num documento confidencial
denominado IND (/nvestigational Exemption to a New Drug Application) (Patrick,
2009b).

Na Europa qualquer ensaio clinico com medicamentos requer um documento de
autorizagdo denominado CTA (Clinical Trial Authorisation). Esta autorizacdo ¢
requerida a autoridade competente do Estado-Membro da Unido Europeia em que o

ensaio clinico vai ser realizado (Kuchinke & Ohmann, 2009).
Estes documentos devem incluir:

1. Informagdes sobre a composic¢do e fonte do farmaco;
Informagdes quimicas e de fabricacao;
Dados dos ensaios pré-clinicos;

Planos e Protocolos clinicos propostos;

wok N

Nome e credenciais dos médicos que conduzirdo os ensaios clinicos;

2 Double blinding — Estudos em que nem os participantes nem os investigadores tém conhecimento da
intervengdo (i.e., medicamento ou placebo). O objectivo € eliminar resultados induzidos pelas crengas
prévias dos participantes (Friedman et al., 2010c).
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6. Compilacdo dos dados essenciais relevantes para o estudo do farmaco no
homem e disponiveis para os pesquisadores;

7. Parecer dos comités de ética;
(Katzung, 2007)

A autoridade reguladora competente avalia a informag¢do do protocolo e decide se os
ensaios clinicos podem ser iniciados (Patrick, 2009b). De uma maneira geral sao
necessarios 4 a 6 anos de testes clinicos para reunir e analisar todos os dados

necessarios a autorizagdo para comercializagdo (Katzung, 2007).

2.4.2. Definicao Ensaios Clinicos

A defini¢do de Ensaio Clinico segundo a Lei n.°46/2004, de 19 de Agosto, ¢ “qualquer
investigacdo conduzida no ser humano, destinada a descobrir ou verificar os efeitos
clinicos, farmacoldgicos e/ou os outros efeitos farmacodinamicos de um ou mais
medicamentos experimentais, e/ou identificar os efeitos indesejaveis de um ou mais
medicamentos experimentais, e/ou a analisar a absor¢ado, a distribui¢do, o metabolismo e
a eliminacdo de um ou mais medicamentos experimentais, a fim de apurar a respectiva

inocuidade e/ou eficacia”.

A realiza¢do de ensaios clinicos de medicamentos para uso humano ¢ regulada pelo
regime juridico estabelecido na mesma Lei, que transpde para a ordem juridica nacional
a Directiva 2001/20/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 4 de Abril (“Ensaios
Clinicos,” 2013).

Segundo a Organizagdo Mundial da Satide, um ensaio clinico ¢ qualquer pesquisa que
prospectivamente atribui participantes humanos ou grupos de seres humanos para uma
ou mais intervengdes de saude para avaliar os efeitos sobre os resultados na saude. Os
ensaios clinicos também podem ser referidos como ensaios de intervencdo. As
intervengodes incluem, mas ndo estdo restritos aos farmacos, células e outros produtos
biologicos, podendo incluir procedimentos cirargicos, procedimentos radiologicos,
aparelhos, tratamentos comportamentais, mudanca no processo de atendimento,

cuidados preventivos, etc., (“International clinical trials registry platform,” 2013).
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2.4.3. Fases dos Ensaios Clinicos

Os ensaios clinicos s3o divididos em quatro fases, sendo elas:

Fase I — Nesta fase os efeitos do farmaco sdo estabelecidos em funciao da dosagem. Sao
ensaios que ocorrem em um pequeno numero de voluntarios saudédveis, na ordem das
dezenas de pessoas. O objectivo nesta fase ¢ encontrar a dose maxima tolerada, sendo
projetado de forma a evitar toxicidade grave (Katzung, 2007). Quando se espera que o
farmaco apresente toxicidade significativa, como € o caso da terapéutica contra o cancro
ou a SIDA, os pacientes voluntarios portadores da doenca sdo habituais nesta fase, em
vez de voluntarios saudaveis. Os ensaios da Fase I sdo realizados para determinar se os
seres humanos apresentam resposta ao farmaco significativamente diferentes da
resposta dos animais (ensaio pré-clinico) e para estabelecer os limites provaveis de

seguranca da dosagem. Esta fase dura cerca de um ano (Patrick, 2009b).

Fase II — O farmaco ¢ estudado em pacientes com a doenca alvo para determinar a sua
eficacia (Katzung, 2007). O numero de pacientes ¢ da ordem da centena de pessoas,
estendendo-se habitualmente por dois anos. A fase II pode ser ainda dividida em Fase
ITa e Fase IlIb. A fase Ila envolve um limitado numero de pacientes, verifica a eficacia
clinica e determina se ha efeitos secundarios evidentes. A fase IIb envolve um maior

numero de pacientes e determina a dose e o intervalo terapéutico (Patrick, 2009b).

Fase III — O farmaco ¢ avaliado num numero maior de pacientes com a doenga alvo, em
algumas vezes milhares, com o objetivo de estabelecer a sua seguranga e eficacia.
Utiliza informagdes reunidas nas fases I e II. Os estudos de fase III podem ser dificeis
de projetar e executar e em geral sdo dispendiosos devido ao grande nimero de
pacientes envolvidos e ao volume de dados que devem ser coletados e analisados
(Katzung, 2007). Por vezes, os ensaios fase III sdo divididos em fase Illa, que sdo
estudos de fase III conduzidos antes da obteng¢ao da Autorizagao de Introdugdo no
Mercado (AIM) do medicamento e fase IIIb apos a finalizacdo dos ensaios clinicos que
levaram a submissdo do pedido de AIM. Estes ensaios decorrem enquanto a submissao
regulamentar para introducdo no mercado esta em preparacdo ou em avaliacdo na
Agéncia Regulamentar (e.g., INFARMED em Portugal). As razdes subjacentes a
conducdo destes ensaios clinicos relacionam-se com a extensdo da indicagdo e
comparac¢do dos beneficios em relagdo a farmacos ja comercializados (Patrick, 2009b).

Nesta fase pode demonstrar-se que o medicamento ¢ seguro e eficaz em populagdes e
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doencas diferentes das indicadas na aprovacdo inicial. Como sejam, por exemplo,
pacientes em subgrupos especiais, tais como mulheres gravidas, idosos, criangas ou
pessoas com outros problemas de saide. Consegue-se ainda obter dados adicionais de
seguranga, permitindo que os doentes continuem a beneficiar do medicamento até a sua

introduc¢do no mercado (‘“Portal Ensaios Clinicos,” 2013).

Quando os resultados correspondem as expectativas, faz-se uma solicitacdo de
permissdo para comercializacdo do novo farmaco. Para a aprovacao da comercializa¢ao
requer-se ao FDA a solicitacdo de uma NDA (New Drug Application). A documentagao
apresentada deve conter relatorios completos de todos os dados pré-clinicos e clinicos
referentes ao farmaco. Na Europa a submissdo equivalente chama-se Autoriza¢do de

Introducao no Mercado (AIM) (Patrick, 2009b).

Fase IV — Esta fase inicia-se com a aprovacao da comercializagdo, isto €, apds a
obtencdo da AIM (Europa) ou NDA (EUA). Consiste em monitorar a seguranca do
novo farmaco sob condigdes reais de uso em um grande numero de pacientes. Sao
importantes para optimizagdo do uso do medicamento. Incluem avaliacao de interagdes
medicamentosas adicionais, avaliacdo da dose resposta, deteccdo de reacdes adversas
previamente desconhecidas ou inadequadamente quantificadas, entre outros factores.

Esta fase ndo tem duragao fixa (“Portal Ensaios Clinicos,” 2013).

2.4.4. Importancia de Ensaios Clinicos

A vertente mais expressiva no processo de investigacdo de novas moléculas ¢ a dos
ensaios clinicos. Segundo o Dr. Leal da Costa, Secretario de Estado Adjunto da Saude,
os ensaios clinicos s@o uma area instrumental para a melhoria continua da qualidade.
Criando condigdes para o acesso dos doentes a medicamentos e tratamentos
experimentais, que de outra forma nao seriam acessiveis. Estimula a criacdo de centros
de exceléncia, promove o conhecimento e permite que o futuro de quem sofre possa vir

a ser melhor (Costa, 2013).

Os ensaios clinicos sdo necessarios porque, modelos animais e os testes em cultura de
células nao podem ser completamente transpostos para os humanos. Até que um ensaio
clinico seja realizado, ndo se tem provas suficientes para saber se um tratamento ¢

eficaz e seguro para os doentes (Kuchinke & Ohmann, 2009).
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Anténio Lourengo, membro da Comissdo de Etica para a Investigagio Clinica, também
menciona que o acesso dos doentes as novas tecnologias, por via das actividades clinica,
mais do que permite o seu tratamento, ird a longo prazo promover o conhecimento
cientifico e um beneficio generalizado para que todos possam vir a beneficiar desta

inovacao (Costa, 2013).

2.4.5. Estruturas de Regulacao

2.4.5.1. Legislacio e Guidelines de Ensaios Clinicos (EUROPA, EUA, JAPAO)

Antes de se iniciar um ensaio clinico, uma grande quantidade de requisitos tem que ser
assegurada. Os requisitos para a realizagdo de ensaios clinicos estdo previstos numa
série de guidelines internacionais. As mais importantes sdo: ICH-GCP E6, a Directiva
2001/20/CE (Clinical Trials Directive), e a Directiva 2005/28/CE. Isso porque os pré-
requisitos definem as fungdes e especificam obrigagdes de informagao durante e no final

do ensaio clinico (Kuchinke & Ohmann, 2009)

A GCP (Good Clinical Practice) ¢ um padrdo de qualidade ética e cientifica
internacional para elaboragdo, conducdo, registo e relato de estudos clinicos que
envolvem a participagdo do ser humano, GMP (Good Manufacturing Practice) e GLP
(Good Laboratory Practice) sao padroes de qualidade que devem ser aplicados nos
diferentes aspectos dos ensaios clinicos (Klingmann, 2009). Dentro do desenvolvimento
clinico de novas moléculas a GCP ¢ uma norma de qualidade internacional que define
padrdes que os governos podem transpor para os regulamentos locais sobre ensaios
clinicos (Klingmann, 2009). Estas diretrizes incluem a prote¢ao dos direitos humanos
em ensaios clinicos, também fornecem garantias de seguranca, eficacia dos compostos
recém-desenvolvidos e incluem normas sobre como os ensaios clinicos devem ser
realizados. Definem também os papéis e responsabilidades dos patrocinadores,

investigadores e monitores dos ensaios clinicos (Singh & Wang, 2013).

O cumprimento das normas GCP constitui uma garantia publica de que os direitos, a
seguranca € o bem-estar dos sujeitos submetidos a um ensaio clinico sdo protegidos e
que os dados dos ensaios clinicos sdo crediveis, em consonancia com os principios que

tém a sua origem na Declaracdo de Helsinquia (Karlberg & Speers, 2010).

Os procedimentos de avaliacdo de toda a documentacdo gerada em I&D de novos

farmacos, por parte das autoridades, incluem aspectos de controlo da qualidade,
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produgdo e verificagdo do cumprimento das normas GLP e GCP. Incluem, ainda,
conformidade dos sistemas de informagdo e, principalmente, controlos de eficacia e
seguranca. Resulta desta avalia¢do se o produto pode ou ndo ser comercializado, qual a
sua indicacao, inclusdao das adverténcias relativas aos eventos adversos que ocorreram e

se serdo necessarios estudos especificos antes ou durante a sua comercializagdo (Marti,

2008).

Para garantir a qualidade da execucdo de um ensaio clinico, procedimentos operacionais
padrao, SOPs (standard operating procedures), t€ém de estar presentes e os funcionarios
participantes nos ensaios clinicos devem ser adequadamente treinados. Os SOPs,
incluem instru¢des para alcancar um desempenho uniforme e padronizado de todas as
fungdes presentes num ensaio clinico. Para serem validos, os SOPs devem ser
autorizados, revistos em intervalos regulares e as suas versdes devem ser

permanentemente controladas (Kuchinke & Ohmann, 2009).

A garantia da qualidade ¢ um aspecto extremamente importante nos ensaios clinicos,
pois os dados recolhidos devem ser validos e livres de erros, € a condugao dos ensaios

deve estar em conformidade com o protocolo (Karlberg & Speers, 2010).

A ICH (International Conference on Harmonization), ¢ uma organiza¢ao que reine as
autoridades reguladoras e a industria farmacéutica dos EUA, UE e Japao. Visa definir
0s requisitos técnicos para o registo de produtos farmacéuticos para uso humano. Tem
como objectivo discutir aspectos cientificos e técnicos de registo de medicamentos

(“Welcome to the ICH official website,” 2013).

A Directiva 2001/20/CE, relativa aos ensaios clinicos foi langada pela Comissao
Europeia em 2001 e transposta para as legislagdes nacionais dos estados membros em
2004. No entanto essa transposicao deixa muito espago para interpretacdo dos Estados
Membros. Enquanto na Alemanha foi decidido que a Directiva dos Ensaios Clinicos
tinha que ser aplicada somente em ensaios clinicos com produtos medicinais, na Franca
a Directiva aplica-se a todos os tipos de ensaios clinicos, e.g., estudos em radioterapia,

técnicas cirargicas, ou dispositivos médicos. (Klingmann, 2009).

Andreas Schnitzbauer e seus colegas sugeriram que certos factores, tais como o uso de

uma unica lingua (e.g. Inglés) para os protocolos e comunicagdo, padronizagdo éticas e
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centralizagdo de revisdo de processos, pode ajudar a Comissdao da Europeia a alcancar

uma melhor harmonizagao nos ensaios clinicos (Schnitzbauer et al., 2009).

Os problemas que a Unido Europeia tem enfrentado, com abordagens divergentes e com
a falta de mecanismos formais de coordenagao dentro e entre os Estados-Membros, t€ém
resultado num aumento da carga de trabalho para a industria. Simultaneamente,
verifica-se um declinio na atratividade da Europa como um lugar de referéncia para
realizar pesquisas e desenvolvimento clinico. A percep¢do de que a Directiva ndo esté
funcionando corretamente foi compartilhada pela industria farmacéutica, pelas pequenas

e médias empresas ¢ pelas universidades (Atzor, Gokhale, & Doherty, 2013).

Em Julho de 2012, a Comissdao Europeia apresentou uma proposta de um novo
regulamento sobre ensaios clinicos, destinado a promover a atratividade da UE para
investigacdo e desenvolvimento clinico. Assim, o regulamento proposto em 2012
baseia-se em alguns principios do procedimento de cooperagdo voluntéria, na tentativa
de melhorar as debilidades da legislacao anterior. Os dados de farmacos candidatos a
ensaios clinicos serdo, como regra geral, acessiveis ao publico, a menos que a
confidencialidade seja justificada por motivos especificos, como protecao das
informagdes comerciais confidenciais e dos dados pessoais. A proposta baseia-se em
que, cada Estado-Membro ¢ responséavel por chegar a uma decisdo sobre a possibilidade
de autorizar o ensaio clinico, dentro de um prazo definido. A avaliagdao deve ser baseada

em aspectos cientificos, técnicos, nacionais e éticos (Atzor et al., 2013).

2.4.5.2.  Direitos e Deveres dos Participantes

Para ser incluido num ensaio clinico o paciente tem que dar um consentimento
informado. E necessario que as informagdes do paciente e para o paciente incluido no
ensaio clinico sejam abrangentes e facilmente compreensiveis, devendo incluir todos os

riscos associados com o ensaio (Kuchinke & Ohmann, 2009).

Durante o ensaio clinico alguns indicadores necessitam ser monitorizados, para aferir o
beneficio ou prejuizo acarretado pelos ensaios. A monitorizacdo deve ser feita por um
grupo independente da equipa de investigagdo. Assim prevalece a presenga do Comité
de Monitorizagdo (MC). As prioridades do MC devem ser garantir a seguranga €
protecao dos participantes no ensaio. Garantir a integridade dos resultados para os

investigadores juntamente com os Conselhos de Revisdo Institucional ou Comité de

24



DESENVOLVIMENTO DE FARMACOS (MOLECULAS)

Etica. O MC fornece, ainda, servigos para as agéncias reguladoras, especialmente em
ensaios clinicos de farmacos, de produtos biologicos ou de dispositivos médicos

(Friedman, Furberg, & DeMets, 2010a).

2.4.5.3.  Direitos e Deveres da Entidade responsavel pelos Ensaios
Clinicos

A Directiva 2005/28/CE da Comissao estabelece principios e diretrizes pormenorizadas
de boas praticas clinicas no que respeita aos medicamentos para uso humano, bem como
os requisitos aplicaveis as autorizagdes de fabrico ou de importacdo destes produtos.
Regula, ainda, a aplicacdo ¢ a documentagdo sobre o ensaio clinico, os métodos de

arquivo, a qualificacdo dos inspectores e os procedimentos de inspecg¢ao.

E importante que os promotores, investigadores (podem ser a mesma entidade) e outros
participantes tenham em conta as directrizes cientificas relativas a qualidade, seguranca
e eficacia dos medicamentos para uso humano, tal como a adoptado pelo Comité dos

Medicamentos para Uso Humano (CHMP) e publicadas pela Agéncia reguladora.

No seu artigo 7° a Directiva 2005/28/CE refere os Promotores, mencionando que estes
podem delegar qualquer ou todas as suas fungdes relacionadas com os ensaios clinicos
num individuo, numa empresa, instituicdo ou organizacdo. Ainda assim, ¢
responsabilidade do Promotor garantir que a realizacdo dos ensaios clinicos e os dados

finais por eles gerados cumprem os requisitos das Directivas 2001/20/CE e 2005/28/CE.

2.4.5.4. Agéncias Reguladoras e Ensaios Clinicos

O processo de 1&D (Investigagdo & Desenvolvimento) de novos farmacos esta sujeito a
um intenso controlo por parte das autoridades reguladoras. O INFARMED (Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P) em Portugal, a FDA (Food and
Drug Administration) nos Estados Unidos da America (EUA), a EMA (European
Medicines Agency) na Europa e a MHLW (Ministry of Health, Labour and Welfare) no

Japao (Ramesh, Saravanan, & Khullar, 2011) sdo algumas destas Autoridades.

As autoridades reguladoras tém importantes responsabilidades em termos de garantia da
qualidade no desenvolvimento de novos medicamentos, assim como na qualidade da
producao, da distribuicdo, da rotulagem e da monitorizagdo da seguranca de

medicamentos (Karlberg & Speers, 2010).
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A FDA regula actualmente, um bilido de dolares de produtos por ano. Garantindo a
seguranga ¢ eficacia de todos os medicamentos, produtos bioldgicos (incluindo sangue,
vacinas, ¢ tecidos para transplante) e dispositivos médicos (“Legislation,” 2012). A
FDA esté inserida no Departamento de Saude e Servicos Humanos nos EUA, regulando
o sistema de aprovag¢do de medicamentos com a ajuda de seis centros de produto,
incluindo o Centro de Avaliagdo e Investigagdo de Farmacos (CDER) e o Centro de

Avaliagao e Investigagao Bioldgica (CBER) (Ramesh et al., 2011).

A EMA (European Medicines Agency) € responsavel pela avaliagdo cientifica dos
medicamentos desenvolvidos pelas empresas farmacéuticas para uso na Unido Europeia,
bem como pela Autorizagdo de Comercializagdo. Desempenha um papel no estimulo a
inovagdo e investigacdo no sector farmacéutico. Trabalhando em estreita colaboragdo
com 0s parceiros europeus para melhorar o sistema regulamentar. Assim, o papel da
EMA ¢ garantir que as normas e regulamentos previamente estabelecidos sdo

implementados (“What we do,” 2013).

No Japao o Ministério da Saude, do Trabalho e Bem-Estar (MHLW) ¢ responsavel
pelos assuntos regulamentares farmacéuticos. E a Agencia Farmacéutica e de
Dispositivos Médicos (PMDA, KIKO) assume as principais atribui¢cdes e fungdes do
Ministério, lidando com estudos clinicos, revisdes de aprovagdo e seguranga pos-
comercializacdo (Ramesh et al., 2011). Ainda, a KIKO ¢ responsavel por gerir os
relatérios da RAM (Reacgdes Adversas a Medicamentos) e supervisionar o
cumprimento das industrias relativamente as GLP e GCP, além de prestar assisténcia as
empresas que estdo envolvidas no desenvolvimento de medicamentos 6rfaos no Japao

(Fayad, 2003).
2.4.6. Eventos Adversos em Ensaios Clinicos

Os relatorios de eventos adversos em ensaios clinicos sdo um dos requisitos mais
importantes no desenvolvimento clinico. Dois eventos assumem especial relevancia:
reaccOes adversas graves e suspeita de reacgdes adversas graves inesperadas. Estes dois
eventos precisam de especial atengdo e devem ser obrigatoriamente comunicados dentro

de um periodo fixo (Kuchinke & Ohmann, 2009).

Conforme definido pela ICH-GCP, artigo 1.2, um AE (Adverse Events) ¢ qualquer

ocorréncia médica desfavoravel, em um paciente ou sujeito de investigacdo clinica em
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que foi administrado um produto farmacéutico ¢ que ndo faz necessariamente uma
relacdo causal com este tratamento. Pode, portanto, ser qualquer sinal desfavoravel e
ndo intencional (incluindo achado anormal laboratorial), sintoma ou doenga
temporariamente associada com a utilizagdo de um medicamento (experimental),
relacionados ou ndo ao medicamento de investigacdo. E ainda conforme a defini¢ao
ICH-GCP artigo 1.50, um SAEs (Serious Adverse Events) ¢ qualquer ocorréncia médica

desfavoravel que apresenta uma das seguintes caracteristicas:

e resulte a morte;

e sejauma ameaga a vida;

e requeira hospitalizacao ou prolongamento da hospitalizagao;

e resulte em persistente ou significativa deficiéncia/incapacidade;

e resulte uma anomalia congénita/defeito de nascimento;
(Karlberg & Speers, 2010).

A maioria dos protocolos de estudo define um prazo durante o qual um SAEs tem que
ser comunicado. Este prazo ¢ normalmente a partir da assinatura do termo de
consentimento informado, até 30 dias apos a ultima administragdo de medicamento em
estudo e tém de ser comunicado num prazo de 24 horas. Os relatorios SAEs sao
coletados centralmente e avaliados pelos investigadores principais, e/ou coordenadores
do estudo e finalmente, submetido a um Comité Independente de Monitorizagdo de
Dados (IDMC) (Mol, Koopman, Ottevanger, & Punt, 2010). Os SAEs sao
obrigatoriamente relatados as agéncias reguladoras, dentro de um determinado periodo

de tempo (e.g., 7 dias) da sua ocorréncia (Friedman, Furberg, & DeMets, 2010b).
Para além dos SAEs consideram-se habitualmente mais dois tipos de eventos adversos:

(1) AEs — General Adverse Events
(2) AEs of special interest

(Friedman et al., 2010b).

Os eventos adversos gerais (AEs) sdo aqueles de que o paciente ou participante no
ensaio tem queixa ou que o médico observa. Em geral existe uma grande variagdo nos
relatos dos eventos adversos. No entanto, alguns eventos adversos sdo designados de

especial interesse, uma vez que podem afectar seriamente a interpretacdo e a

27



DESENVOLVIMENTO CLINICO DE NOVAS MOLECULAS TERAPEUTICAS: TENDENCIAS NA IF

aplicabilidade de qualquer nova intervencao. Por exemplo as anomalias nos testes de
funcdo hepatica ou alteragdo no intervalo QT no eletrocardiograma (Friedman et al.,

2010b).

Os eventos adversos podem ainda ser graduados. Os investigadores tém a
responsabilidade primaria pela identificagdo, documentagdo, graduagdo e atribui¢do de

relacdo de EAs. A graduagdo inclui seis categorias, que sao as seguintes:

e sem EAs;

e EAsleve;

e FEAs moderado;

e EAs grave e indesejavel;

e EAs que ameaga a vida ou debilitante;

e FEAs fatal.

A relacdo de um EAs com o medicamento em estudo ¢ definida como:

sem relacao;
e improvavel;

e possivel;

provavel;

definitiva;
(Karlberg & Speers, 2010).

O Comité Independente de Monitorizacao de Dados (IDMC), anteriormente referido, ¢
composto por peritos independentes para avaliar periodicamente o progresso de um
ensaio clinico, os dados de seguranca e a eficacia critica dos endpoints’ e para
recomendar ao responsavel a continuacdao, a modificagdo ou a interrup¢cdo do ensaio
clinico. O IDMC ¢ especificado no artigo 1.25 do ICH-GCP (Guidance for Industry,
1996).

Assim sendo, os ensaios clinicos, além de determinarem a seguranca e eficacia de um
determinado farmaco, também determinam em que medida a intervencdo com o

medicamento ¢ benéfica. Os resultados de seguranca num protocolo de ensaio clinico

* Endpoint — E o valor medido que ¢ usado para determinar se um farmaco é eficaz ou ndo (Patrick,
2009b).
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algumas vezes ndo sdo muito especificos ou pré-determinados. Apesar de algumas
limitagdes, os ensaios clinicos s3o uma importante fonte de informa¢ao de seguranga,
tanto numa perspectiva clinica como numa perspectiva de regulagdo (Friedman,

Furberg, & DeMets, 2010c).

2.4.7. Insucesso e Limitacoes dos Ensaios Clinicos

Por vezes nos ensaios clinicos ha discrepancias nos resultados esperados, existindo
varias explicagcdes possiveis para tais ocorréncias. Em alguns ensaios, as doses das
intervengdes estudadas podem ter sido muito baixas ou muito altas, as habilidades
técnicas das pessoas que participam na intervengao podem ter sido insuficientes ou o
tamanho da amostra pode ter sido muito pequena, dando ao ensaio controlo insuficiente
para testar as hipoteses. Podem ainda ocorrer problemas de adesdo dos participantes,
intervengdes concomitantes podem ocultar os efeitos do farmaco quando administrado
isoladamente, ou as avaliagdes/analises dos resultados podem ndo ter sido
suficientemente sensiveis ou ter sido inadequadas (Friedman, Furberg, & DeMets,

2010d).

Outros problemas/limita¢cdes que podem ocorrer durante um ensaio clinico sdo, por
exemplo, rotulagem incorreta de um tubo de ensaio ou de um frasco com medicamento
a ser administrado, violacao da confidencialidade, administracdo de dose ou farmacos
errados etc.,. Situagdes que também podem levar a insucesso de um ensaio clinico sao,
por exemplo, morte de participantes, alteragdo nao aceitdvel da duracdo do ensaio
clinico, gravidade ou frequéncia de EAs, ou ndo conformidade da investigacdo com as

GCP (Karlberg & Speers, 2010).

O insucesso de um ensaio clinico pode também acontecer por razdes financeiras, como
redugdo da prioridade do composto, perda de recursos financeiros, incluindo faléncia da
entidade responsavel pelos ensaios clinicos. Um Departamento de uma entidade em
particular pode encerrar o seu envolvimento em ensaios clinicos que estejam a decorrer
devido a factores como baixo recrutamento, mudanga de interesse da pesquisa, ou

mesmo por questdes contratuais ou financeiras (Karlberg & Speers, 2010).

Para contornar as limitagdes dos resultados dos estudos, ¢ preciso saber o grau de
integridade dos dados, a fim de avaliar o ensaio clinico. Uma deficiéncia comum, em

especial nos ensaios a longo prazo, ¢ que o investigador pode perder o controlo de
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alguns participantes ou por outras razdes acaba por ter falta de dados. A credibilidade
dos resultados pode ser questionada em ensaios em que o numero de participantes
perdidos de seguimento ¢ grande em relagdo ao numero de eventos. Uma abordagem
conservadora neste contexto ¢ o de assumir o “pior caso”. Esta abordagem assume a
ocorréncia de um evento para cada participante perdido, e assim seguir o grupo com
menor incidéncia da abordagem como o “pior caso”. Se as conclusdes gerais do estudo
permanecerem inalteradas, os resultados sao fortalecidos. No entanto, se a analise de
“pior caso” mudar as conclusdes, o estudo pode ter menos credibilidade (Friedman et
al., 2010c). Nessas situagdes deve considerar-se uma revisao de todas as informagdes
cientificas, bem como a seguranca ¢ bem-estar dos participantes incluidos nos ensaios

clinicos (Karlberg & Speers, 2010).

As principais razoes que sdo responsaveis pelas falhas no desenvolvimento de novos
medicamentos sdo a baixa biodisponibilidade, auséncia de eficacia do medicamento,
deteccao de efeitos toxicos e, por vezes, razdes do mercado. Quanto mais avangado for
a fase de descontinuidade de um processo de 1&D na area de desenvolvimento de novos
medicamentos, maiores serdo os prejuizos para a empresa farmacéutica (Calixto & Jr,

2008).

No que diz respeito a integridade dos ensaios clinicos individuais, uma implicagdo
importante decorre do aumento da diversidade dos doentes e os seus habitos, em ensaios
clinicos globais. Sabe-se que as respostas ao tratamento diferem consideravelmente
entre os pacientes, de acordo com as dietas locais, com a adesdo aos farmacos, com
tamanhos corporais, com composicao genética € com sistemas locais de prestacao de

cuidados de satide (Hoekman, Frenken, de Zeeuw, & Heerspink, 2012).

2.4.8. Principios Eticos;

Em resposta as experiéncias nazis, surgiu o Codigo de Nuremberga em 1947, que
regulamenta as experiéncias em seres humanos, mencionando que O consentimento
voluntario do ser humano é absolutamente essencial, seguindo-se outros itens que,
fundamentalmente, protegem o experimentado de sofrimento e de riscos desnecessarios.
A Associagdo Médica Mundial aprovou em 1964, a Declaracdo de Helsinquia
sucedendo assim ao Cédigo de Nuremberga. E considerada e reconhecida como codigo
de conduta para toda a investigacdo médica e cientifica em todo o mundo, estando

consagrados o principio do consentimento informado por parte dos doentes e
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participantes em ensaios clinicos e a prevaléncia da beneficéncia do individuo sobre o
bem comum e/ou da ciéncia. Também passou a ser obrigatoria a execug¢ao do projecto

de investigagdo, que devera ser aprovado por uma comissdo de ética independente (C.

Lima, 2005).

O Comité de Etica ¢ um 6rgdo independente, constituido por profissionais de satide e
membros nao médicos, cuja responsabilidade ¢ proteger os direitos, a seguranga € o
bem-estar dos seres humanos envolvidos em ensaios clinicos. Expressa opinido sobre o
protocolo do ensaio clinico, a adequacao dos investigadores e as condi¢des das
instalagcdes do local. Ainda adequacdo dos métodos e documentos a utilizar para
informar os participantes nos ensaios, a fim de obter o seu consentimento esclarecido. O
Comité de Etica emite o seu parecer antes do inicio de todos os ensaios clinicos

(Kuchinke & Ohmann, 2009) & (Directiva 2001/20/CE de 4 de Abril, 2001) .

A avalia¢do do projecto por uma Comissao de Etica ndo trata de menorizar o sentido de
responsabilidade e a correcta consciéncia dos investigadores, mas apenas de entregar a
um organismo externo, idoneo e desinteressado a decisdo ética fundamental da

aprovagao ou recusa de um projecto de investigagcdo (Osswald, 2010).

Apobs o estudo da sifilis do Tuskegee Institute de Alabama, foi criado nos EUA a
National Commission for the Protrection of Humam Subjects of Biomedical and
Behavioral Reserach que em 1978 finalizou o Belmont Report, compativel com a
Declaragdo de Helsinquia, enunciando os principios €ticos basicos — Autonomia, Nao
maleficéncia, Beneficéncia e Justica — que deveria orientar a conduta na pesquisa com

seres humanos (C. Lima, 2005).

Segundo Osswald (2010), qualquer experiéncia/investigacdo que tenha como sujeito a

pessoas humana deve observar regras fundamentais que sao:

1. Respeito pela dignidade, integridade e autonomia da pessoa.

2. Existéncia de consentimento informado. Trata-se de uma consequéncia do
respeito pela autonomia e dignidade do individuo. Sendo uma verdadeira
condigdo sine qua non o ensaio clinico ndo se sucede.

3. Beneficio expectavel para o sujeito ou comunidade.

4. A justica e solidez cientifica do projecto. Nenhuma investigagao clinica pode ser

iniciada sem que exista um protocolo rigoroso, que defina a sua razao de ser.
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Esse protocolo deve definir claramente os objectivos, os métodos, os processos
de avaliagdo, o tipo de consentimento a obter e a prévia informagao, bem como
as atitudes a tomar perante o aparecimento de reagdes adversas, a
responsabilidade civil, etc.

5. Manutengdo do segredo médico. O respeito pelo sigilo ¢ um direito do doente
que o médico tem que respeitar. Numa investigacdo utiliza-se um sistema de
anonimizag¢ao de dados e de resultados individuais, de preservagao de analise, de
imagens, de entrevistas do conhecimento de pessoas terceiras, da nao publicagao
de dados identificaveis, etc. Estando em causa o direito a privacidade, digno de
ser respeitado em pessoas fragilizadas pela doenca e sob a participagdo num

ensaio clinico.
(Osswald, 2010).

Nos ensaios clinicos de fase I a III a permissdo do paciente ¢ obrigatoria em qualquer

intervengdo, no entanto alguns problemas éticos podem surgir (Patrick, 2009b).

A Comissdo de Etica para Investigagdo Clinica (CEIC), é um organismo Portugués
independente que tem o objectivo de garantir a protec¢ao dos direitos, da seguranca e do
bem-estar dos participantes nos ensaios clinicos, através de um parecer ético sobre os
protocolos de investigacdo que lhe sdo submetidos. A CEIC tem a missdo de avaliar a
pertinéncia e a concepcao do protocolo de investigacdo, o perfil de beneficio-risco da
intervengdo proposta, a aptiddo da equipa de investigacao, os recursos humanos e
materiais disponiveis nos centro de investigacdo, as disposi¢des sobre indemnizacdo e
compensagdo por danos, os seguros, o modo como ¢ garantida a autonomia dos
voluntarios, a obten¢ao do consentimento informado e ainda o circuito de acessibilidade

do medicamento experimental (“Comissdo de Etica para a Investigagdo Clinica,” s.d.).
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3. Industria Farmacéutica - IF

Um dos marcos historicos no processo de desenvolvimento da industria farmacéutica
mundial foi a descoberta da (Calixto & Jr, 2008) salicina (Proenga da Cunha, 2010)
(Figura 2) (analgésico e antitérmico) por Rafaele Piria, em 1829 a partir da planta Salix
alba. Da salicina foi realizada a primeira modificagao estrutural, dando origem ao acido
salicilico em 1839, utilizado na artrite reumatoide. Em 1897, a partir do acido salicilico,
Felix Hoffman sintetizou a aspirina (acido acetil salicilico). Nasce entdo a industria
farmacéutica da Alemanha e também a primeira patente que se tem conhecimento na

area de medicamento (Calixto & Jr, 2008).

CH,OH

O—D-Glucose

Figura 2: Estrutura da Salicina.
Fonte: Adaptado a partir de (Proenca da Cunha, 2010).
Outro acontecimento importante no surgimento da industria farmacéutica moderna foi a
descoberta do médico e pesquisador alemao Paul Ehrlich, que ganhou o prémio Nobel
de Medicina e Fisiologia em 1908. Em 1910, Ehrlich desenvolveu o primeiro
antibidtico de origem sintética (Guimaraes et al., 2010). Paul estabeleceu o conceito
acerca do mecanismo de ac¢do dos medicamentos, que foi fundamental para o
desenvolvimento dos medicamentos sintéticos. Referiu que “Uma substancia quimica
nao funcionard a menos que esta seja capaz de se ligar em um sitio especifico”. A partir
dai, surgiu o conceito relativo aos receptores farmacoldgicos, que proporcionou o
desenvolvimento da grande maioria dos farmacos modernos disponiveis no mercado

(Calixto & Jr, 2008).

Outro grande marco para a industria farmacéutica foi a descoberta da penicilina por
Alexander Fleming, em 1928 (Guimaraes et al., 2010). Assim houve uma grande
contribuicdo da indistria farmacéutica para a terap€utica durante a segunda guerra

mundial, com a producdo em escala industrial da penicilina pela Pfizer, evitando a
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morte de milhares de pessoas (Calixto & Jr, 2008). Com isso gerou verdadeiramente
uma onda de optimismo e um interesse crescente pela investigacdo de novas substancias
medicamente activas. Dai para frente, estavam abertas excelentes perspectivas a
investigacdo de moléculas que permitissem fazer frente aquelas que eram entdo as

fronteiras que se colocavam a medicina, como a tuberculose (Veloso, 2009).

Em 2011, segundo os dados do relatorio The EU Industrial R&D Investiment
Scoreboard, a Industria Farmacéutica e de biotecnologia permaneceu como um dos
lideres em investigagdo e desenvolvimento, a nivel mundial (A. Macedo, 2010b),
contribuindo com 18,3% do total de investimentos em I&D. Os investimentos em 1&D
(Investigagdo e Desenvolvimento) pela industria farmacéutica representaram 16% do
total na Unido Europeia, 24% nos EUA e 11% no Japao (Figura 3) (Beldarrain &
Vigier, 2011).

m Phamaceuticals & bictechnology m Technology hardware & equipment

@ Automobiles & parts

d Electronic & electncal equipment
m Aerospace & defence

@ Leisure goods

@ Software & computer sendices
m Chemicals

o Industnial engineering

m General industnals

@ Other

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura 3: Participacdo de alguns sectores nas principais regioes do mundo ate 2010.

Fonte: Adaptado a partir de (Beldarrain & Vigier, 2011).

As empresas farmacéuticas estdo entre os maiores investidores em 1&D em todo o
mundo. Nos EUA a industria farmacéutica baseada em 1&D investe anualmente mais de
100.000 milhoes de dolares, com os maiores investidores como Novartis € Roche,

investindo nos EUA 8-9 mil milhdes de dolares por ano (Schuhmacher, Germann, Trill,

& Gassmann, 2013).
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A industria farmacéutica ¢ uma das industrias mais regulamentadas e os custos com
desenvolvimento sdo dos mais elevados. De acordo com algumas estimativas recentes
custa cerca de $1,2 mil milhdes de ddlares o desenvolvimento de novos medicamentos e
pode demorar de 10-12 anos para sua entrada no mercado. Um dos maiores
contribuintes para estes custos sdo os ensaios clinicos, que podem ser responsaveis por

até 80% dos custos de desenvolvimento (Singh & Wang, 2013).

Ao longo da historia da industria farmacéutica, as grandes empresas usualmente
buscaram realizar todas as etapas de I&D internamente, com infraestruturas e pessoal
proprio, o que resultava em significativa internalizacdo do conhecimento na empresa.
Até recentemente, esse modelo integrado de pesquisa e desenvolvimento era o mais

recorrente entre as grandes empresas (Pieroni et al., 2009).

Em Portugal, a crescente competitividade e o desenvolvimento de sector farmacéutico
nacional tém sido realizados através de um conjunto de iniciativas que tém promovido a
capacidade, a competitividade e o potencial técnico-cientifico da industria farmacéutica

portuguesa, tanto internamente como externamente (INFARMED, 2013).

Na actual conjuntura o INFARMED tem considerado a importancia da consolidagdo e o
aprofundamento do trabalho de promocdo de internacionalizacdo da industria
farmacéutica, bem como a promocdo da competitividade efectiva do sector

(INFARMED, 2013). Tendo como objectivo:

e Abordagem de novos mercados, principalmente os emergentes, com
desenvolvimento de acgdes promocionais e de contactos bilaterais (e.g.
Magrebe, incluindo a Libia, Russia e paises limitrofes);

e Apoio a divulgagdo e reconhecimento do sistema nacional do medicamento e
produtos de saude;

e Contribui¢do para reducdo de custos

e Facilitacdo de acesso a informagao constante dos medicamentos (e.g. cegos €

ambliopes).

Também esta previsto o desenvolvimento de ac¢des de intermediagdo para a facilitagdo
de 1&D, favorecendo parcerias entre a industria farmacéutica e o sistema cientifico e

tecnologico. Assim como a motivagdo de empresas farmacéuticas multinacionais a
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estabelecerem acordos baseados em projectos com centros de I&D de exceléncia

nacionais (INFARMED, 2013).

Globalmente tém ocorrido alteragdes significativas em termos de custos na industria
farmacéutica, que vém modificando o modelo usual de I&D de novos medicamentos.
Essas mudancas decorrem do aumento dos gastos em I&D, sem contrapartida em
geracdo de novos produtos que, em conjunto com o aumento das exigéncias
regulatorias, tém levado as empresas a procurarem alternativas para ampliar e
diversificar seu conjunto de medicamentos em desenvolvimento (pipeline), na busca

pelo aumento das hipoteses de aprovacdes de novos farmacos (Pieroni et al., 2009).
3.1. Industria Farmacéutica e Gestao/Organizacao

Historicamente, as estratégias de 1&D das Blockbusters contribuiram para os altos
custos de desenvolvimentos. Os modelos adotados na década de 90, geralmente
concentravam-se em doencgas cronicas, como hipertensao, artrite, hipercolesterolemia e
depressao. Essas indicagdes representam muitas vezes mercados abrangentes, e
portanto, uma maior probabilidade de extingdo do processo de desenvolvimento na fase
clinica por razdes econdmicas ou relacionadas com o mercado. Andlises feitas pelo
Centro de Estudo de Desenvolvimento de Farmacos Tufts (Tufts CSDD) tém
demonstrado que estes fracassos econdomicos tendem a ocorrer no final do processo de
desenvolvimento clinico, em média 3-4 anos apds o inicio dos estudos clinicos, e

quando os custos de I&D e demandas de recursos estdo no pico (Kaitin, 2010a).

A aquisicdo ou realizacdo de contratos de parcerias e licenciamento com empresas de
base tecnologica, como, por exemplo, empresas de biotecnologia, constituem uma
oportunidade para a ampliacao do portefolio de produtos das empresas farmacéuticas.
As empresas de biotecnologia apresentam competéncia para realizacdo das pesquisas
basicas (e.g., pré-descoberta e descoberta de novas moléculas terapéuticas) e para o
inicio do desenvolvimento, mas ndo possuem porte financeiro para levar o produto até o
mercado e ¢ ai que surge o papel das grandes empresas farmacé€uticas. Assim, as
empresas e entidades decidem concentrar as suas competéncias nas areas em que estao
bem posicionadas ou naquelas areas que consideram mais importante manter em sua

estrutura interna, optando por subcontratar as demais etapas (Pieroni et al., 2009).
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O estabelecimento de cooperacao ¢ uma das formas de gestdo que tem tido destaque nas
empresas farmacéuticas. Estas relacdes constituem um mecanismo fundamental para
aumentar a eficiéncia e a produtividade no dominio de I&D. As relagdes exigem que,
internamente, as organizagdes possuam uma experiéncia e conhecimento acumulados
que as preparem para capturar, avaliar e desenvolver o conhecimento gerado
externamente no contexto da cooperagdo. Através da cooperacdo tecnologica a
organizacdo obtém informag¢do que podera utilizar para alargar a sua base de
conhecimento e desenvolver novos ou melhores produtos ou servigos. Os motivos

subjacentes ao estabelecimento de relagdes de cooperagdo sdo (Bica, 2005):

1. Crescente complexidade e natureza intersectorial das novas tecnologias,
sinergias tecnoldgicas e acesso a conhecimentos cientificos e tecnologias
complementares;

Reducao da incerteza associada as actividades de 1&D;

Reducao ou Partilha de custos de desenvolvimento;

2
3
4. Captura de conhecimento tecnoldgico;
5. Reducao do time-to-market,

6. Monitorizacdo das mudangas e das oportunidades;
7

Internacionalizagdo e acesso a mercados;
(Bica, 2005).

Assim ¢ de prever a continuagdo da crescente atomizagao das actividades associadas ao

processo de 1&D nas industrias farmacéuticas.
3.2. Contract Research Organizations - CROs

As CROs (Contract Research Organizations) sdo empresas contratadas para prestarem
servicos. Estas empresas sao conhecidas como outsourcing, isto €, pratica de contratar
organizagdes externas que asseguram tarefas ou funcdes que até ai eram executadas
internamente. As empresas de outsourcing oferecem as companhias farmacéuticas
servigos que estas ndo possuem ou ndo estdo dispostas a manter em sua estrutura
organizacional. Desta forma ¢ permitido que certas empresas concentrem suas
competéncias em etapas especificas, nas quais possam ter um valor adicional e assim

tornarem-se mais competitivas. Certas etapas do desenvolvimento de novos

medicamentos feitas por empresas de outsourcing, representam uma alternativa para a
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reducdo do custo e do tempo total do desenvolvimento farmacéutico (Pieroni et al.,

2009).

As empresas de outsourcing oferecem um amplo conjunto de servigos para a industria

farmacéutica, entre eles:

e Descoberta de novos farmacos;
e Execucdo e gestao de ensaios pré-clinicos e ensaios clinicos;
e Servicos laboratoriais;

e Preparagdo de documentos regulatorios;

Os ensaios clinicos das fases I a IV, s@o etapas onde as empresas de outsourcing mais
participam nos processos de I&D, estimando-se que cerca de 30% dos ensaios sdo
realizados por CROs. J4 nos ensaios pré-clinicos a participagdo de empresas de
outsourcing ¢ cerca de 22%. A principal vantagem da conducdo dos ensaios clinicos
pelas CROs ¢ redugdo do tempo dos ensaios em cerca de 30%, isto devido a
especializacdao no recrutamento de voluntarios e de equipas médicas em diversos paises
e ao tratamento agilizado dos dados. Quanto mais rapido for a conclusao dos testes,
maior e mais rapida seré a receita que a empresa contratante podera auferir ao introduzir

o produto no mercado (L. M. Lima, 2007).

Os Estados Unidos da América e a Europa Ocidental sdo as regides onde hd mais
mercado para empresas de CROs. Porém, um namero crescente de CROs tem realizado
testes, em novas regioes, estabelecendo ao mesmo tempo parcerias com empresas locais
em diversos paises em desenvolvimento. Entre esses paises estdo Russia, India, China e
Brasil. A vantagem dessa estratégia ¢ a significativa reducdo de custos dos ensaios,
atribuida principalmente a disponibilidade de pesquisadores locais com alta qualificagao
e baixo custos salariais e, simultaneamente, ao elevado numero de voluntarios
disponiveis (Pieroni et al., 2009). Outros paises emergentes, onde se verifica

crescimento de empresas CROs, sio paises da Africa e a Turquia (Brooks, 2012).

Como se pode ver na imagem seguinte as empresas de CROs tém crescido 11%
anualmente desde 2005 (Figura 4), uma vez que a pressdo sobre a Industria
Farmacéutica para reduzir os custos ¢ o tempo de chegada ao mercado de novos

medicamentos, tem sido cada vez maior ao longo dos anos. As CROs optam por
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estruturas mais leves e flexiveis, ao contrario das grandes Industrias Farmacé&uticas

(Overview of the CRO Market, 2010).
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4: Crescimento das empresas CRO entre 2005-2010. 11% CAGR (compounded annual growth

Adaptado a partir de (Overview of the CRO Market, 2010).

Muitas empresas recorrem a CROs e a outros prestadores de servigos. Os modelos das
relacdes entre patrocinadores (empresa farmacéutica) e CROs tém evoluido ao longo do
tempo. De um modelo em que as CROs eram meramente prestadores de servigos
transacionais para um modelo em que as CROs servem como Prestadores de Servigos
Funcionais, FSPs (Functional Service Providers) ou como parceiros de alianca para o
sector. Para os patrocinadores de farmacos e FSPs, as relacdes de alianca oferecem
vantagens distintas sobre as relagdes transacionais. Permitindo que os patrocinadores
prevejam e consigam gerir melhor as necessidades de recursos, mantendo as operagodes
mais focadas em competéncias essenciais. Essa mudanga reflete-se numa crescente

procura por busca de servigos clinicos externos (Kaitin, 2010a).

Com uma evolugdo da alianga com as empresas farmacéuticas, as CRO desempenham
um papel mais colaborativo junto dos seus patrocinadores, quer se trate de partilha de
risco ou como consultores, ajudando as empresas farmacéuticas e biofarmacéutica a
alcancar melhores resultados no processo de desenvolvimento de farmacos. Estas
relagdes estratégicas continuardo a evoluir, superando os obstaculos do passado e assim,

criando novas oportunidades (Brooks, 2012).

Um beneficio para a industria farmacéutica do estabelecimento de relagdes eficazes com

os FSP ¢ a capacidade das empresas individuais para identificar as suas proprias
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competéncias essenciais e focar-se nelas. O que evita a tendéncia de manter uma fungao
acessoria simplesmente porque essa ¢ a forma como a empresa tem operado no passado.
Hé inimeras competéncias que eram geridas pela industria farmacéutica e que tém sido
rotineiramente atribuidas a outsourcers ou reavaliadas. Os exemplos de outsourcing
incluem a descoberta quimica, produgdo, trabalhos laboratoriais e gestdo de dados.
Além disso, nas areas de pesquisa, descoberta e desenvolvimento precoce, algumas
grandes empresas farmacéuticas estdo estabelecendo novos modelos de outsourcing.
Estes incluem, por exemplo, o acordo entre a Lilly e a sua unidade independente
Chorus, para a realizacdo de estudos de proof-of-concept®, e o recente acordo entre a
Johnson & Johnson, Lilly, Merck, Novartis e Pfizer para co-fundar a organizacio
Enlight Biosciences, que identifica e organiza o inicio de I&D e, em seguida, vende as

licencas dos novos farmacos a candidatos das empresas associadas (Kaitin, 2010a).

Numa perspectiva organizacional, as relagdes entre investigadores clinicos em locais
ndo tradicionais de pesquisa e equipas de gestdo de ensaios clinicos pode ser mediada
por uma empresa CROs. As empresas farmacéuticas estdo cada vez mais externalizando

0s aspectos operacionais dos ensaios clinicos para as CROs (Hoekman et al., 2012).

Mesmo os gestores mais conservadores, estdo a ponderar os argumentos daqueles que
propdem que, cada vez mais, deve-se externalizar o desenvolvimento de firmacos ainda
em estagios iniciais, incluindo fase I dos ensaios clinicos. Isto pode ser feito com
universidades ou pequenas empresas especializadas, deixando as empresas
farmacéuticas focarem-se em pontos em que sdo fortes, como desenvolvimento de
grandes ensaios clinicos e marketing farmacéutico. Com isso, as empresas
farmacéuticas poderdo deixar de trabalhar em paralelo e reduzir duplicagdo. Como
acontece actualmente, na identificacdo de moléculas semelhantes ou idénticas, e por
vezes permanecendo sem saber que os compostos podem ja ter sido testados e
descartado pelos rivais. O que ira permitir a validacdo dos alvos mais rapidamente,

potenciando enormes poupanca de recursos (Cressey, 2011).

* Proof-of-concept — O ponto mais precoce no processo de desenvolvimento de farmacos em que hé fortes
evidéncias sugerindo que ¢ “razoavelmente provavel” que os principais atributos (i.e., seguranca, eficacia,
regulamentos, etc.) para o sucesso do farmaco estdo presentes e as principais causas de fracasso estdo
ausentes (M. E. Cartwright et al., 2010).
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3.3. Contract Manufacturing Organizations - CMOs

As CMOs (Contract Manufacturing Organizations) sdo empresas que oferecem
servigos de producdo de medicamentos. Estas empresas sdo de dimensdes muito
variadas. Vao desde de pequenas produgdes de farmacos para ensaios pré-clinicos, até
grandes volumes para ensaios clinicos e comercializagdo (“Contract Manufacturing

Organization,” 2013).

Para producao de medicamentos experimentais € necessario uma autorizagdo, esta ¢
obtida satisfazendo as exigéncias definidas no n.° 2 do artigo 21.° da Directiva

2001/20/CE e da Directiva 2005/28/CE.

Anteriormente, as empresas farmacéuticas recorriam as CMOs de forma transacional
(one-off), devido a limitacdes de capacidades de producdo ou a consideragdes de fim de
ciclo de vida do produto. No entanto, nos ultimos tempos tem havido uma mudancga de
paradigma no modelo de negocios das empresas de CMO, passando estas a integrar-se
na cadeia de abastecimento de empresas farmacéuticas. Agora cobrem uma gama de
actividades que vai desde o early stage, incluindo a concepcao de pré-descoberta e fases
pré-clinicas. Indo até a producdo para ensaios clinicos, comercializagdo, servicos de
enchimento, de embalagem e de logistica, passando pelo suporte regulamentar, analitico

e de marketing (Chidambaram, 2013).

O novo cenario de volumes unitarios mais baixos e novas tecnologias, provavelmente
representa uma ameaca para as empresas de CMOs. Exemplos destes produtos de baixo
volume, sdo os firmacos para pequenos segmentos da popula¢do, os medicamentos
orfaos e os genéricos. A actividade em torno da producao destes medicamentos, bem
como a actividade em mercados emergentes representam menores margem de lucros e
o0s stocks mais baixos para as CMOs, devido as novas politicas de just in time, resultado

de uma pressao sobre os precos € do aumento da concorréncia (Chidambaram, 2013).

Elevados custos, grande concorréncia e aumento de questdes burocraticas tém forcado
muitas empresas farmacéuticas a externalizar processos significativos de negdcios. Hoje
em dia os processos que estavam posicionados em determinadas regides, agora
passaram a ser globais, tais como fornecedores, fabricantes e investigadores.

Recentemente, a produg¢do de uma variedade de formas de dosagem, incluindo
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comprimidos, capsulas e injectaveis foi deslocalizada para paises emergentes, tais como

a China e India (Ryan & Sancilio, 2013).

Na China um fabricante deve obter um certificado de GMP apo6s a conclusdo de varias
inspecoes, quando a linha de producao ¢ inicialmente construida. Porém, raramente sao
realizadas inspec¢des de rotina apos a certificagao inicial. Por estas razdes, empresas de
paises desenvolvidos devem verificar continuamente os fornecedores e fabricantes para
garantir que as normas de controlo de qualidade estdo sendo cumpridas nestes locais

(Ryan & Sancilio, 2013).

As estratégias de mudanca recorrendo a empresas de outsourcing sdo cada vez mais
encaradas como uma opg¢ao de gestdo e nao apenas como uma ferramenta de reducao de
custos. E fundamental que as CMOs alinhem seus servigos e ofertas para atender as
necessidades dinamicas em constante mudanca na industria farmacéutica global. Assim
a qualidade, pontualidade e custos sdo e continuardo a ser os trés principais fatores que
influenciam a decisdo da escolha de uma CMOs. As estratégias de diferenciacdo, como
reposicionamento entre os clientes e captar projectos em estagios iniciais do ciclo de
vida do medicamento, s3o susceptiveis de encaminhar as empresas de CMO para o
crescimento sustentdvel em um mercado tdo altamente fragmentado e regulado como o

mercado CMO pharma (Chidambaram, 2013).

Na figura seguinte pode-se observar a evolucao do mercado de CMO global entre 2009
e 2016. As CMOs e CROs tém vindo a crescer desde de 2009. O seu volume de
negoécios atingiu 196,5 mil milhdes de dolares em 2010, 217,9 mil milhdes de ddlares
em 2011 e prevé-se que continue a crescer atingindo 360,6 mil milhdes de ddlares em

2016. Com uma taxa de crescimento anual composta (CAGR) de 10,6% (Dewan, 2011).

A produgdo de OTC (over-the-counter) e nutracéuticos deverd atingir 214,5 mil milhdes
de dodlares em 2016, com um CAGR de 10,9%. Ja a produgdo em massa ¢ de formas
farmacéuticas em todo o mundo atingiu 48,6 mil milhdes de dolares em 2010; 53,4 mil
milhdes de dolares em 2011 e estd previsto atingir os 86,3 mil milhdes de ddlares em

2016. Sendo o CAGR de 10,1% (Figura 5) (Dewan, 2011).
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Figura 5: Receitas das empresas CMOs e CROs entre 2009-2016. Valor em Mil Milhoes de dolares
americanos.

Fonte: Adaptado a partir de (Dewan, 2011).
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4. Perspectivas Futuras: Ensaios Clinicos e Industria Farmacéutica

Existe uma forte corrente de opinido que considera que os futuros avangos terapéuticos
irdo acontecer sobretudo na base de um melhor conhecimento e compreensao dos
processos patologicos a escala molecular. A confluéncia de conhecimentos de genética,
imunologia, virologia, neurologia, terapia génica, etc., constituird a base de apoio para a

descoberta de novos medicamentos (Marti, 2008).

O ambiente de pesquisa na industria farmacéutica tem-se alterado notavelmente. Isto,
devido a incorporacdo de novos critérios cientificos utilizados como base para a

inovagdo em design de moléculas e desenvolvimento de novos farmacos (Marti, 2008).

Algumas alteracdes que ja tém sido presenciadas sdo, por exemplo, o declinio da
duragdo prolongada do desenvolvimento de novos farmacos, e uma colabora¢do mais

estreita entre farmacéuticos, empresas e universidades (Kneller, 2010).

Sendo algumas 4areas mais relevantes para o desenvolvimento clinico, segundo
investigadores, induastria e populagdo. Os medicamentos para estas areas estdo em

desenvolvimento/pipeline ou com langamento previsto para breve.

4.1. Medicamentos Orfios

Segundo o Regulamento da Comissdo Europeia N.°141/2000 do Parlamento Europeu e
do Conselho, um Medicamento 6rfao ¢ um medicamento em cujo desenvolvimento a
industria farmacéutica nao estaria interessada em condi¢des normais de mercado. Dado
que algumas patologias sdo tdo infrequentes que o custo do desenvolvimento e
introdu¢do no mercado de medicamentos com vista ao seu diagnostico, prevencao ou

tratamento ndo seria amortizado pelos respectivos volumes de vendas previsiveis.

Os medicamentos Orfaos destinam-se a prevencdo, diagndstico ou tratamento de
condi¢des de risco de vida, ou seja cronicamente debilitante e que ndo afetam mais de 5

em cada 10.000 pessoas (“Orphan medicinal products,” 2013).

Relativamente as politicas mundiais, a legislacdo dos medicamentos Orfaos teve inicio
nos EUA em 1983 com Orphan Drug Act, onde foram comtemplados os incentivos a

producdo e comercializagdo deste tipo de medicamentos (Kneller, 2010), sendo-lhes
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concedida exclusividade de mercado por 7 anos apds a obten¢ao da NDA. No Japao os
incentivos iniciaram-se em 1993, com o Orphan Drug Regulation, com uma
exclusividade de mercado atingindo os 10 anos. A Australia em 1998 desenvolveu o
Orphan Drud Policy, onde a exclusividade atribuida foi de apenas 5 anos. A EU (Unido
Europeia) em 1999, criou o regulamento para os medicamentos 6rfaos, aprovado pelo
Parlamento Europeu em 2000 ((CE) N° 141/2000), que concede alguns incentivos.
Ainda os medicamentos 6rfaos tém a exclusividade, conferida pela patente normal como
medicamento inovador, acrescido de mais 10 anos pelo incentivo a investigacdo e

desenvolvimento destes medicamentos (Gongalves, 2009).

Actualmente, os medicamentos orfaos beneficiam de incentivos, tais como isencdo de
taxas pagas as Agéncias reguladoras (EMA/FDA), exclusividade de mercado na Europa
e nos EUA, apdés aprovagao de introducdo no mercado, apoio a investigacao,
desenvolvimento e introdu¢do no mercado e medidas especiais de apoio destinadas as
pequenas ¢ meédias empresas, previstas por programas-quadro de investigagdo e
desenvolvimento, tal como o Sétimo Programa-Quadro (2007-2013) (“Orphan
medicinal products,” 2010). As empresas de biotecnologia sdo as principais
contribuintes para a descoberta e desenvolvimento de medicamentos orfaos. Porém, as
universidades nao ficam aquém das empresas de biotecnologia na descoberta de novos

farmacos (Kneller, 2010).

Um relatério publicado em 2006, pelo Comité dos Medicamentos Orfios, revelou que o
nimero de medicamentos Orfaos autorizados tinha aumentado anualmente desde a
entrada em vigor do Regulamento (CE) N.°141/2000 e que iria continuar a aumentar

nos proximos anos (“Orphan medicinal products,” 2013).

O interesse pela industria farmacéutica no desenvolvimento de medicamentos oOrfaos
sera continuo e assim a taxa com que os medicamentos 6rfaos chegardo ao mercado sera
constante. Oferecendo novas opgdes terap€uticas para os doentes portadores de doencas

raras (Sofia & Gongalves, 2011).

Os incentivos associados ao desenvolvimento de medicamentos Orfaos permitem que
esta actividade apresente lucros nos EUA, apesar do custo envolvido no
desenvolvimento destes medicamentos. J4 na Europa estes beneficios podem traduzir-se

em redugdes nos impostos, de até 50% dos custos com a investigagdo clinica e
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atribuicdo de subsidios anuais para suportar custos com ensaios clinicos. Estes
beneficios fiscais sdo geridos, quer pela Unido Europeia (UE) quer pelos Estados
Membros, enquanto o financiamento para investigagao depende de um apoio nacional.
A isen¢ao das taxas anuais, a exclusividade de mercado e o aconselhamento para a
concepgdo dos estudos de investigagdo clinica sdo comuns aos EUA e UE (Gongalves,

2009).

Na Europa, a EMA, ao reunir conhecimentos de diferentes Comités especializados
COMP (Comité de Medicamentos Orfios), CAT (Comité de Terapias Avancadas) e
CHMP (Comité dos Medicamentos para Uso Humano) e ao integrar a rede de peritos
criada a nivel europeu, faz com que a agéncia reguladora seja uma pega chave no
desenvolvimento cientifico dos novos medicamentos. Pois assim consegue identificar as
lacunas no desenvolvimento de medicamentos designados o6rfaos, analisando as razdes

para a sua descontinuagdo e propondo acg¢des correctivas (Sofia & Gongalves, 2011).

Uma colaboracdo conjunta entre EMA e FDA pode levar a redugdo das cargas
administrativas para os promotores que queiram desenvolver medicamentos o0rfaos para
os dois mercados. Sendo os novos desafios desenvolvimento e estudos conjuntos de
pés-comercializagdo ou tratamento paralelo de questdes relacionadas com o
fornecimento do mercado, beneficiando de uma cooperacdo multinacional ¢ de uma

abordagem global (Sofia & Gongalves, 2011).

Prevé-se uma grande necessidade de aumento das investigacdes para responder as
necessidades médicas ndo satisfeitas. Na opinido de alguns peritos, para se ultrapassar
estes desafios deve haver partilha atempada de recursos entre os parceiros,
principalmente nas comunidades cientificas e académicas, industria, reguladores e
doentes. Outras actividades de investigagao devem ser estabelecidas, tais como recolha
de dados de utilizacdo off-label de medicamentos ja existentes no mercado com
potencial indicagdo terapéutica em doengas raras e ainda cooperacdo com as
Associagdes de Doentes, o registo de doentes e a existéncia de uma rede europeia de

referéncia de centros especializados (Sofia & Gongalves, 2011).

Até 2016, espera-se que Novas Entidades Moleculares (NME) sejam langadas. As
terapias inovadoras estdo previstas para doenca de Alzheimer, doenga autoimune,
diabetes, cancro e também novas moléculas para Doencas Orfio. Havera um conjunto

de novas terapias com novos mecanismos de accdo e uma maior biodisponibilidade de
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opgdes para oferecer aos doentes (Figura 6) como pode ser visto na imagem seguinte

(Kleinrock, 2012).
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Figura 6: Os langamentos Globais de Novas Entidades Moleculares (NME).
Fonte: Adaptado a partir de (Kleinrock, 2012).

4.2. Doencas Negligenciadas

Doengas negligenciadas sao tipicamente caracterizadas como aquelas para as quais o
tratamento medicamentoso adequado € inexistente e/ou o potencial de retorno sobre os
esforcos em 1&D, para produzir novas terapias, ¢ demasiado pequeno para as empresas
investirem recursos significativos no campo. Assim, um grande nimero de pacientes,
especialmente os que sofrem de doencas predominantes em regides subdesenvolvidas,
com baixo poder de compra, ndo tém acesso a terapias apropriadas. Muitas dessas

doengas podem causar mé qualidade de vida e/ou morte (Dimitri, 2012).

Aproximadamente, mil milhdes de pessoas estao infectadas com uma ou mais Doengas
Tropicais Negligenciadas (DTNs). As DTNs tém baixa mortalidade, mas apresentam
altas taxas de morbidade e sdo o quarto grupo mais devastador de doengas
transmissiveis, ficando apenas atrds das infecgdes respiratorias, infecgdes por HIV e

doengas do trato-gastrointestinal. A maioria das DTNs estdo concentradas na Africa,
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Asia e América Latina (“US government response to global neglected tropical diseases,

the,” 2012).

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) lista 17 DTNs, que sio Ulcera de Buruli,
Doenga de Chagas, Dengue, Dracunculiase (Doenca do verme da Guiné),
Equinococose, Trematodiases/Fascioliase transmitida por alimentos, Tripanossomiase
humana africana (doenca do sono), Leishmaniose, Lepra, Filariose linfatica,
Oncocercose (cegueira dos rios), Raiva, Esquistossomose, Helmintiase transmitida pelo
solo, Teniase/Cisticercose, Tracoma e Bouba (treponematoses endémicas) (“The 17
neglected tropical diseases,” 2013) (“Which diseases are considered Neglected Tropical
Diseases,” 2011).

O foco dos ultimos tempos tem sido no esfor¢o consideravel de financiamento, para
mobilizar institui¢des publicas e privadas, investigadores e empresas farmacéuticas em

torno da I&D em doencas tropicais negligenciadas (Dimitri, 2012).

Programas de incentivos ao desenvolvimento de medicamentos para as DTNs tém sido
desenvolvidos. Em 2006, o governo dos EUA langou o seu primeiro programa de
DTNs. Este foi criado com base na agéncia dos EUA, FDA, para o Desenvolvimento
Internacional (USAID). O programa expandiu-se no ambito de Iniciativas para as
DTNs, em 2008. J& em 2009, houve uma maior atengdo para as DTNs e ao mesmo
tempo um aumento do financiamento, com o langamento da Iniciativa Global de Saude

(GHI) (“US government response to global neglected tropical diseases, the,” 2012).

Na Europa existe uma iniciativa, a partir de cinco fundag¢des europeias. Sendo estas,
Cariplo, Gulbenkian, Mérieux, Nuffield e Volkswagen. A Iniciativa das Fundagdes
Europeias para a Investigacdo Africana em Doencas Tropicais Negligenciadas
(EFINTD), vé o controlo das DTNs como uma oportunidade de desenvolvimento, que
esta largamente inexplorado. Assim, com o controlo das DTNs, pode-se aliviar o
sofrimento das populagdes mais pobres do mundo, tendo um impacto directo sobre a
realizacdo dos objectivos de Desenvolvimento do Milénio (“EFINTD’s fellowship

programme,” 2013).

A iniciativa Medicamentos para Doencas Negligenciadas, DNDi (Drug Neglected
Disease) ¢ uma parceria sem fins lucrativos para o desenvolvimento medicamentos, que

trabalha em I&D de novos tratamentos para as doencas mais negligenciadas. Criada em
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2003 pela Organizagdo Nao Governamental (ONG) Meédicos Sem Fronteiras, a
iniciativa tem como principal objectivo disponibilizar at¢ 2014, de seis a oito novos
tratamentos que atendam as necessidades dos pacientes. Como objectivo secunddrio, a
iniciativa DNDi esforca-se para utilizar e fortalecer a capacidade de pesquisa existente
nos paises endémicos, bem como consciencializar e despertar uma maior
responsabilidade dos governos sobre a necessidade de desenvolver novos tratamentos
para as doencgas negligenciadas (Pontes, n.d.). Outra iniciativa ¢ a MMV (Medicine for
Malaria Ventura) que faz gestao e financiamento de projectos cuja a missao ¢ reduzir a
incidéncia da maldria em paises com a doenca. Visa ainda, desenvolver e facilitar a
distribuicdo de novos medicamentos eficazes e acessiveis (“Our mission & vision,”

2013).

A Declaragdo de Londres sobre DTNs (London Declaration on Neglected Tropical
Disease), em 2012, visa unir esfor¢cos dos governos, fundacao Bill & Melinda Gates,
industrias farmacéuticas, DNDi, dentre outras organizagdes, no combate a 10 DTNs até

o inicio da proxima década (Boechat & Magalhaes, 2012).

Virias entidades publicas e privadas concordaram com as metas e com os objectivos de

combate as DTNs globais. Entre os objectivoas e as metas para 2020, esta:

e Erradicagdo de doenga do verme da Guiné (Dracunculiase);

e Eliminacao da Filariose linfatica, lepra, doenca do sono (Tripanossomiase) e
tracoma;

e Controlo de esquistossomose, helmintoses, doenca de chagas, leishmaniose

visceral e oncocercose;
(“US government response to global neglected tropical diseases, the,” 2012).

Assim o combate a essas doencas, continua a depender grandemente de iniciativas dos

governos e organizagdes filantropicas.

4.3. Terapias Inovadoras

As empresas farmacéuticas estdo procurando formas de sair da generalizada crise de
rentabilidade que afecta a industria. Alguns dos caminhos possiveis podem passar por
compreender melhor a biologia das doencgas subjacentes, melhor validagdo dos alvos de

farmacos, ou uso de biomarcadores e medicina personalizada. Estes avangos cientificos
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estdo aguardando um grande impulso, logo que as empresas farmacéuticas consigam
alterar os seus modelos de negdcios, o que pode implicar consolidagdo via fusdo e
aquisicdo, aumento de parcerias, investimento em tecnologia de informagdo,
outsourcing, optimizacdo do back-office. A reavaliagdo da estratégia de I&D e a
reformulacdo das respectivas operagdes tém, também, sido alvo da atencdo dos

responsaveis das empresas farmacéuticas (Schuhmacher et al., 2013).

As empresas farmacéuticas e de biotecnologia tém usado cada vez mais biomarcadores
para contribuir em pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos. Funcionando, em
alguns casos como diagnosticos companheiros, isto ¢, teste para identificar a
probabilidade de um paciente responder a um farmaco ou desenvolver eventos adversos.
Em média 30-50% dos medicamentos em desenvolvimento tem incluido um programa
de biomarcador, sendo um dos objetivos da industria farmacéutica o aumento deste rol

(Davis et al., 2009).

Uma maior compreensdo da biologia do cancro demonstrou que estas sdo doencas
heterogéneas, o que leva a existéncia da probabilidade do tratamento do cancro se fazer
com efeitos moleculares especificos do paciente e aspectos do microambiente do tumor.
A FDA reconheceu que testes de diagnosticos em que sdo utilizados biomarcadores,
podem ter um papel importante na selecdo de pacientes que sdo propensos a responder a
terapias especificas. Farmacos-alvo sdo dirigidos nas sinaliza¢des celulares defeituosas,
o que pode ser eficaz em apenas um pequeno subgrupo de pacientes ou também ser
eficaz principalmente em doentes oncologicos. Um exemplo bem conhecido de
farmacos-alvo e seus respectivos biomarcadores sdo o trastuzumab (cancro mama) € o
imatinib (tratamento leucemia mieloide cronica) que inibe a producio do BCR-ABL’.

(Kelloff & Sigman, 2012).

Alguns factores cientificos e clinicos tém colocado limitagdes no ritmo de
desenvolvimento, pois em algumas doencas os mecanismos moleculares sao
insuficientes para selecionar racionalmente biomarcadores em estagios precoces de
desenvolvimento (Davis et al., 2009). As caracteristicas e eventos moleculares que

antecedem o cancro (danos no ADN, stress oxidativo, stress mitdtico pro-apoptotico e

> BRC-ABL — Gene quimérico resultante da fusio que ocorre entre a extremidade 3'do gene BCR
(Breakpoint Cluster Region) e a extremidade 5°do proto-oncogene ABL (Abelson), que codifica uma
proteina tirosina-quinase com elevada actividade, sendo este o evento patogenético fundamental da
leucemia mieloide cronica (A. Macedo, 2010e¢).
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stress metabolico) podem ser considerados como fontes de biomarcadores do cancro e
podem ser alvos de intervengdo terapéutica. Avang¢o na gendmica, biologia celular e
molecular e patologia dos tecidos estdo fornecendo as ferramentas para identificar e

avaliar biomarcadores de progressao do cancro (Kelloff & Sigman, 2012).

Uma outra forma de encontrar tratamentos inovadores ¢ a tecnologia de microrrays.
Esta tecnologia ¢ definida como a possibilidade de avaliagdo em simultdneo da
expressdao de milhares de genes em diferentes tecidos de um determinado organismo, e
em diferentes estagios de desenvolvimento ou condigdes ambientais. Esta tecnologia
pode ser largamente utilizada para estudar as funcdes e as interagdes dos genes dentro
do contexto global do genoma dos seres humanos, devido ao seu caracter prospectivo

(Rosa, Roha, & Furlan, 2007).

A tecnologia de microrrays oferece a possibilidade de detectar milhares de genes de
uma pequena amostra em simultdneo e analisar a expressdo dos genes. Com os
resultados obtidos as empresas de biotecnologia e as industrias farmacéuticas podem
identificar alvos terapéuticos mais facilmente e também identificar individuos com o
mesmo padrdo de caracteristicas bioldgicas, contribuindo, assim, na selecdo dos
candidatos mais adequados para participar em ensaios clinicos de novos medicamentos.
Em 2007 esperava-se que esta tecnologia emergente tivesse o potencial de ajudar os
profissionais de saude a selecionar os medicamentos mais eficazes, ou que menos
efeitos colaterais apresentassem para os doentes. As aplicacdes sdo em diversas areas,
tais como, cancro em determinados tecidos, tecnologia transgénica e potencialmente no

desenvolvimento de novos farmacos (Rao & Srinivas, 2011).

Ja a medicina personalizada constitui um modelo de pratica clinica que utiliza dados
moleculares, dados genéticos, dados ndo genéticos, informagdes demograficas, clinicas
e observagdes para definir o melhor tratamento e resultados para a saude dos pacientes.
A defini¢do de medicina personalizada ainda ndo ¢ consensual, mas a visdo comum ¢ de
que os farmacos e suas doses sejam feitos de maneira mais segura e mais eficaz, pois
sao escolhidos de acordo com a composi¢do genética de um determinado individuo

(Lesko, 2007).

Os dois principais patamares para a medicina personalizada sdo as Terapias-Alvo e
Dosagem-Alvo. Nas terapias-alvo temos como exemplo os anticorpos monoclonais que

sdo utilizados no tratamento de cancros (trastuzumab — utilizado no tratamento cancro
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da mama metastatico). Na dosagem-alvo a varfarina ¢ um grande exemplo, devido a
estreita margem teraputica que este firmaco apresenta. Assim, com a medicina
personalizada a dose pode ser guiada pelo conhecimento das enzimas CYP (e.g.,) e os
alvos terapéuticos podem ser detectados utilizando anticorpos monoclonais. No Japao
foi relatado o desenvolvimento de um prototipo que permite aos médicos verificarem o
estado dos genes do metabolismo e assim, determinar como serd a resposta de um
individuo perante um determinado farmaco. Contribuindo para adaptar rapidamente a
selecdo de qualquer farmaco (e.g. irinotecano) ou dose do farmaco (e.g. varfarina) em

resposta a genética individual do doente (Lesko, 2007).

Com isso destaca-se e fun¢do e avaliagdo de biomarcadores que sdao uteis no
desenvolvimento de medicamento contra o cancro e assisténcia ao paciente. E ainda a
sua utilizacdo no avango da medicina personalizada para pacientes com cancro. O que
envolve a identificacdo de pacientes que sdo susceptiveis de responder ou nio, a um
dado tratamento, por exemplo através do disgnostico de companhia e medir a actividade
de tratamento, isto ¢, a sua eficacia. O uso e desenvolvimento de estratégias de
biomarcadores do cancro tém sido amplamente comentado na literatura (Kelloff &

Sigman, 2012).

A medicina personalizada tem sido associada a farmacos nos diagnosticos
contemporaneos. Um exemplo ¢ o da Pfizer, que utilizou em ensaios clinicos a medicina
personalizada para identificar doentes que eram mais propensos a responder a terapia
anti-retroviral com maraviroc. Outro exemplo da utilizagdo da medicina personalizada ¢
da Merck, com o farmaco rofecoxib. Em que o objectivo era identificar doentes em
ensaios clinicos tardios com risco de apresentar eventos adversos graves e raros. Assim,
com recolha de amostras de ADN dos individuos inscritos em ensaios clinicos e
exploracdo de causas genéticas de eventos adversos com testes de diagndstico, poderiam

prever os pacientes que apresentam risco (Lesko, 2007).

As terapias inovadoras podem contribuir para um grande avanco na industria
farmacéutica, tanto no desenvolvimento pré-clinico como no desenvolvimento clinico.
Porém, estas tecnologias ndo estdo em grande voga, até o momento, como

anteriormente se esperava.
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4.4. Doencas agudas vs. cronicas

Os patrocinadores do desenvolvimento de farmacos estdo cada vez mais focados em
medicamentos para tratar indicagdes crénicas e complexas, tais como as doencas
psiquidtricas, neuroldgicas e cancro. Os programas clinicos para estas indicagdes
tendem a ser maiores, mais longos e mais complexos do que para os outros, resultando,
entre outras coisas, na necessidade de recrutamento de maior nimero pacientes em
ensaios clinicos (Kaitin, 2010a). Existe uma consideravel heterogeneidade no tempo
necessario para concluir os ensaios clinicos. Medicamentos para doengas cronicas
podem exigir ensaios clinicos mais longos do que os medicamentos para doencas

agudas, tornando alguns ensaios mais complexos (Allain, Henry, & Kyle, 2009).

Uma estratégia que se concentra em grandes populagdes de doentes com alto potencial
de vendas contribui para elevados custos de desenvolvimento, incluindo os dos ensaios
clinicos. Este modelo foi muito adotado na década de 90, com as empresas a
concentrarem esfor¢os na descoberta de terapias para doengas cronicas, tais como

hipertensao, artrite, hipercolesterolemia e depressao (Kaitin, 2010b).

Porém, este cenario tem-se modificado, levando alguma 1&D a exploragdo de nichos de

mercado em que a venda de Blockbuster ndo esta garantida.

4.5. Farmacos prioritarios

As novas terapias a serem desenvolvidas resolverdo as necessidades ainda ndo
satisfeitas dos doentes. Com isto surgirdo importantes novas opgoes de tratamento para
melhorar a qualidade de vida dos doentes. Neste rol inclui-se: medicagdo oral para
esclerose multipla com aumento da eficacia e conveniéncia do doente, dois tratamentos
langados para arritmias, o que amplia as opg¢des terapéuticas, tratamento para o
melanoma metastatico melhorando a taxa de sobrevivéncia e a primeira vacina contra o

cancro da prostata (Gatyas, 2011).

As principais classes terapéuticas que impulsionam o crescimento de medicamentos de
marca entre 2010 e 2015 serdo Oncologia, que devera manter-se como classe
terapéutica lider, diabetes, impulsionado pelo aumento da prevaléncia da doenga e pela
captacdo de novos agentes antidiabéticos orais e doengas autoimunes. Outras classes
terapéuticas que continuardo em crescimento, mas mais lento sdo Asma e DPOC

(Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica), os inibidores da angiotensina e inibidores da
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agregacao plaquetar, ambos para doengas cardiovasculares. Quanto aos reguladores
lipidicos prevé-se um decréscimo até 2015. De um valor de $37 mil milhdes de dolares
em 2010 para $31 mil milhdes de dolares em 2015 (Tabela 1) e (Figura 7) (Stirling,
2011).

Tabela 1: Previsdo das Classes Terapéuticas em Crescimento entre 2010-2015.

Fonte: Adaptada a partir de (Stirling, 2011)

Area Terapéutica % Anualmente (2010-2015) | Valor (Bilhdes Doélares)
Oncologia 5-8% $75-80
Diabetes 4-7% $43-48
Doengas 6% $30
Autoimunes
Asma/DPOC 2-5% $41-46
Inibidores 1-4% $28-33
Angiotensina
Inibidores 4-7% $18-22
Agregacao Plaquetar

90

80

70

5 60 Oncology

40 Lipid lowering
Asthma/COPD
Diabetes

30 1 Angiotensin inhibitors (@

for CV disease

20

2010 2015

Figura 7: Previsao das Classes Terapéuticas em Crescimento entre 2010-2015.

Fonte: (Stirling, 2011).

Segundo a perspectiva do IMS Institute, até 2016 novos medicamentos transformardo os
cuidados de satde associados ao tratamento de um grande nimero de doengas, tais
como cancro, doengas cardiacas, e desordens do sistema nervoso central. Uma vez que

alguns paises tém atrasos no acesso a medicamentos (e.g., paises emergentes), o
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objectivo nos proximos anos sera disponibilizar estes medicamentos a estas regides
geograficas. Isso implicard importante progresso nos cuidados prestados a milhdes de
pessoas que, nessas regides, sofrem de doencas como a diabetes, cancro e doencas
autoimunes (Kleinrock, 2012).

Até 2016, espera-se que a taxa anual global de lancamento de novas entidades
moleculares (NME) seja recuperada, com uma perspectiva de 32-37 NME por ano.
Terapias inovadoras estdo previstas para a Doenga de Alzheimer, doengas infecciosas,
cardiovasculares, doencas respiratorias, bem como doengas raras e negligenciadas. O
mais alto nivel de gastos sera nas classes medicamentosas para tratamento do cancro,
diabetes e asma/DPOC. As vinte areas terapéuticas na figura abaixo, correspondem a
42% da despesa total. Sete das 20 principais classes sdo especialidades (e.g injectaveis,
alto custo, bioldgicos ou que exigem uma cadeia de frio para distribui¢do. Geralmente
usados por especialistas) muitas vezes com novos mecanismos de accdo e
melhoramento da eficacia e representam muitas das mais importantes e recentes

inovacdes da industria farmacéutica (Figura 8) (Kleinrock, 2012).

Top 20 Classes, 42% Others, 58%
i Top 20 Global Therapy Areas
- Specialty
it Oncologics GGG  $83-88Bn
Traditional Antidiabetics $48-53Bn
Asthma/COPD | $44-48Bn
Autoimmune [ININEEG $33-36Bn
Lipid Regulators | $31-34Bn
Angiotensin II | $22-25Bn
HIV Antivirals [N $22-25Bn
Antipsychotics | $22-25Bn
Vaccines $19-22Bn
Immunostimulants I $16-18Bn
Anti-Ulcerants | $15-17Bn
Anti-Epileptics | $14-16Bn
Multiple Sclerosis | $14-16Bn
Platelet Aggregation Inhibitors | $14-16Bn
Narcotic Analgesics | $14-16Bn
Immunosuppressants [N $13-15Bn
Contraceptives | $13-15Bn
Cephalosporins | $13-15Bn
Antivirals, excl HIV $12-14Bn
ADHD $12-14Bn

Figura 8: Gastos com medicamentos em 2016.

Fonte: Adaptado a partir de (Kleinrock, 2012).

4.6. Farmacos em Pipeline

Os investidores estdo preocupados com a viabilidade dos Pipelines, isto ¢, estdo

interessados na capacidade das grandes empresas farmacéuticas para trazer novos
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produtos para o mercado com sucesso suficiente para gerar e sustentar o crescimento

dessas empresas (Kaitin, 2010a).

A previsibilidade do lancamento de novos fdrmacos ao longo de um periodo de varios
anos ¢ a melhor forma de as empresas farmacéuticas transformarem uma parte do valor

do seu pipeline em valor de mercado(Stirling, 2011).

O tratamento para doengas globais prioritarias ird melhorar devido a disponibilidade de
novos medicamentos, especialmente para o cancro. Os lancamentos recentes, € 0s
pipelines esperados em 2016, irdo preencher apenas parcialmente as lacunas
farmacéuticas identificadas pela OMS em 2004. As lacunas farmacéuticas mais
prevalentes s3o aquelas que afetam o desenvolvimento mundial (e.g. Doencas

negligenciadas) (Figura 9). (Kleinrock, 2012).

LAUNCHES PIPELINE
150 100 50 0 0 50 100 150
L | | | | |
Cancer il 524
Diabetes
Antibiotic

Alzheimer's Disease
HIV Infection
Heart Attack

Depression
Malaria
Osteoarthritis
Stroke
Tuberculosis
Liver Disease
COPD
Neglected Diseases

Figura 9: Lang¢amento e pipeline de doencas prioritarias. Relatorio da WHO concluiu que havia 13
doengas prioritarias com lacunas farmacéuticas entre 2004-2011. O pipeline inclui produtos em pesquisa
de fase II, IIl e pré-regito. Doencas negligenciadas incluem: Doenca de Chagas, Dengue,
Tripanossomiase, Esquistossomose e Leishmaniose.

Fonte: Adaptado a partir de (Kleinrock, 2012).

Actualmente, mais de 3200 novos medicamentos estdo em desenvolvimento. Muitos
desses potenciais novos medicamentos irdo falhar em ensaios clinicos, mas alguns

podem representar novos tratamentos para o futuro (“New medicines in development,”
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2007). Alguns desses novos medicamentos em desenvolvimento e que estdo em pipeline
sdo para tratamento do cancro, da diabetes, das doengas cardiacas, da asma e de doencgas

do foro mental (Ottiglio, 2013).

Empresas de pesquisa biofarmacéutica dos EUA estdo a desenvolver 74 medicamentos
para o tratamento ou preven¢do da asma, 54 medicamentos para tratar DPOC, 444
medicamentos para prevenir e tratar distarbios neurologicos (epilepsia, esclerose
multipla, doenca alzheimer e Parkinson), 221 novos medicamentos para tratar a
diabetes, cerca de 981 medicamentos e vacinas para o cancro ¢ aproximadamente 395
novos medicamentos estdo em pipeline para combater doencas infeccosas. Em alguns
relatorios produzidos pela associacdo de Investigagdo e Produgdo Farmacéutica da
América (PhRMA), sdao mencionados estes novos medicamentos (“New medicines in
development,” 2007).
Na asma todos os novos medicamentos estdo em ensaios clinicos ou aguardando revisao
da FDA. Com os novos medicamentos em pipeline, espera-se que se reduzam os custos
econdmicos que a asma acarreta. Exemplos de alguns medicamentos que em 2012
estavam a ser testados sao (PhRMA Asma, 2012):
e Anticorpos monoclonais que inibem os eosinéfilos de se acumularem nos
pulmoes.
e Nova terapia de inalacdo que aproveita as defesas naturais do corpo nas vias
aéreas contra a asma.
e Medicamentos que bloqueiam a pro-inflamatoria, devido aos efeitos da

prostaglandina em asma alérgica.

Na DPOC os 54 novos medicamentos para tratamento, estdo nas fases posteriores de
pipeline, isto ¢, em ensaios clinicos ou aguardando revisdo da FDA. As novas

abordagens de tratamento da DPOC incluem (PhRMA DPOC, 2012):

e Terapia com células-tronco adultas, que tem como alvo uma proteina no sangue
que ¢ normalmente elevada em pacientes com DPOC.
e Anticorpo monoclonal que actua sobre os recptores de IL-1, que estdo

envolvidos nas condi¢des inflamatoria.

Nos disturbios neurologicos os medicamentos em desenvolvimento estdo tanto em

ensaios clinicos como em avaliagdo pela FDA. Nestes medicamentos incluem-se: 82
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medicamentos para Doenga de Alzheimer; 82 medicamentos para Dor Crénica; 62
medicamentos para Tumores Cerebrais; 38 medicamentos para Esclerose Multipla; 28
medicamentos para Epilepsia e Convulsdes; 27 medicamentos para doenga de
Parkinson; 25 medicamentos para dor de cabeca onde estdo incluidas as enxaquecas
(Figura 10). Ainda outros novos medicamentos que estdo em desenvolvimento sdo
indicados para Esclerose Lateral Amiotrofica (ALS), Traumatismos Cerebrais, doenca
de Huntington, Lesao Medular e Paralisia Cerebral. Muito destes novos medicamentos
apresentam formas inovadoras de ac¢do, nomeadamente (PhRMA Neurological

Disorders, 2013):

e Terapia genética para restaurar a fungdo neuronal na doenca de Alzheimer. Esta
terapia encontra-se em ensaios clinicos e ¢ concebida para activar o factor de
crescimento no nervo (NGF). O NGF ¢ uma proteina que ocorre naturalmente e
¢ importante para a sobrevivéncia do neuronio. A terapia genética ¢ injectada na
regido do cérebro onde ocorre a degeneragdo dos neuronios na doenga de
Alzheimer. Pensa-se que a resultante expressdo sustentada pelo NGF pode
restaurar a fungdo perdida dos neuroénios, restaurando a memoria e melhorando a
cognicao.

e Terapia génica como uma possivel abordagem para doenga de Parkinson. Com
insercdo de genes que podem alterar ou substituir um gene mutado ou produzir
uma nova proteina terapéutica completamente diferente. O que existe hoje para
combater a doenga de Parkinson, sdo uma série de tratamentos para mitigar os
sintomas da doenc¢a, mas nenhum que substitua as células nervosas que foram
perdidas como resultado da doenca ou que interrompa a sua progressao. Outra
forma terapéutica que estd em ensaios clinicos, utiliza um Virus Adeno-
Associado (AAV) inactivado, como um vector para entregar neurturina. Desta
forma pretende-se restaurar as células danificadas e proteger as células da
degeneracao provocada pela doenca. Esta pode vir a ser uma importante opgao

terapéutica.
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Alzheimer's Disease Application
Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) B iomice
myotrophic Lateral Sclerosis .
Phase III
Attention-Deficit /Hyperactivity Disorder .
Phase Il
Brain Injury
. Phase |

Brain Tumors
Epilepsy

Genetic Disorders
Headache
Huntington's Disease
Multiple Sclerosis
Muscular Dystrophy
Pain

Parkinson’s Disease
Spasticity

Spinal Cord Injury
Stroke

Other

Figura 10: Medicamentos em desenvolvimento para Doeng¢as Neurologicas e Fase de
desenvolvimento.

Fonte: Adaptado a partir de (PhRMA Neurological Disorders, 2013).

Os novos medicamentos para tratar a diabetes e condigdes relacionadas estdo tanto em
ensaios clinicos como aguardando aprovacdo pela FDA. Com os medicamentos
actualmente em pipeline, espera-se reduzir os custo econdmicos com a diabetes.
Exemplos de alguns medicamentos sendo testados incluem (PhRMA Diabetes, 2012):
e Medicamentos que melhoram a dependéncia de glicose na secrecdo de insulina.
e Medicamentos destinados a inibir uma enzima ligada a neuropatia diabética.
e Medicamentos para tratar a diabetes tipo 2, que permitem a administragdo
apenas uma vez por semana.
Dos 981 medicamentos para tratamento do cancro em pipeline, muitos sao farmacos de
alta tecnologia. Outras terapias envolvem investiga¢ao inovadora, usando medicamentos
jé existentes, mas de novas formas. Neste incluem-se (PhRMA Cancer, 2012):
e Medicamentos que interferem com o metabolismo das células cancerigenas,
privando-as da energia fornecida pela glicose.
e Terapia que utiliza a nanotecnologia para entrega de medicamentos em células
cancerigenas. Potencialmente superando algumas limitagdes dos tratamentos

existentes.
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Para as doengas infecciosas encontram-se em ensaios clinicos ou analise pela FDA, 88
farmacos antibioticos/antibacterianos para tratamento de pneumonia e tuberculose, 96
antivirais para tratamento do virus como da hepatite, herpes e da gripe, 145 vacinas para
prevenir ou tratar doengas, tais como infecgdes por estafilococos e infecgdes
pneumococicas. Alguns exemplos de potenciais medicamentos para o combate de
doengas infecciosas incluem:
e Anticorpos monoclonais que se ligam a combinados, neutralizando e destruindo
as toxinas causadas por infecc¢ao por E.coli.
e Farmaco para a mais comum e dificil forma da hepatite C, que inibe a enzima
essencial a replicagao viral.
e Farmaco contra a maldria tem-se mostrado activo contra Plasmodium
falciparum, que € resistente aos tratamentos actuais.
e Novo tratamento que funciona bloqueando a capacidade do virus da variola para
se espalhar para outras células, impedindo-o de causar doenga.
Investigadores estdo também concentrando seus esfor¢os em novos tratamentos para
infecgdes flingicas, herpes, gripe, meningite, pneumonia, infec¢des respiratorias por
rotavirus, sepse, variola, infecgdes do trato urindrio, entre outros (Castellani, 2010).
Além de investir em pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos, as industrias
farmacéuticas também té€m-se envolvido activamente para garantir que o0s
medicamentos para as doencas ndo transmissiveis, bem como para as doencas
infecciosas, serdo apropriados e disponibilizados para comunidades carenciadas e sem
recursos (Ottiglio, 2013).
E urgente a necessidade de desenvolvimento de novos agentes antibidticos, devido as
doengas infecciosas serem a segunda maior causa de morte no mundo e as altas taxas de
resisténcia microbiana, especialmente em ambiente hospitalar. Tém levado nos Gltimos
tempos os investigadores a colocar a atencdo em recursos naturais ainda pouco
explorados. Organismos provenientes de ecossistemas recentemente explorados estdao
associados a nova diversidade quimica. Por isso, uma grande diversidade de organismos
tem sido explorada nos mais diversos habitats, que apresentam condi¢des ambientais
extremas, tais como alteracdes drasticas de temperaturas, pH, humidade e/ou

luminosidade (Guimaraes et al., 2010).

No combate a microorganismos resistentes, farmacos com novos mecanismos de ac¢ao

deverdo apresentar vantagens a emergéncia de novos medicamentos. As estratégias
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desenvolvidas na tentativa de optimizar processos de elucidacdo de mecanismos de
accdo de candidatos a farmacos antibidticos sdo ensaios baseados em microarray e

biomarcadores (Guimaraes et al., 2010).

Na Europa, a Iniciativa para Medicamentos Inovadores (IMI), que ¢ uma iniciativa
publico-privada, tem como objectivo acelerar o desenvolvimento de novos
medicamentos e garantir seguranga para os doentes. A IMI langou recentemente um
programa sobre resisténcia antimicrobiana, com o intuito de revigorar o

desenvolvimento de novos antibioticos. A descoberta de novos farmacos para a

o~

multirresisténcia dos patogénicos gram-negativos, serdao promovidos pelo apoio
investigacdo. Estes farmacos terdo como mecanismo de acg¢do a penetracdo € o
transporte de farmacos através da parede bacteriana utilizando compostos de chumbo,
estando estad técnica numa fases precoces dos ensaios clinicos (Goldman, Compton, &

Mittleman, 2013).

A diversificagdo e a ampliacao do pipeline das empresas farmacéuticas aumenta a busca
por ensaios pré-clinicos e ensaios clinicos. No entanto ha elevados custos fixos para
manter a estrutura para realizagdo dessas etapas na propria empresa, além do facto de
produtos distintos exigirem infraestruturas e capacitacdes especificas para as ampliagdes
(Pieroni et al., 2009). Assim, as empresas de outsourcing contribuem para amenizagao

destes custos. O que pode levar a um aumento de farmacos em pipeline.

4.7. Open innovation

Chesbrough descreveu pela primeira vez, em 2003, Open Innovation (OI) e definiu que
¢ um paradigma que assume que as empresas podem e devem usar ideias externas, € nao
sO internas. Seguindo por caminhos de ideias internas e externas para o mercado, de
forma a levar aos avangos da tenologia as empresas. Assim, a Ol combina ideias
internas e externas para criacdo de valor, pressupondo também que as ideias internas
podem ser rentabilizadas no mercado através de canais externos, gerando assim um

valor adicional para as empresas (Chesbrough, 2003).

A industria farmacéutica tem enfrentado alguns problemas, tais como o aumento da
complexidade das novas tecnologias, a dificuldade das empresas farmacéuticas
tradicionais em reterem especialistas altamente qualificados, o aumento da pressdo

sobre o tempo e os elevados custos de desenvolvimento de novas moléculas. Face a
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esses desafios, as empresas farmacéuticas multinacionais comegaram a perceber o
potencial de OI. Assim, desde ha alguns anos, as empresas farmacéuticas comecaram a
explorar fontes externas de inovacdo, acesso a ideias, a tecnologias e a projectos de
[&D. Também buscam know-how externo pelo outsourcing, seja para atender a
demanda de tempo de desenvolvimento, acesso a custos mais reduzidos, acesso a
conhecimento externo e know-how que as empresas nao possuem nem querem ter dentro

das suas organizagdes (Schuhmacher et al., 2013).

Algumas empresas tém feito experiéncias com modelos mais radicais de OI. Como ¢ o
caso da Eli Lilly, em 2001, que lancou a primeira plataforma de resolugdo de problemas
na internet, conectando empresas e desafiando-as na pesquisa de potenciais solugdes.
Dentro de uma plataforma para partilha de ideias, Open Innovation Drug Discovery,
com o objectivo de promover a colaboracdo entre os investigadores que trabalham
dentro e fora da organizacdo, a Eli Lilly anunciou a Iniciativa Phenotypic Drug
Discovery, em 2009. Através desta iniciativa, disponibiliza informagdo sobre ensaios
pré-clinicos e ensaios clinicos permitindo que esse conhecimento esteja disponivel para
instituicdes académicas e para outras fontes de novas colaboragdes e compostos (Hunter

& Stephens, 2010).

No campo das doengas tropicais negligenciadas, a GlaxoSmithKline (GSK) anunciou a
criagdo de um fundo comum de patentes. Este fundo visa remover a propriedade
intelectual, que muitas vezes funciona como uma barreira para a investiga¢dao. Desta
forma facilita-se e promove-se a partilha de conhecimentos com vista a descobrir novas

terapias para o tratamento para doencas negligenciadas (Hunter & Stephens, 2010).

Ao mesmo tempo, algumas empresas farmacéuticas tém alinhado suas estruturas
organizacionais para aceder a inovagao externa de forma mais eficiente. Em 2007, a
GSK langou um Centro de Exceléncia para a Descoberta de farmacos. Este resultou em
aliancas com parceiros externos para facilitar a descoberta de novos farmacos.
Simultaneamente encerrou varios centros de I&D na Europa e transferiu algumas das
suas capacidades de 1&D para paises emergentes. A Pfizer reduziu seu orcamento de
I1&D e em 2010 estabeleceu um Centro de Inovagao Terapéutica em modelo de OI que
visa parcerias globais entre a Pfizer e centros académicos médicos (Schuhmacher et al.,

2013).
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Esta co-criagdo envolve a partilha dos custos e beneficios de inovagdo. Estes beneficios
resultam da propriedade intelectual, de acordo com a contribui¢do relativa das varias
partes. Isso inclui royalties e direitos de comercializagdo. Os direitos de propriedade
intelectual sdo assegurados por meio de estratégias de protecdo adequadas e

harmonizadas acordadas pelos participantes (Hunter & Stephens, 2010).

Uma outra interpretacdo de OI ¢ que todas as colaboragdes devem exigir dinheiro
directo da industria para ser de valor. Isso ndo significa que tenha que ser
necessariamente assim. Muitos pesquisadores académicos ficam muito motivados pelos
benéficos tangiveis e intangiveis adquiridos a partir das parcerias com a industria, tais
como o acesso a ferramentas, reagentes e conhecimentos. Consequentemente, as
contribui¢cdes em espécie destes pesquisadores podem permitir a partilha de risco e o
acesso a diversidade de pensamento, sem contribui¢des iniciais em dinheiro,

beneficiando todas as partes (Hunter & Stephens, 2010).

Desde 2006 que OMS solicitou as instituicdes de pesquisa e as empresas para registar
voluntariamente todos os estudos médicos em que testes e tratamentos sdo feitos em
seres humanos. Incluindo os primeiros estudos, que envolvem doentes ou voluntarios
saudaveis. Assim os dados passaram a fazer parte do Clinical Trials Registry Platform
International, passando a ser uma importante iniciativa que visa padronizar a forma
como a informag¢do sobre estudos médicos ¢ disponibilizado ao publico. Esta iniciativa
tem como objectivo responder as crescentes demandas de transparéncia e cumprir
responsabilidades éticas sobre todos os estudos que implicam participantes humanos,

isto ¢, ensaios clinicos (Schmid, 2006).

No site do INFARMED, foi publicado que, desde 2011 a informacao sobre os ensaios
clinicos de uso humano e que estdo em curso na Unido Europeia, estaria acessivel a
todos os cidadaos europeus a partir do portal Registo de Ensaios Clinicos da Unido
Europeia e mais recentemente, através da rede internacional de registos de Ensaios
Clinicos da OMS. Ficando assim a informacgdo, com especial interesse para doentes e

profissionais de satde, globalmente acessivel (“Publicagdo de Ensaios Clinicos,” 2013).

Em 2011 o vice-presidente sénior da empresa farmac€utica GSK, transmitiu em uma
entrevista a revista Nature, que a induastria farmacé€utica esta passando por sua maior
remodelacdo em décadas. A empresa analisou 13 mil compostos contra o parasita da

maldria, e disponibilizou os estudos destes compostos em dominio publico para tentar
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criar um esforgo virtual de descoberta de farmacos. Assim, as pessoas podem consultar
e aceder a essa informagao, colocar suas proprias informagdes de volta e juntos, podem

construir um novo paradigma de descoberta farmacos (Cressey, 2011).

Na perspectiva de Hunter e Stephens, OI ¢ um modelo valioso para as grandes empresas
farmacéuticas. Fornecendo uma consideravel flexibilidade, contribuindo para um rapido
ramp-up ou diminui¢do de actividades em areas especificas, o que ajudaria a industria
farmacéutica a manter-se em linha com o ritmo acelerado das mudangas na comunidade
de pesquisa externa. Esse modelo permite as empresas farmacé€uticas tornarem-se mais
proximas dos pacientes, das suas necessidades e dos outros stakeholders. Com este
modelo beneficia a propria industria farmacéutica, mas também institui¢des académicas,

empresas de biotecnologia e os pacientes (Hunter & Stephens, 2010).

4.8. Licencas e Desenvolvimento clinicos

O presente ambiente de I&D de medicamentos ¢ caracterizado por grandes desafios,
incluindo o facto de os pipelines da industrias farmacéutica serem insuficientes para
substituir as receitas de medicamentos que perderdo suas patentes e passardo a genéricos

(Kneller, 2010).

As empresas de biotecnologia tém tido um importante papel no desenvolvimento de
novas moléculas. Adquirem licengas e traduzem invengdes universitarias de ponta em
prototipos ou patentes. Podendo ainda procurar contratar professores universitarios
como consultores, que oferecem conselhos, resolugcdo de problemas ou ajudam a testar
novas ideias (Kirkman, 2013). Ao contrario das empresas farmacéuticas as empresas de
biotecnologia tendem a empreender o desenvolvimento precoce de farmacos inovadores

das universidades (Kneller, 2010).

As Licengas envolvem a venda a uma empresa do direito de usar as invencdes de uma
entidade, em troca de receita na forma de taxas iniciais no momento da realizagdo do
licenciamento e pagamento de royalties anuais, que sdo dependentes do sucesso
comercial da tecnologia. Ao licenciar uma inven¢do, uma empresa adquire know-how

em forma de patente (Kirkman, 2013).

Dada a evolugdo tecnoldgica, o ecossistema das empresas farmacéuticas tem sido
reformulado para se tornar mais eficiente e permitir ganhos, verificando-se a divisdo do

trabalho e do investimento em I&D. No entanto, esses ganhos dependem do tempo de
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transferéncia de tecnologia. Assim o licenciamento tornou-se um meio importante na
transferéncia de tecnologias inovadoras, nas ultimas décadas. Com o importante
crescimento dos mercados de tecnologia, o tempo de licenciamento tornou-se uma
consideragdo essencial. O tempo aumenta o custo de inovar e pode levar ao abandono

da inovagao (Allain et al., 2009).

A especializacdo em diferentes fases do processo de inovagdo é comum em muitas
industrias. Por exemplo, pequenas empresas de biotecnologia podem ter uma vantagem
comparativa na descoberta de fase inicial (early stage) em certas areas, enquanto
grandes empresas farmacéuticas sdo consideradas mais eficientes na conducao de fases

mais tardias (late stage) dos ensaios clinicos (Allain et al., 2009).

No desenvolvimento clinico os custos sdo muito elevados e normalmente aumentam
significativamente a cada fase. Acredita-se que, os custos dos ensaios devem ser maior
para as empresas de biotecnologia do que para as industrias farmacéuticas. Pois as
industrias podem explorar suas relacdes ja estabelecidas com hospitais e locais de
execu¢ao de ensaios clinicos, podendo também beneficiar de economias de escala no

ambito da gestdo dos ensaios clinicos (Allain, Henry, & Kyle, 2011).

A colaboragdo em I&D e acordos de licenciamento tem sido uma importante fonte de
capital para as empresas de biotecnologia em estagio inicial. Os licenciamentos mais
atrativos sao plataformas de descoberta que possam gerar novas classes terapéuticas ou
candidatos a farmacos com informa¢do de dados clinicos relevante (H. Cartwright,

2013).

O licenciamento nas fases de descoberta e pré-clinica, diminuiu significativamente em
2012, invertendo a tendéncia observada no ano anterior. No entanto, o nimero de
acordos de licenciamento de fdrmacos em estdgio clinico permaneceu relativamente
robusto, apesar do abrandamento global da actividade de licenciamento (Figura 11) (H.

Cartwright, 2013).
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Figura 11: Numero de acordos de licenciamento por fase de desenvolvimento.

Fonte: Adaptado a partir de (H. Cartwright, 2013)

Face aos recursos a que as grandes empresas farmacéuticas podem aceder ao recorrer a
politicas de licenciamento de patentes em fase pré-clinica ou em fases de ensaios
clinicos precoces, o mercado de licenciamento tem assistido a um crescente dinamismo.
Por outro lado, as universidades e empresas que se dedicam essencialmente a pesquisa,
veem neste mercado uma importante fonte de financiamento das suas actividades.
Finalmente a aceleracdo do tempo de desenvolvimento de novos farmacos traduz-se em
economias para empresas € em beneficios para os doentes, para quais os medicamentos

ficam disponiveis mais cedo.

4.9, Parcerias

A elevada taxa de falhas no desenvolvimento de novos farmacos, o tempo e custos
necessarios para o registro de um novo medicamento, t€ém levado a economia das
industrias farmacéuticas para um ponto de rutura. Logo o desenvolvimento de fAirmacos
com base em esfor¢os colaborativos sdo de extrema necessidade para o melhoramento

desta situag¢ao (Goldman et al., 2013).

O aumento dramatico das despesas em 1&D nas empresas que desenvolvem farmacos,
combinado com o baixo numero de aprovagdes de novos produtos ao longo dos 10
ultimos anos, despoletou uma situagdo insustentavel para as empresas que baseiam a sua
actividade em I&D, o que torna particularmente problematico o financiamento do
desenvolvimento de novos farmacos. Isto, apesar das reservas de caixas e do baixo
endividamento, o que permitiu que muitas mega-aquisi¢des acontecessem. Como a

aquisicao da Wyeth pela Pfizer, a aquisicdo da Schering-Ploug pela Merck e a compra
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de acdes da Genentech pela Roche. Muitas grandes empresas farmacéuticas e de

biotecnologia estiao reportando ganhos muito baixos (Kaitin, 2010a).

Tanto a FDA quanto a EMA, tém langcado esforcos com o objectivo de facilitar o
surgimento de medicamentos inovadores. A FDA em 2004 apresentou a iniciativa
Critical Path com a intencdo de modernizar o desenvolvimento de medicamentos
através da promocao de parcerias publico-privado (PPPs) e assim compartilhar dados,
conhecimentos e recursos. Com esta iniciativa, outros programas foram surgindo
sucessivamente, tais como Critical Path sem fins lucrativos (C-Path) e a0 mesmo tempo
o programa de Parcerias Publico-Privadas do National Institutes of Health (NIH). Em
2008 foi langada na Europa a Iniciativa sobre Medicamentos Inovadores (IMI) com o
apoio da Unido Europeia e da Federagdo Europeia da Industrias e Associagdes
Farmacéuticas. A longo prazo estes esforcos irdo facilitar o surgimento de
medicamentos inovadores, desenvolvendo novas ferramentas para a sua descoberta,
novos indicadores de eficacia ou seguranga e novas abordagens para estratificacao dos

pacientes (Goldman et al., 2013).

Outras parcerias que também tém sido criadas/fundadas para estimular a 1&D e esforgo
para os avangos terapéuticos sdo, em particular, as multiplas parcerias publico-privado
e, ainda, imensas iniciativas para a I&D, tais como: o Programa Especial para
Investigagdo ¢ Formagdo em Doengas Tropicais, TDR (Research and Trainig in
Tropical Diseases); a Medicine for Malaria Venture (MMV); os Medicamentos para
Doengas Negligenciadas, DNDi (Drugs for Neglected Diseases); a Alianca Global para
Desenvolvimento de Medicamentos contra a Tuberculose; a Iniciativa Internacional
para a Vacina da SIDA. De uma forma geral, os Governos também tém direcionado os
incentivos para esforcos no ambito de firmacos que combatam doengas infecciosas,
pois muitas destas sdo doencas negligenciadas. Em parceria com a industria, estas
iniciativas estdo desempenhando um papel cada vez mais importante no
desenvolvimento de novos medicamentos. Outras PPPs que merecem referéncia
resultam da iniciativa da Unido Europeia sobre Medicamentos Inovadores, criada em
dezembro de 2007, representando uma parceria inédita entre a Federagdo Europeia das
Industrias, a Associagdo Farmacéutica e a Comunidade Europeia. A iniciativa pretende
reunir as competéncias dos sectores publicos e privados (Dimitri, 2012) & (Kaitin,

2010a).
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Uma caracteristica fundamental das PPPs é o foco em temas de investigagdo pré-
competitiva, que estdo fora do campo tradicional, onde empresas farmacéuticas
competem cientifica e economicamente. A principal area de investigacdo pré-
competitiva € a avaliacdo de segurang¢a de medicamentos, desde o desenvolvimento de
novas abordagens para prever potenciais efeitos colaterais até¢ a redugdo de falhas de
farmacos em estagio final. Sendo esta uma preocupagdo compartilhada por doentes,
industria e autoridades reguladoras. Este ¢ o objectivo do consorcio Predictive Safety
Testing Consortium (PSTC). O consércio de 18 empresas farmacéuticas, juntamente
com o conselho de cientistas da FDA, identificou sete biomarcadores de lesdo renal que
sdo induzidas por farmacos. Estes biomarcadores foram qualificados para uso em
ensaios pré-clinico pela FDA, EMA ¢ PMDA no Japao. Além disso os consorcios
apoiados por C-Path, Fundacao NHI e o IMI estao actualmente conduzindo testes para
qualificar estes biomarcadores para uso nos ensaios clinicos de desenvolvimento de

medicamentos (Goldman et al., 2013).

A empresa farmacéutica GSK estd desenvolvendo novos modelos de colaboragdo
académica. Em 2011 anunciou que iria colaborar com o Royal Free and University
College, em Londres, para desenvolver um medicamento candidato a amiloidose. O
objectivo ¢ de formar parcerias de longo prazo que duram todo o caminho através do

desenvolvimento de farmacos (Cressey, 2011).

A fragmentag¢do de conhecimento ¢ um grande obstaculo no desenvolvimento de novos
medicamentos e portanto, ¢ normal o estabelecimento de PPPs resultando de acordos e
partilha de dados de multiplas fontes. Nos EUA a C-Path e Coligacao contra doencas
graves (Coalition Against Major Diseases — CAMD), em resultado dos dados clinicos
obtidos pelo consércio, publicou o primeiro padrao de dados para a doenca de
Alzheimer, reunindo dados de mais de 6.000 doentes com esta doenga e que tinham sido
incluidos em 21 ensaios clinicos. Ao combinar esses dados com os da base de dados
Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (esforco PPPs do NIH com apoio de
empresas farmacéuticas) e dados da revisdo de literatura, um modelo de progressdo da
doenca de Alzheimer foi elaborado e submetido a revisdo regulatoria. Estes modelos sdo
de inestimavel valor para a melhoria da concepcao dos ensaios clinicos para doenca de
Alzheimer. Biomarcadores para identificar individuos com perda de memoria foram
recentemente qualificados pela EMA para melhoria da selec¢do dos doentes em ensaios

clinicos de novas terapias para a doenga de Alzheimer. Com esta ferramenta ¢ possivel
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excluir doentes que sofrem de outras formas de deméncia que ndo a doenga de

Alzheimer (Goldman et al., 2013).

Além do rapido crescimento da actividade de parceria, na ultima década, as grandes
empresas farmacéuticas ja comecaram a trabalhar mais activamente em conjunto. Bem
como pequenas ¢ médias empresas e instituicdes académicas de investigacdo (Hunter &
Stephens, 2010). Sao cada vez mais comuns as parcerias estratégicas e colabora¢ao com
empresas em paises emergentes. As empresas mais bem-sucedidas serdo aquelas a gerir
com sucesso as parcerias em varios locais e com varias entidades no exterior, mantendo
sempre o nivel de qualidade nos mais altos patamares esperados (Ryan & Sancilio,
2013). Hoje em dia e futuramente os avangos na saude sdo e serdo gerados em grande
parte a partir de parcerias entre as investigagdes realizadas nas empresas farmacéuticas e
nos centros académicos (Avendafio, 2011). Uma cooperagdo mais estreita entre
companhias farmacéuticas e instituigdes académicas, pode resultar em desenvolvimento
de um maior numero de medicamentos com novos mecanismos de acg¢do, isto &,

farmacos inovadores (Kneller, 2010).

4.10. Mercados Emergentes e os Ensaios Clinicos

Com o aumento de pressdes financeiras, a industria farmacéutica estd descobrindo que
ir para novos destinos ndo s6 ¢ menos arriscado do que era antes, mas também muito
atraente para se ignorar. Principalmente para a realizagdo de ensaios clinicos, que
podem ser responsaveis por dois tercos do custo de desenvolvimento de um novo

medicamento (Cruickshank, 2009).

Com a actual conjuntura da Industria Farmacéutica, as suas esperancas apontam para
um forte crescimento em mercados emergentes na América Latina, Europa Oriental e
Asia (Karlberg & Speers, 2010) . O que leva a uma mudanca de foco dos EUA e Europa
para novos territorios, regides e culturas. Isso podera levar a novas aprendizagens nestes
mercados mais dindmicos. Passando a analise de questdes que eram pouco relevantes e
que agora passam para novos planos, como, por exemplo, saber se as necessidades
destes doentes sdo verdadeiramente globais ou se ha diferengas significativas,
relativamente aos mercados tradicionais. E a partir deste momento, como serdo as

futuras exigéncias das regulamentares (Garcia, 2013).
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A industria farmacéutica tem sofrido uma grande e rapida mudanga. O crescimento do
mercado farmacéutico em paises desenvolvidos (USA, UE e Japao) ¢ esperado que seja
lento e plano enquanto nos mercados emergentes espera-se que cres¢a 14-17%
anualmente, vindo a representar cerca de um quarto do mercado farmacéutico global

(Singh & Wang, 2013).

(scale: 1-10)
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India 5.58
Russia 5.55
Brazil 5.26
Czech Republic 5.00
United Kingdom 5.00
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Taiwan 4.46
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Singapore
Ireland
United States 6.88
B ratient pool [ Cost efficiency [ Regulatory Relevant Infrastructure and
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Figura 12: Fora dos EUA a China e India sdo os locais mais atrativos para realiza¢do de ensaios
clinicos.

Fonte: Adaptado a partir de (Cruickshank, 2009)

Dentro deste novo cenario dos mercados emergentes, a india tem atraido industrias
farmacéuticas, CROs e CMOs. A legislacdo regulatoria que antes era diferente para
empresas locais e para empresas internacionais, passou desde 2005 por uma nova
edicdo. As novas leis foram editadas com base na legislacdo internacional, sem
estabelecer diferencas em relacdo a origem do capital das empresas. Passaram também a

exigir testes realizados segundo as normas GCP e GLP (Pieroni et al., 2009).

Sendo um mercado em crescimento e sofisticado, com excelente tecnologia, 1&D,
instalages de producdo e centros de pesquisa clinica (Ryan & Sancilio, 2013) a India
oferece uma vasta populagdo, capacidades e conhecimentos dos seus cientistas que estao

a par com os mais altos padrdes internacionais (Figura 12). Os dados de ensaios clinicos
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da India sdo aceites nas principais conferéncias, jornais e revistas de referéncia
cientifica, sendo o inglés a principal lingua de ensino e investigacdo. O governo indiano
oferece incentivos para promover as empresas farmacéuticas locais e atrair empresas
estrangeiras. Como, por exemplo, isencdo de impostos sobre todos os lucros para

empresas que realizam 1&D localmente (Cruickshank, 2009).

A disponibilidade de um grande numero de potenciais participantes em ensaios clinicos
tem atraido empresas farmacéuticas como GlaxoSmithKline e Eli-Lilly para realizar
estudos na India. Normalmente os custos com a realiza¢do de ensaios clinicos na india
acabam por ser 40-50% mais baixos em comparagdo com paises ocidentais. Ainda, os
participantes podem ser recrutados em menos de um terco do tempo do que em paises

desenvolvidos (Ryan & Sancilio, 2013).

Em 2009, as autoridades locais da India planeavam, para os préximos anos, criar uma
autoridade reguladora independente e que iria emular a entidade reguladora FDA dos
EUA. Com o objectivo de conduzir a regulamentagao dos farmacos de forma ainda mais
rigorosa e consistente. A India espera, eventualmente, estabelecer um acordo de
reciprocidade com os Estados Unidos, para que quando um pais aprovar um farmaco o
outro ndo coloque restrigdes a esta aprovagdo. No entanto, existem algumas questoes
burocraticas, por exemplo, a obrigacao de coordenar os ensaios clinicos com médicos e
hospitais locais e realizar testes toxicologicos entre as fases II e III, o que pode causar

alguns atrasos (Cruickshank, 2009).

Ate 2009, a China apresentava barreiras em questdes regulatorias e de patente.
Dificultando a atrac¢do da Industria Farmacéutica e das principais empresas de CROs.
As diferencas culturais, em especial a lingua e a pouca similaridade étnica dos chineses
em relagdo aos norte-americanos € europeus sdao outros fatores que dificultam a
captacao de testes clinicos pela China. Porém as apostas de competitividade do pais
estdo baseadas no baixo custo dos testes, cerca de 70% inferior, ¢ na qualidade da

formacao dos pesquisadores (Pieroni et al., 2009).

Ainda assim, a China ndo deixa de ser um dos mercados mais atraentes para a realizacao
de ensaios clinicos. Devido a grande populagdo urbana, uma das maiores do mundo, o
pais dispde de um vasto nimero de pacientes € uma enorme infraestrutura hospitalar
(Figura 12). Os saléarios dos médicos e enfermeiros sdo baixos, comparativamente com

os salarios dos médicos europeus ou americanos, o que leva a crer que o custo de
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ensaios clinicos na China pode ser cerca da metade do que custaria nos EUA
(Cruickshank, 2009). Devido a isso a China torna-se cada vez mais um mercado
atraente para empresas e industrias farmacéuticas (Singh & Wang, 2013). Ha
estimativas que sugerem que a China poderd ultrapassar os Estados Unidos da América,

como o maior mercado farmacéutico do mundo em 2020 (Cruickshank, 2009).

Para incentivar mais empresas estrangeiras a realizar ensaios clinicos, o governo chinés
aprovou novas regras e criacdo de centros de pratica clinica para a formacdo de
investigadores e funcionarios. Porém apenas os hospitais designados pelo SFDA (State
Food Drug Administration) (Ryan & Sancilio, 2013) podem realizar os ensaios. Mas
muitos dos principais pesquisadores dessas instituicdes tém uma vasta experiéncia com
empresas ocidentais, o que contribui para um progresso mais acelerado (Cruickshank,

2009).

Dos mercados emergentes, a Russia domina a Europa Oriental com redugdo dos custos
e ainda dispde de uma variedade de pacientes que ¢ atraente. Muitos dos pacientes
nunca participaram de um ensaio clinico e por vezes o acesso a tratamentos terapéuticos
¢ baixo o que torna os pacientes puros de farmacos, ou seja, nunca antes dos ensaios
clinicos tinham sido tratados com farmacos. Por outro lado, as empresas conseguem
recrutar pacientes com até 10 vezes mais rapidez do que nos EUA, reduzindo o tempo e

o dinheiro necessario para um ensaio clinico (Cruickshank, 2009).

Os problemas da Russia sio semelhantes aos da India e da China. A protec¢io da
propriedade intelectual ¢ muito débil (Singh & Wang, 2013) e as diversas formas de
intervengdo do governo, como os impostos sobre os ensaios clinicos, sdo obstaculos
significativos. Ha também preocupagio relativamente & Etica no recrutamento de
pacientes para participacdo nos ensaios clinicos, isso porque os médicos podem receber
até 10 vezes o valor do seu salario, através da realizacao de ensaios clinicos. Existe uma
grande preocupacgdo subjacente de que em alguns responsaveis pelos ensaios clinicos
possam deixar de informar os pacientes sobre factores de riscos importantes. Uma
empresa que queira executar ensaios clinicos na Russia deve estabelecer procedimentos
claros e manter estratégias de vigilancia sobre o recrutamento de pacientes para garantir

o cumprimento de padrdes éticos internacionais (Cruickshank, 2009).

Devido a natureza dos ensaios clinicos, estes sdo facilmente internacionalizados para

mercados emergentes, devido a dependéncia da oferta de voluntarios e as estruturas
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hospitalares disponiveis. Por outro lado, os ensaios pré-clinicos sdo mais concentrados
em locais especificos, como as capitais de paises desenvolvidos, devido as exigé€ncias
de estruturas e equipamentos sofisticados, tornando mais complexa a sua dispersao
internacional (Pieroni et al., 2009). O processo de globalizacdo dos ensaios clinicos
patrocinado pela industria farmacéutica é continuo e aplica-se especialmente em ensaios
de fase III. Mas ha estudos que mostram que cada vez ha mais centros de ensaios de

fase II-III nos paises emergentes (Karlberg & Speers, 2010).

Segundo Gatyas (2011) os mercados farmacéuticos emergentes, ao longo dos proximos
cinco anos, deverdo quase dobrar seus gastos com medicamentos de $151 mil milhdes
de dolares em 2010 para $285-315 mil milhdes de dolares. Isto sera impulsionado pelo
forte crescimento econdmico e compromisso dos governos para o acesso expandido a
cuidados de saude. O IMS Institute prevé que, em 2015 os mercados farmacéuticos
emergentes tornar-se-ao o segundo maior segmento geografico global em gastos com
medicamentos, ultrapassando a Alemanha, Franca, Italia, Espanha e Reino Unido

juntos, e aproximar-se-ao dos niveis dos EUA (Gatyas, 2011).

Em contraponto, surgem vozes criticas que expressam preocupacdes sobre as reais
motivagdes para a divisao de papéis e de responsabilidades nos ensaios clinicos. Os
criticos argumentam que os ensaios clinicos globais sdo realizados principalmente para
o beneficio de um pequeno grupo de cientistas e empresas localizadas nos principais
mercados farmacéuticos. Investigadores de locais de pesquisa nao-tradicionais s6 sao
contratados nesses projectos para trazer seus pacientes como “sujeitos experimentais”,
sem ter um papel significativo na defini¢do das questdes de pesquisa, analise dos dados
ou elaboragdo de artigos para publicagdo. Alguns estudos mostraram que, embora as
actvidades de ensaios clinicos sejam, hoje em dia, executadas em todo o mundo, a
lideranga cientifica destes ensaios esta desproporcionalmente concentrada em locais
tradicionais de pesquisa. Esta dissociacdo geografica da inscricdo do paciente e gestdo
de ensaio clinico ¢ mais pronunciada na industria farmacéutica com capacidade de auto

financiamento (Hoekman et al., 2012).
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4.11. Desenvolvimento Clinico e Politicas do Futuro na IF

Algumas decisdes politicas afetam gastos a longo prazo. Em 2010 foram tomadas
decisdes politicas que afectardo os gastos em medicamentos durante os proéximos cinco

anos. Entre estas incluem-se:

e Ampliacao da cobertura de seguro de saude da Affordable Care Act, nos EUA a
25-30 milhoes de americanos;

e (Controlo de pregos na China para garantir sustentabilidade da cobertura
universal;

e Nova politica no Japao, com o primeiro corte de precos dos produtos inovadores
protegidos;

e Reducao de pregos para medicamentos genéricos e produtos sem patentes na
Espanha e na Italia;

e Avaliacdo obrigatdria de custo-beneficio para novos produtos na Alemanha.
(Gatyas, 2011).

Além disso, abatimentos e descontos, que nao sao reflectidos nas auditorias do IMS
Institute, estdo sendo aplicados mais extensivamente pelos contribuintes publicos e
privados, particularmente nos EUA, Franga e Alemanha. O valor destes descontos off-
factura em 2010 era estimado em $60-65 mil milhdes de dolares e subira para $65-75

mil milhdes de dolares em 2015 (Gatyas, 2011).

Ainda, o governo japonés tem implementado varias medidas para melhorar o ambiente
das empresas de biotecnologia no Japdao. Uma das medidas mais importantes ¢ a
permissdo de estudantes académicos envolverem-se no estabelecimento de start-ups e
mecanismos para fornecimento de financiamento das empresas de biotecnologia

(Kneller, 2010).

Estas Politicas tém como objectivo incentivar a I&D ao mesmo tempo que incentiva o

desenvolvimento clinico de novas moléculas.

4.12. Perspectivas de Investimentos

A industria farmacéutica estd enfrentando um futuro com perspectivas de crescimento
mais baixos do que no passado. O IMS Institute prevé que os gastos globais com

medicamentos atingirdo $1,1 bilido de dolares americanos em 2015, mas a taxa de
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crescimento da receita das industrias farmacéuticas vai diminuir de 6% entre 2005-

2010, para 3-6% entre 2010-2015 (Stirling, 2011).

Enquanto o envelhecimento da popula¢do nos mercados desenvolvidos continuara a
impulsionar os gastos incrementais dos medicamentos de marca, estes serdo mais do
que anulados pelo impacto negativo da expiragao de patentes. Como resultado, os
gastos em produtos de marca nos mercados desenvolvidos permanecera ao nivel de
2010, pelo menos até 2015.Nesta linha, globalmente, a participagdo no mercado de
medicamentos de marca, que passou de 70% em 2005 para 64% em 2010, devera
diminuir ainda mais até 2015, para 53%. Embora o crescimento de produtos de marca
nos mercados emergentes se preveja robusto, em 2015, cerca de 80 centavos de cada

dolar gasto em medicamento sera para genéricos (Gatyas, 2011).

O impacto de $120 mil milhdes de dodlares nas receitas das indistrias farmacéuticas,
devido a perda das patentes nos principais mercados ocidentais entre 2010 e 2015 sera
amplamente acompanhado pelo crescimento de medicamentos de marca com patente,
mas os impulsionadores da despesa do mercado global sera o crescimento dos mercados
emergentes € os gastos com genéricos. Enquanto parte das despesas dos EUA e da
Europa vao diminuir, como ja mencionado acima, os mercados emergentes vao crescer

de uma quota mundial de 12% em 2005 para 28% em 2015 (Stirling, 2011).

Nos EUA, o crescimento permanecera em niveis historicamente baixos. A expiragdo das
patentes e a introdu¢do de medicamentos genéricos de baixo custos vao reduzir gastos
durante este periodo. Na Europa, o crescimento devera estar entre (-1% e 2%), até 2016,
isto em comparagdo com valor estimado de 3,8% entre 2007 e 2011. Devido a crise
econdmica e a conten¢do decorrente dos programas de austeridade, estd prevista uma
recuperacgao lenta destes mercados. Mudancas politicas, devido a expiracao de patentes,
tém levado a incentivos para uma maior utilizacdo de genéricos e menor reembolso por
parte do estado, como a que foi promulgada em Espanha em 2010. O mercado japonés
vai aumentar ligeiramente ao longo dos préximos 5 anos, com previsao de crescimento
entre 1% a 4%. Reformas implementadas em 2010, continuardo a incentivar uma maior
adocao de novos medicamentos ¢ também mudancas na utilizagdo de medicamentos de
marca sem patente para medicamentos genéricos. Enquanto a popula¢do do Japdo vai
diminuir como um todo, o envelhecimento da populacdo devera aumentar a demanda de

medicamentos. O Japdo irda manter os 10% de gastos com medicamentos até 2016, o que
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sera essencialmente inalterado, excepto para o impacto dos cortes de pregos bienais

esperado em 2012, 2014 e 2016 (Figura 13) (Kleinrock, 2012).

Em 2010, os mercados emergentes superaram o mercado europeu em gastos totais e a
previsdo para 2016 ¢ que atinjam 30% dos gastos mundiais (Figura 13). Isto devido a

que milhdes de pessoas passardo a ter acesso a medicamentos basicos. (Kleinrock,

2012).

$1,175-1,205Bn

$956Bn

$658Bn

B United States m Canada
EUS B Rest of Europe
2006 Japan H South Korea
B Pharmerging m Rest of World

Figura 13: Gastos globais de medicamentos nos principais mercados em uma década (2006-2016).
Pharmerging (Mercados Farmacéuticos emergentes, incluem: China Brasil, India, Rissia, México,
Turquia, Polénia, Venezuela, Argentina, Indonésia, Africa do Sul, Taildndia, Roménia, Egipto, Ucrdnia,
Paquistdo e Vietname).

Fonte: Adaptado a partir de (Kleinrock, 2012).

Em termos globais o maior investimento efectuado, na maioria das vezes ocorre com 0s
estudos clincos de fase III. Na figura seguinte, pode-se observar a distribuicdo dos
custos que esta fase consome, em média, 28,5% do total de investimento. No entanto, a
fase pré-clinica consome praticamente o mesmo, 27,3%. De uma maneira geral, os
ensaios clinicos sdo a parte do desenvolvimento de farmacos mais dispendiosa,

aproximadamente 49% do total de investimento (Figura 14) (A. Macedo, 2010c).

76



PERSPECTIVAS FUTURAS: ENSAIOS CLINICOS E INDUSTRIA FARMACEUTICA

27,3 Pré-humana/pré-clinica

74 Fase |
i 13_,'_!" Fase li
apa o + Testes clinicos
Fase il
Aprovacgao

Farmaco-vigilancia (Fase V)

Qutros

Figura 14: Percentagem do Investimento em I&D por fase do processo de investigagdo (percentagem
calculadas a partir de dados de 2007).
Fonte: Adaptado a partir de (A. Macedo, 2010c).
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4.13. Tendéncias Futuras

Os medicamentos novos e inovadores tém assumido um papel cada vez mais importante
na forma de melhorar a qualidade do atendimento, dos tratamentos e perspectivas das
geragdes futuras. Uma das fungdes criticas dos novos medicamentos serd a prevengao,
tratamento e gestdo de muitas doencas. Doengas como a Diabetes, Alzheimer e Cancro
representam uma ameaca crescente, nao s6 para os doentes como para as economias de
varias regioes do mundo que tenham como objectivo proporcionar cuidados de saude a

precos acessiveis (“Future of health care,” 2013).

Segundo um dos socios da empresa Atlas Vunture (empresa de capital de risco), Bruce
Booth, as melhorias incrementais nao serdo o caminho para a geragdo de grandes
medicamentos de impacto que possam levar a retornos extraordinarios. Booth esta
convicto que € preciso investir em alto impacto, ciéncia altamente inovadora, que possa

mudar a medicina e alterar os resultados nos pacientes:

Existem oportunidades para a medicina de alto impacto em quase todas as areas
de doengas, hoje em dia, € 0 nosso interesse ¢ mais pela ciéncia do que por uma
area terapéutica especifica. Areas em que estamos a gastar mais tempo sio
neurologia, cancro, doengas metabdlicas e cardiovasculares. Mas também estamos
observando os antibidticos e outras doengas (Booth, 2013, p.3), como asma e

DPOC.

As mudangas de foco de desenvolvimento de medicamentos ocorrido nas empresas
farmacéuticas nos ultimos tempos tém levado ao uso de novas tecnologias e ao
desenvolvimento de medicamentos mais especificos, muitas vezes abordando as
necessidades de populagdes de doentes relativamente pequenas. Isto devido aos avancgas
na gendmica, protedbmica e outras ferramentas que permitem aos investigadores

entender melhor os mecanismos da doenga (Kaitin, 2010b).

Factores que contribuem para trazer novos medicamentos para o mercado incluem as
crescentes procuras sob o patrocinio de governos e o6rgdos reguladores, bem como a
possibilidade de realizar estudos pré-aprovacdo orientados para o mercado em questao,
garantindo uma decisao favoravel de reembolso pelos planos de saude governamentais e

das seguradoras (Kaitin, 2010a).

78



PERSPECTIVAS FUTURAS: ENSAIOS CLINICOS E INDUSTRIA FARMACEUTICA

Os principais papéis que as grandes empresas farmacéuticas irdo desempenhar no novo
cenario da inovagdo, especialmente na investigagdo e desenvolvimento de novos
farmacos, serdo a contribuigdo para a coordenacao e gestao das actividades de formagao
académica, oferta de recursos, investimentos e insight sobre o processo de
desenvolvimento de novos farmacos. Nos estagios mais avangados de desenvolvimento,
as grandes empresas farmacéuticas, que recorrem a prestadores de servigos funcionais e
as que tiverem relagdes com as CROs, irdo realizar os grandes ensaios clinicos de fase
Il multicentro®, supervisionar assuntos regulatorios, gerir o aumento da escala de

produgdo e inclusive lidar com o marketing e vendas (Kaitin, 2010a).

Ainda, a industria farmacéutica deve seguir diferentes caminhos, tais como, o foco nas
competéncias essenciais, ter um maior nivel de outsourcing estratégico para permitir as
empresas alocar e priorizar melhor seus recursos. Ter uma colaboragdo activa com as
agéncias reguladoras mundiais, garantindo assim que os estudos pré-comercializagao
irdo atender as exigéncias regulatérias. Maior e melhor utilizagdo de tecnologias, tais
como a captura de dados eletronicos, para melhoramento da recolha e analise de dados
clinicos € uma propor¢do cada vez maior de estudos de baixos custos em mercados

emergentes (Kaitin, 2010b).

Numa perspectiva para o futuro, os paises desenvolvidos irdo continuar a investir nos
paises emergentes, tais como China e India e nestes continuara a verificar-se o aumento
gradual do consumo de medicamentos. Com investimentos continuos, espera-se a
descoberta de farmacos high-end, isto €, mais caros € ao mesmo tempo mais

sofisticados (Ryan & Sancilio, 2013).

Os mercados emergentes serdo os motores do crescimento da industria e das empresas
farmacéuticas de sucesso para além de 2020. As relacdes locais serdo mais profundas,
haverd investimento significativo em instalagdes de I&D, bem como investimentos
industriais que ja se verificam nestes mercados. Empresas bem sucedidas em 2020,
poderdo adotar um modelo de negdcio diversificado ou especializado, em que a chave
serd maximizar os seus pontos fortes para melhoramento de processos internos e para
assegurar que o portfolio de produtos actual e futuro constitui beneficio perceptivel para

os doentes (Stirling, 2011).

% Ensaio Multicentro — Esfor¢o colaborativo que envolve mais que um centro independente no
recrutamento e seguimento dos participantes (Friedman et al., 2010c).
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As barreiras burocraticas excessivas, investigadores locais inadequadamente treinados e
supervisdo ética insuficiente continuam a ser grandes desafios para a conducdo de
ensaios clinicos em paises emergentes, que procuram atrair investimentos das empresas
farmacéuticas ocidentais. A resolugdo destas questdes trara beneficios para todos os
participantes envolvidos no desenvolvimento de medicamentos, tais como, empresas de
investigacdo, paises em desenvolvimento e doentes ansiosos por novos e melhores

medicamentos (Kaitin, 2010b).
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5. Conclusao

O processo de 1&D ¢ a forma de um novo farmaco chegar ao mercado. Para que isso
aconteca devem ser seguidos passos essenciais para assegurar a qualidade e seguranca
do novo medicamento. E globalmente aceite pela indastria e estd devidamente
regulamentado que, apds a descoberta da molécula, os passos que se seguem até a

comercializagao sao os ensaios pré-clinicos, seguidos dos ensaios clinicos.

Com os ensaios pré-clinicos € possivel limitar o risco antes que uma nova molécula seja

testada como farmaco em seres humanos.

Apos a aprovagdo dos ensaios pré-clinicos pelas agéncias regulamentares (INFARMED;
EMA; FDA; PMDA) os farmacos passam a ser avaliados com os ensaios clinicos. Ao
longo dos tempos, a importancia e a credibilidade dos ensaios clinicos tornaram-se cada
vez mais relevantes, e hoje em dia sdo o método imprescindivel de avaliagdo do valor de
qualquer terapia clinica. Com os ensaios clinicos avaliam-se a seguranga e eficacia de
um novo farmaco em seres humanos, como também se determina em que medida a

intervencao com o medicamento é benéfica ou nao.

O processo de 1&D de novos farmacos na Industria Farmacéutica ¢ financeiramente
dispendioso e poucos investimentos sdao rentabilizados. O que torna essenciais novos
modelos de desenvolvimento de farmacos. Sendo assim, existem varios incentivos em
toda a industria para simplificar e melhorar a eficiéncia na gestdo de I&D e em especial,

nos processos de ensaios clinicos.

Os incentivos previstos na legislacao dos varios paises tém tido um impacto positivo no
desenvolvimento de medicamentos oOrfaos e de medicamento para doengas
negligenciadas e t€ém contribuido para reduzir o tempo para a autorizag¢do de introdugdo
no mercado. E o caso da assisténcia protocolar, a qual é uma oportunidade para as
empresas que desenvolvem medicamentos optimizarem os seus planos de I&D e
reduzirem as incertezas a respeito de uma decisao favoravel. O Regulamento 141/2000,
relativo aos medicamentos Orfados beneficiou em particular as pequenas e médias
empresas, gragas a incentivos econdmicos e cientificos. E o caso das reducdes (ou

isengdes) de taxas para os varios procedimentos regulamentares (Sofia & Gongalves,
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2011). J& os programas de incentivos para as doencas negligenciadas, tanto nos EUA

como na Europa tém como objectivo contribuir para o Desenvolvimento do Milénio.

Uma outra forma de as empresas farmacéuticas aumentarem a captacdo de investimento
¢ desenvolver uma valioso pipeline, em que haja constantemente novas moléculas em
desenvolvimento, o que permite lancamento periddico de novos medicamentos no
mercado. Para que com isso as empresas farmacéuticas possam estar com credibilidade
no mercado e assim garantam liquidez. Desta forma, ¢ essencial que o pipeline seja
heterogéneo e corresponda as necessidades dos mercados. Um dos meios que as
empresas farmac€utica tem encontrado para valorizar o pipeline tem sido através da
diversificacdo do paradigma de I&D. Iniciativas tais como, Open Innovation, que
facilita a combinagdo de ideias internas e externas para criagdo de valor correspondem a
essa diversificagao. Consequentemente, as empresas farmacéuticas podem beneficiar de
uma consideravel flexibilidade, partilhando risco e proveitos com parceiros externos.
Um outro meio ¢ através da aquisicdo de licengas por parte das empresas de
biotecnologia para valorizacdo de patentes em desenvolvimento. Com isso obtém-se
ganhos com a divisdo do trabalho. Sendo o licenciamento um meio importante na

transferéncia de tecnologias inovadoras.

A experiéncia adquirida até agora com as PPP, fornece evidéncia de que a colaboragao
entre as grandes industrias farmacéuticas, agéncias governamentais, equipas académicas
e empresas de biotecnologia pode resultar em avangos significativos para o
desenvolvimento de medicamentos inovadores. O trabalho em colaboracao representa
uma mudanga significativa nos modelos de negocios das grandes empresas
farmacéuticas. Este trabalho surgiu das dificeis forcas econdmicas e regulatorias
enfrentadas pelos servicos de satde. Ainda ha muito que fazer, inclusive enfrentar
desafios significativos, como a gestdo dos direitos de propriedade intelectual e da
concorréncia com os paises asiaticos € do Pacifico. Mas ndo se deve perder de vista o
principal objectivo final que ¢ alinhar os interesses da indistria com os da sociedade,

para o beneficio de todos (Goldman et al., 2013).

Assim, as empresas devem aproveitar as oportunidades decorrente de outsourcing, de
parcerias, de licenciamento, de novas tecnologias e de consultoria regulatéria para

alcangar os seus objectivos (Kaitin, 2010b).
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CONCLUSAO

Ha muitos factores que entram em conta na determinagdo de onde se realizam os
ensaios clinicos. As decisdes sdo baseadas na localizagdo de parceiros-chaves, na
disponibilidade de meios e o nas regides previstas para lancamento de futuros produtos.
Cada vez mais os mercados emergentes sao considerados uma opg¢ao credivel no
momento da tomada de decisdo. Esses mercados oferecem um potencial significativo,
sem comprometer a qualidade dos ensaios. Dependendo da escolha do local, a poupanca
de custos pode variar entre 30% e 65% em comparacdo com os locais classicos (EUA,
EU e Japao). Neste paises, onde as exigéncias regulatorias sdo mais faceis de cumprir e
onde existe maior disponibilidade de voluntarios, as empresas farmacéuticas podem
completar as trés fases iniciais dos ensaios clinicos até seis a sete meses mais cedo do
que em paises tradicionais. Isso traduz-se em langar um novo medicamento no mercado
de forma mais célere, proporcionando o alivio aos doentes, retorno do investimento
mais rapido, uma vantagem potencial sobre os concorrentes € uma mais longa

rentabilizacdo de patentes (Cruickshank, 2009).

Hoje em dia a receita para o sucesso ¢ clara, tem que se ser igualmente competitivo no
ambiente econdmico, regulatério e politico. Os patrocinadores de farmacos devem
reduzir o tempo de desenvolvimento de produtos, concluir estudos de candidatos
promissores o mais depressa possivel, melhorar as capacidades de recrutamento de
pacientes, aprimorar processos associados aos ensaios clinicos, diminuir custos de
controlo de desenvolvimento, manter a qualidade, focar em areas de alta necessidade
terapéutica e aumentar drasticamente a produtividade. Para que isso aconte¢a a industria
farmacéutica deve ter a capacidade para transformar um paradigma de I1&D

desactualizado e enraizado (Kaitin, 2010a).
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