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Resumo

Para a descoberta e desenvolvimento de moléculas, encontram-se cada vez mais
obstaculos: elevado custo e dispéndio de tempo; processo regulamentar dificultado e as
moléculas ndo sdo aprovadas devido a baixas condi¢des de efetividade. Recorre-se, por
isso, a abordagens alternativas de modo a que a descoberta e o desenvolvimento de
moléculas ndo estagne.

Desde as pequenas moléculas as biologicas, todo 0 processo € muito rigoroso e cada
passo é crucial devido ao processo regulamentar envolvido.

No modelo convencional, despende-se entre 10-17 anos para se desenvolver uma
moléculas e a probabilidade de ter sucesso apds a fase | € menos de 20% e mesmo para
moléculas que conseguem alcancar a fase 111 a sua probabilidade de ter sucesso € menos
de 60%.

De forma a manter a sua componente inovadora, a IF, cria ligagdes com universidades,
empresas sem fins lucrativos, empresas de dimensdo variada e recorrem a estratégias
como o reposicionamento de moléculas.

Estas parcerias, constituem uma forma de a IF expandir 0os seus conhecimentos,
recursos humanos e tecnoldgicos, permitindo assim o intercambio de informacéo entre
estas, de modo a inovar 0 R&D.

Apesar do reposicionamento ndo ser uma medida nova, esta tem vindo a suscitar um
grande interesse, tendo em conta as vantagens como o facto de os ensaios de seguranca
e toxicolodgicos ja terem sido realizados, iniciando-se assim o processo em fase Il.

Com esta metodologia, hd uma maximizagdo da terapéutica e todo o potencial da
molécula é aproveitado; surgem assim, novas indicacdes terapéuticas para moléculas ja
descobertas.

O expirar das patentes, a competicdo com 0s genéricos, a concorréncia empresarial, a
produtividade e a inovacdo, sdo alguns dos pardmetros que conduzem o
reposicionamento de moléculas. Concretamente, nos casos do sildenafil e da talidomida,
0 reposicionamento de moléculas constitui uma boa via para explorar farmacos ja
conhecidos, tratando-se assim de um metodo eficiente, permitindo a solucdo de
diferentes problemas com que a IF se possa deparar.

Palavras-chave

Industria farmacéutica, R&D, reposicionamento de moléculas, Open Innovation






Abstract

The research and development of molecules has been facing new and biggest obstacles
every day. This process is expensive and time-consuming, has a tight and difficult
regulatory process and the molecules are, sometimes, not approved due to poor
conditions of effectiveness. Given this, alternative approaches have been put into
practice so that the research and development of molecules does not stagnate.

From small molecules to biological compounds, the whole process is very strict and
critical because each step is involved in the regulatory process

In the conventional model, one spends between 10-17 years to develop molecules and
the likelihood of success after phase | is less than 20%. Even for molecules that can
achieve phase 111 the probability of success is less than 60%.

In order to maintain an innovative component, pharmaceutical industry establishes
partnerships with universities, nonprofit organizations, companies with different sizes
and bet in a strategy of molecule repositioning. The partnerships allow pharmaceutical
industry to expand its knowledge, human and technological resources, which therefore
allows the exchange of information and a more innovative R&D.

Although the drug repositioning strategy does not represent a new method, it has
become of large interest given its advantages, such as, the fact that the safety and
toxicological tests have been performed, meaning that the process starts at stage I1.

With this method, there is therapy maximization and the full potential of the molecule is
used. Therefore, new therapeutic indications for molecules that already have been
discovered arise.

The expiration of patents, the competition with generic drugs and productivity and
innovation are some of the parameters that lead the repositioning of molecules.
Specifically in the case of sildenafil and thalidomide, the repositioning of molecules is a
good way to explore known drugs. This is, therefore, an efficient method that allows IF

to solve different problems or barriers it may encounter.

Keywords:

Pharmaceutical Industry, R&D, reposition of drugs, Open Innovation
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Glossario

Capital de risco — investimento em apoiar negocios por meio da compra de uma
participagdo acionaria, geralmente minoritaria, com objetivo de ter as a¢des valorizadas
para posterior saida da operag&o.

Comissdo de Burtland - formalmente conhecida como World Commission on
Environment and Development (WCED), que tem o objetivo unir 0s paises e promover
um desenvolvimento sustentavel em conjunto.

Distrofia muscular de Duchenne - doencga neuromuscular caraterizada por fraqueza e
perda de massa muscular rapida e progressiva, devido a degeneracdo dos musculos
esquelético, liso e cardiaco.

G-CSF- Fator de estimulacdo de col6nias de granulécitos, também conhecido como
filgastrim. Este estimula a producdo de neutrofilos e € uma citoquina que pertence a
familias dos farmacos hematopoiéticos.

Know-how - capacidade de realizar uma tarefa com conhecimento de causa e
experiéncia.

Off-label — utilizacdo numa terapéutica que ndo se encontra incluida numa das
indicacdes aprovadas pela FDA.

Outsourcing — processo utilizado por uma empresa, na qual uma outra foi contratada
para desenvolver uma certa area. Resulta assim, numa sub-contratacdo de servicos de
modo a tornar a empresa mais rentavel.

Patente - direito exclusivo que se obtém sobre invencbes. E um
contrato entre o Estado e o requerente através do qual este obtém um direito exclusivo
de produzir e comercializar uma invencao, tendo como contrapartida a sua divulgacao
publica.

Pipeline — Produtos que a empresa tem em fase de desenvolvimento e de testes
Propriedade Intelectual — area do Direito que através da lei, garante a inventores ou
responsaveis por qualquer producdo do intelecto nos dominios industrial, cientifico,
literdrio ou artistico, o direito de obter por um determinado periodo de tempo,
recompensa pela prépria criagéo.

Spin outs — surge quando um empresa quebra partes ou divisdes de si e forma uma

outra empresa.
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Capitulo I- Introdugdo

CAPITULDO I- Introducéo

Idealmente, ndo deveria ser necessario recorrer-se ao reposicionamento de moléculas;
utopicamente saberiamos de modo exato a farmacocinética e a farmacologia de cada
molécula e por conseguinte, o desenvolvimento de farmacos ndo seria um processo tao
extenso e pormenorizado e ndo haveria reacBes adversas associadas a terapéutica.
(Persidis, 2014)

A inovacdo biofarmacéutica trouxe melhorias na qualidade de vida e reduziu o
sofrimento em muitas doencas, causando impacto nos individuos e na sociedade.

A necessidade de continuar a desenvolver novos tratamentos com base nas tendéncias
demogréaficas e em funcdo da salude publica, constitui uma medida de melhoria
continua. (Long & Works, 2013)

Para o desenvolvimento de novos farmacos, sdo necessarios cerca de 10-15 anos para
que estes possam ser introduzidos no mercado, havendo um custo associado de
aproximadamente 1,63 bilibes de euros. (Persidis, 2011)

Como se pode constatar, 0 R&D trata-se de um processo longo onde todos 0s passos sao
fundamentais e essenciais para assegurar que o farmaco é seguro e eficaz para o doente,
devido a existéncia de reacOes adversas.

O tempo e o custo associados ao processo de desenvolvimento do medicamento, sdo
uma condicionante para a ampla distribuicdo deste.

O elevado custo associado ao processo de R&D, poderé estar relacionado com uma
elevada taxa de insucesso durante o desenvolvimento do medicamento,
aproximadamente 90%. (Hahn, 2011)

Ha vaérios fatores, que tém vindo a contribuir para a crise na produtividade; em primeiro
lugar tem-se verificado um aumento do risco em projetos que estdo associados a
mecanismos biologicos pouco conhecidos; em segundo lugar, o alvo terapéutico nao ¢ o
que se encontra essencialmente associado a patogenicidade em causa e o mecanismo de
acao molecular gerado podera ndo causar os beneficios pretendidos. (Fang, 2014)

Assim verifica-se uma grande pressdo sobre a Industria Farmacéutica (IF), devido ao
ciclo de desenvolvimento de farmacos para encontrar novas alternativas, inovadoras de
modo a complementar o desenvolvimento de novas entidades moleculares
reposicionando os farmacos mais antigos em que 0s parametros de seguranca e eficacia
tenham sido estabelecidos. (Hahn, 2011)
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Tendéncias na Indudstria Farmacéutica. R&D: estratégia de reposicionamento de moléculas

O reposicionamento de moléculas, constitui assim uma via para reduzir 0s custos e 0
tempo de desenvolvimento. (Shigemizu et al., 2012) Esta € uma via alternativa para a
introducdo de farmacos no mercado e assim moléculas que foram anteriormente
aprovadas, poderdo ter novas indicagdes terapéuticas para outras doengas. (Chen, Lu,
Zhang, Huang, & Cai, 2014; Green & Hudson-Farmer, 2013) Ocorre assim, uma
maximizacdo do potencial da molécula. (Sardana, Zhu, Zhang, Gudivada, & Jegga,
2011)

A nivel histérico, é possivel mencionar o caso da talidomida utilizada para os enjoos
matinais e o sildenafil para a angina de peito. (Novac, 2013)

Esta abordagem tem um interesse primario, uma vez que ainda é possivel encontrar
algumas falhas nas interacBes farmaco-alvo e na informacdo relativa a seguranca e
eficacia proveniente dos ensaios clinicos. (Oprea & Mestres, 2012)

As empresas aderem assim a modelos abertos e colaborativos, havendo partilha de
informacdo, recursos e moléculas, fazendo com que haja uma melhor selecdo das
moléculas que possuem maior potencial para serem reposicionadas. A colaboragdo
trata-se da grande ferramenta de suporte do reposicionamento. (Allarakhia, 2013)

O conceito de Ol, tornou-se benvindo quando a Big Pharma considerou que de facto era
necessario que existissem algumas mudancas que assegurassem todo o sistema inovador
da empresa. Sugerindo-se aumentar o output e input dentro da empresa. (Zemaitis,
2014)

Em 2013, o nimero de aprovagdes pela EMA foi superior ao da FDA. Foram propostas
81 moléculas para serem aprovadas no mercado, entre as quais 38 eram substincias
nunca anteriormente utilizadas.

Foram, também aprovados os primeiros dois anticorpos monoclonais biossimilares.

Em relacao aos farmacos orfaos, tem-se verificado uma tendéncia favoravel, havendo
11 das 81 aprovagdes para as doengas raras conhecidas. (Gaffney, 2014)

Durante as Gltimas décadas, varios métodos computacionais foram desenvolvidos para o
reposicionamento de farmacos, o que permite uma optimizacao do processo.

Apesar das muitas vantagens, como a reducdo de custos e dispéndio de tempo serem

evidentes, esta estratégia ndo deixa de apresentar desafios. (Quantacea.eu, n.d.)
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Capitulo I1- Objetivos do estudo

CAPITULDO II- Objetivos do estudo

Esta dissertacdo destina-se a analisar e avaliar o processo de investigacdo e
desenvolvimento — R&D — de moléculas, face ao panorama atual, recorrendo ao
reposicionamento de moléculas.

Pretende-se também verificar quais as vantagens e desvantagens do reposicionamento

para os doentes e para 0 R&D.
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Capitulo I11- Metodologia

CAPITULDO IlI- Metodologia

Na concretizacdo desta monografia foram utilizadas como fontes de informacéo artigos
de reviséo, perspetiva e opinido e sites de investigacéo.

Relativamente a pesquisa dos documentos portugueses, recorreu-se a plataformas como
a APIFARMA, Infarmed e DGS e na pesquisa de documentos em inglés as plataformas
utilizadas foram FDA, EMA, sites como Drug Discovery Today, NCATS e relativos a
Big Pharma como a Pfizer e a Bayer.

A pesquisa realizou-se entre maio a setembro e as palavras-chave utilizadas foram
Reposition of drugs, repurposing of drugs, crowdosoursing, sustainable system, R&D,

open innovation, clinical trials.
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Capitulo IV— Descoberta de novos farmacos

CAPITULO IV- Descoberta de novos farmacos

Existem varios modelos para a descoberta de farmacos entre a IF, as pequenas
indUstrias, o Governo e as universidades. Globalmente, todos procedem da mesma
forma, sendo o primeiro passo identificar o alvo biol6gico onde farmacologicamente se
ird registar um impacto benéfico no estadio da doenca. (Abou-gharbia & Childers,
2013b)

Na IF, nada é mais estimulante do que uma nova molécula na pipeline de modo a se
encontrar novas terapéuticas, em especial solucionar as grandes preocupacdes para a
salide publica. (Kandybin & Genova, 2012)

O processo da descoberta de novos farmacos, inclui toda a pesquisa realizada para a
identificacdo da molécula bem como o seu alvo. (innovation.org, 2007) Uma vez que é
imperativo que a molécula cumpra determinadas carateristicas, é necessario que esta
seja submetida a um moroso processo de analise, com duracdo entre 3-6 anos.

Nos ultimos 10 anos, constatou-se que a descoberta de novos farmacos tem vindo a
diminuir, afetando todo o processo de R&D e verificando-se assim um grande declinio
na inovagdo de novas moléculas.

Com o0s cortes orcamentais, as empresas comecaram a focar-se na fase de
desenvolvimento, fase posterior a investigacdo, de forma a conseguirem contornar esta
limitacdo. Sdo também criadas parcerias com outras organiza¢des, com 0 governo e
ainda com as universidades. (Abou-gharbia & Childers, 2013b)

O tema de muitas revistas cientificas e artigos, refere-se as lacunas presentes na
descoberta de novos farmacos, havendo assim um défice destes.

Um dos fatores contribuidores constitui no desafio de se descobrir novas formas
moleculares para alvos biologicos sem precedentes. (Alvim-Gaston et al., 2014)

O reposicionamento de farmacos tornou-se uma area muito concorrida na descoberta de
farmacos, (Abou-gharbia & Childers, 2013b), visto que ao se proceder a este método,

inicia-se o processo de imediato na fase 11, poupando cerca de 5-6 anos. (Insa, 2013)
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Novas terapias
para 0s Parcerias
doentes

Figura 1: Desenvolvimento de novas terapéuticas (Adaptado de NCATS, n.d)
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Capitulo V- Investimento em R&D

CAPITULO V- Investimento em R&D

No periodo entre 2000 e 2010, a IF encontrou-se numa situacdo bastante conturbada,
resultando num investimento muito elevado em R&D, alcancado 16% de vendas, com
um aumento de 60% na década anterior, ndo coincidindo assim com o retorno previsto.
Apesar de o retorno ndo coincidir, a IF ndo pde em causa o investimento em R&D,
acreditando no seu valor. (Lo Nigro, Morreale, & Enea, 2014)

Em 2011, a IF investiu cerca de 29,200 milhdes de euros na Europa. Esta, encontra-se
agora perante um mercado competitivo devido ao rapido crescimento no mercado e na
investigacdo em paises como o Brasil e a China que fez com que a economia ¢ as
atividades de investigacdo se direcionassem para paises ndo europeus. (EFPIA, 2013)

A grande pressdo que o sistema de satde depara, ¢ o facto de ndo haver correspondéncia
entre o investimento em satude e o desenvolvimento em R&D. (Viergever, 2013)

No contexto atual, a IF classifica-se como um setor de futuro promissor, sendo o
investimento uma mais valia, pois torna o mercado melhor, mais saudavel e mais forte.

Independentemente do panorama, a IF serd sempre crucial pois serd sempre necessario
procurar novas curas para as doencas ou caso nao seja possivel, para o tratamento
sintomatico. (“Why invest in pharmaceutical companies today?,” n.d.)

O processo de desenvolvimento de novos farmacos - obter novos farmacos, a aprovagao
regulamentar e introduzir no mercado - todos este processo pode ser Vvisto
metaforicamente como um funil. Os potenciais candidatos entram no funil e
seguidamente ¢ feita uma triagem que inclui a identificacdo dos potenciais alvos
terapéuticos (identificacdo do alvo) e selecdo das carateristicas moleculares que
conduzirdo a um desenvolvimento (optimizagao). (Kaitin, 2013)

Os principais objetivos com o investimento em R&D foram o VIH, as neoplasias
malignas, as doencas autoimunes e infeciosas, entre outras como o Alzheimer € a
Esclerose Multipla, das quais ainda ndo se conhece a cura total. (Karamehic et al., 2013)
Nas ultimas duas décadas, tem-se vindo observar uma descida na produtividade em
R&D. Através da base de dados verifica-se que hd mais de 28 000 compostos
investigados desde 1990.

Apesar de haver progressos cientificos que incentivam a atividade em R&D, a

produtividade na investigacdo diminuiu por haver uma procura de novos mercados de
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trabalho. H4 um investimento em &areas menos conhecidas onde a probabilidade de
haver sucesso ¢ baixa, nomeadamente as necessidades terapéuticas ndo alcangadas e
mecanismos bioldgicos desconhecidos.

Os custos no desenvolvimento de novas moléculas tem vindo a crescer gradualmente,
aumentando consequentemente, as despesas em R&D; ja o nimero de novas entidades
moleculares (NEM) tem-se vindo a manter constante.

Contudo, apesar dos problemas financeiros encontrados afetarem a descoberta ¢ o
desenvolvimento de novos farmacos, esta ndo se tem refletido ao nivel da qualidade.
(Pammolli, Magazzini, & Riccaboni, 2011).

Estudos indicam, que uma analise do Retorno sobre o Ativo, ¢ uma ferramenta util para
analisar projetos incertos que possuam uma flexibilidade intrinseca. Esta ¢ assim
considerada importante para avaliar os investimentos em R&D. Através deste método,
os projetos podem ser analisados de duas maneiras: através no modelo binomial ou
arvore de decisdo, opgao eleita pela Merck, ou através de modelos fechados. (Lo Nigro
etal., 2014)

Tém sido sugeridas inimeras novas abordagens que sugerem que o investimento nas
areas negligenciadas ¢ a forma mais promissora.

Esta area compreende doengas negligenciadas, novos antibioticos e tratamentos
adequados para as criancas. (Viergever, 2013)

Para se rentabilizar o processo de R&D dever-se-ia proceder a uma optimizagdo do
portfolio em todas as fases de desenvolvimento, assuntos do nivel interno e externo de
R&D e nas éreas de intervengdo terapéutica, pelo que todas estdo condicionadas pelo
“Custo de Capital”- COC; este mede o investimento a longo prazo do tratamento. Ha
varios modelos de COC que podem ser aplicados e que podem alterar
significativamente a fase final deste, nomeadamente a rentabilidade de todo o processo,
o valor da pipeline, os recursos, o tempo despendido e o capital que foi necessario para
o investimento. Dentre os varios ndo ha o melhor, mas sim o mais adequado consoante a
circunstancia.

O modelo de COC mais utilizado é o single onde se observa a variagdo do COC ao
longo da fase de desenvolvimento, destacando-se as discrepancias entre o modelo e o
método utilizado pela empresa.

Segundo Baras, Baras, & Schulman, (2012), Myers e Howe fizeram uma simulacdo de
todo o processo de desenvolvimento, obtiveram uma estimativa do COC durante as

fases; na fase mais precoce o COC foi de cerca de 17% e na fase final, cerca de 9%.
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Sugere-se entdo que na fase inicial o risco associado ¢ maior e quanto maior o COC
maior sera o risco, que neste caso € na fase pré-clinica.
Evidentemente que o COC varia consoante a estrutura do portfélio e o modelo de

negdcio adotado de cada empresa. (Baras, Baras, & Schulman, 2012; Rollet, Lemoine,

& Dunoyer, 2013)

I I I
Pré-clinica Mercado

Fase inicial Ease Final

Figura 2: Variagdo do COC. A linha azul representa as estimativas para as diferentes fases de
desenvolvimento a partir da analise de regressdo linear e do modelo de Capital Asset Pricing (CAPM). A
linha vermelha resultada da média dos dados recolhidos de varias empresas, que se encontram centradas
nos 10,3% ndo havendo diferencas significativas em termos estatisticos entre as diferentes fases de

desenvolvimento. (Adaptado de Baras, Baras, & Schulman, 2012)
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CAPITULO VI- Sustentabilidade das IFs

A sustentabilidade ¢ reconhecida como um dos maiores desafios na atualidade.

Hé mais de uma década, que se constata que o modelo de desenvolvimento de farmacos
¢ insustentavel. (Mittra, Tait, & Wield, n.d.)

A defini¢ao mais conhecida para “sustentabilidade”, provém da Comissao de Burtland
que refere que ndo ¢ mais que o “desenvolvimento que conhece as necessidades do
presente sem comprometer as proximas geragdes de conhecer as suas proprias
necessidades”. (DEPweb, n.d.)

O dispéndio em farmacos, sd3o o maior contributo para o crescimento das despesas em
saude. De modo a ser ir ao encontro de modelos sustentaveis e financidveis, recorrem-se
a planos com apoios financeiros publicos.

No entanto, estes apoios publicos tém vindo a ser pressionados, devido ao
desenvolvimento de novos farmacos e ao facto de serem cada vez mais caros, bem
como a utiliza¢do cada vez mais abundante de farmacos.

O sistema de formulacao inclui o uso restrito de formulas, que tem sido adotado para
controlar o aumento das despesas associadas aos farmacos. Através deste sistema, sdao
discutidos assuntos relativos ao reembolso e as condi¢des de uso. (Barnieh et al., 2014)
A sustentabilidade também tem estado relacionada com o aumento da competitividade e
da performance econémica. (Liew, Adhitya, & Srinivasan, 2014)

De modo a se assegurar uma sustentabilidade no desenvolvimento de novas moléculas ¢
necessario haver uma reformulag¢do do processo regulamentar e do sistema de patentes.
A aprovacgdo do processo regulamentar ¢ cada vez mais dificultado, os atritos nos
ensaios clinicos aumentaram e o preco dos medicamentos também aumentaram tanto na
Europa como nos EUA.

Este processo ¢ muito rigido, o que ndo permite uma facil adaptacdo de novas
tecnologicas e de novos conhecimentos cientificos. Este facto também ¢ uma
consequéncia dos precos dos medicamentos estarem a aumentar, com o aumento do
numero de exigéncias e a expansao do nimero de diretrizes torna o processo mais
rigoroso € moroso.

As empresas pequenas sao mais afetadas porque consequentemente maior ¢ o desafio,
encontrando-se assim sob pressao, ao passo que as novas empresas t€ém mais dificuldade

em conseguir a aprovacdo de novas moléculas. O facto de haver um
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aumento dos custos, faz com que as empresas tendam a arriscar menos ao invés de
descobrir novos mecanismos de a¢do. (Moors, Cohen, & Schellekens, 2014)

O mercado competitivo, o prego dos farmacos, sdo fatores que a IF encara. No sentido
de ultrapassar estes entraves, a IF recorre a estratégias como o desenvolvimento de
farmacos inovadores que demonstram condi¢des de seguranga e eficacia necessarias
podendo contribuir para o crescimento no mercado e trazer um bom retorno sobre o
investimento. Por outro lado, as empresas t€ém a consciencializagdo da realidade
deparada procurando uma redugdo dos custos em todas as vertentes do negdcio desde a
investigacdo a comercializacdo e marketing, afetando toda a administracdo. (Pwc, n.d.)
Nos ultimos 12 anos, devido a legislacdo europeia 141/2000 aprovada, houve um
incentivo ao desenvolvimento de farmacos orfaos estabelecendo-se assim uma ponte
entre 0 R&D e as doengas raras.

Assim, houve uma triplicagdo do investimento entre 2000-2008 e este aumento revela
que hd um progresso cientifico bem como uma necessidade de explorar mecanismos
bioldgicos ainda pouco conhecidos.

Contudo, estes apresentam um elevado custo na aquisicdo surgindo varias questoes
acerca da dindmica de precos e dos modelos de negocio adotados: estes sdo mais caros
que os farmacos ndo Orfaos; ¢ necessario um elevado investimento o que dificulta o
acesso ao medicamento; os fatores que afetam o R&D de investimento e retorno sao
mais favoraveis para os farmacos 6rfaos; muitas organizagdes de doencgas raras fazem
um retorno de investimento favoravel devido ao elevado pre¢o dos medicamentos e o
custo de producdo deve determinar o precos dos farmacos Orfaos. Estes parametros
devem-se ter em conta de modo a manter a sustentabilidade do paciente e permitir o
acesso ao medicamento. (Rollet et al., 2013)

Como tal, ¢ importante criarem-se novos modelos de negodcio; modelos mais
colaborativos, um trabalho em sistema de rede de modo a que haja um alcance a nivel

global havendo assim um maior custo eficiéncia em toda a cadeia. (Kudrin, 2012)
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Gréfico 1: Ranking dos Setores de Investimento em R&D (EFPIA).(Adaptado de Rollet et al., 2013)

Ranking dos Setores de Investimento em R&D
(EFPIA)
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CAPITULO VII- Inovacéo na IF

A inovacdo deve ser vista como um processo evolutivo, ndo linear e interativo que
requer uma comunicacdo e colaboracdo intensa entre diferentes setores como por
exemplo o governo, a IF e as universidades. (Hudson & Khazragui, 2013)

A inovacdo ¢ cada vez mais encarada como uma ferramenta para garantir a
sustentabilidade econdmica. Posto isto, muitas empresas implementam véarias medidas
para se aliar ou promover atividades inovadoras.

No entanto, varias barreiras sdo deparadas no sistema de inovagdo, nomeadamente, a
capacidade financeira, avangos tecnoldgicos, as aptiddes laboratoriais, a oferta no
mercado de trabalho. Todos estes sdo fatores contribuidores para o processo de
inovagdo numa empresa.

Evidentemente, que uma empresa mais desenvolvida, tem necessariamente que recorrer
de forma constante, a novas estratégias inovadoras de modo a estar em vantagem
perante outras empresas competitivas. (Holzl & Janger, 2014).

Existem duas componentes que caraterizam o tipo de industria, nomeadamente: o
investimento que se faz nas tecnologias, nos materiais, no produto final e no comércio
feito na rede de producado a nivel global e a outra, ¢ a partilha de conhecimentos a nivel
dos processos inter-organizacionais que sdo importantes para o desenvolvimento numa
dada regido e para as empresas em competicdo. Uma colaboragdo de nivel internacional,
torna-se importante, pois ha uma partilha de ideias a longa distancia. (Herstad, Aslesen,
& Ebersberger, 2014)

A sua performance ¢ medida pelo sucesso da inovagdo no mercado, ou seja, através das
vendas dos novos produtos; contudo, as novidades existentes no mercado nao sao os
unicos fatores que indicam o resultado de inovacdo mas, também transmitem a
radicalidade subjacente ao R&D. (Hottenrott & Lopes-Bento, 2014)

Ao analisar e avaliar a inovagao da IF, esta tende a centrar-se nas novas moléculas ¢ nos
novos compostos biologicos. No entanto, novas indicagdes para compostos que ja foram
aprovados sdo também uma forma de inovacao. (DiMasi, 2013)

A pressao que a IF tem vindo a sofrer devido ao sistema regulamentar, custos elevados
e processo demorado, competigdo com outras marcas ou com genéricos faz com que o
processo de inovacdo tenha vindo a decrescer. (Kanduvin & Genova 2012).

A inovacado tem vindo a deparar-se com alguns desafios, tais como: o expirar da patente,
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o nimero de moléculas que ndo foram aprovadas, visto ndo demonstrarem efetividade e
um aumento da preocupagdo com os efeitos adversos.

Um outro fator que também se tem vindo a considerar ¢ o facto de a IF optar por
investir em areas ainda pouco exploradas onde os mecanismos bioldgicos sdo pouco
conhecidos, havendo assim um maior risco de insucesso.

Entre todos os desafios com que a IF se depara, o maior problema ¢ a queda de patentes,
ou seja, as moléculas que foram aprovadas na fase inicial, ficaram sem patente. Estas ja
ndo atraem as margens de lucro necessarias para um crescimento sustentavel. (Kudrin,
2012; Mittra et al., n.d.)

Contudo, o processo de inovagdo ndo envolve somente melhores resultados em saude;
ha também uma contribuicdo para o progresso cientifico para a valorizacdo econémica a
nivel global.

As barreiras de inovacdo estdo negativamente relacionadas com as vendas de produtos
inovadores; tornando-se assim dificil determinadas empresas adotarem um sistema
unico devido aos custos, ao conhecimento e aos fatores relacionados com o mercado de
trabalho. (Holzl & Janger, 2014)

Deste modo, é importante que a Europa reforce e assuma uma posi¢ao no que respeita a
investigacdo, inovacdo e tecnologia.

Neste sentido, a Indlstria Biofarmacéutica devera encontrar novas formas de
financiamento, novas colaboracdes com empresas farmacéuticas e com os centros de
investigacao académicos.

Para se assegurar o investimento em R&D na Europa € necessario criar-se também
novos modelos de negécio. (APIFARMA, 2013a)
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CAPITULO VIII- Open innovation

Segundo Dr. Henry Chesbrough, Diretor do Programa de Open Innovation (Ol), esta
consiste numa partilha de conhecimentos, dentro da empresa com uma outra, acelerando
a inovacdo interna e a expandir o mercado externo. Com o conhecimento hoje
amplamente distribuido, as empresas ndo podem confiar inteiramente na sua propria

investigacdo e devem adquirir recursos de outras empresas. (Berkeley, n.d.)

Este conceito gerou uma avalanche de interesses, consistindo numa via para expandir as
ligacGes entre as empresas na criacdo e na comercializacdo da inovacdo. (West, Salter,
Vanhaverbeke, & Chesbrough, 2014)

E normalmente facilitada pela forte propriedade intelectual, mas também pode

funcionar quando a empresa pretende renunciar os seus direitos de propriedade.

Ao se adotar este sistema, 0s inovadores tém duas formas de manter a sua
exclusividade: ou através do sigilo, ou dos direitos legais de exclusdo. (Henkel,
Schoberl, & Alexy, 2014)

As empresas do setor farmacéutico, tém vindo a mostrar uma grande recetividade para
aplicar este sistema, estabelecendo parcerias com universidades, novos acordos de

licenciamento, fusdes e aquisi¢cdes. (Mullard, 2013a; Segers, 2013)

Evidentemente, que uma abordagem desta dimensdo provém do comportamento das
pessoas que trabalham na empresa; é importante que haja uma recetividade e uma

disposicao por parte dos recursos humanos.

A falta de recetividade ao conhecimento externo e a ndo exploragdo do conhecimento
externo poder&o condicionar uma Ol. (Burcharth, Knudsen, & Sgndergaard, 2014)

Esta abordagem é uma forma de todas as empresas independentemente da dimenséo de
colaborarem e as pequenas empresas ao darem o seu contributo estdo a ter também uma

oportunidade de progredir.

Hoje em dia, os profissionais de salde sdo cada vez mais qualificados e como tal,
verifica-se um vasto conhecimento e maior necessidade de troca e partilha de ideias
com outras grandes empresas, sendo este acontecimento muito benéfico e inovador.
(Segers, 2013)

O conhecimento, é adquirido com base na sua experiéncia e o capital de risco é cada vez

maior no investimento, o que permite ter um futuro promissor.
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Devido as inUmeras vantagens, as empresas comecam a ter outra visdo e deixam de ser
fechadas e comecam a perspectivar outras formas de se obter maior eficicia e
efetividade para fora da empresa.

A implementacdo de uma Ol numa pequena ou grande empresa, € uma mais valia, visto
se estabelecer uma colaboracéo benéfica para ambas as partes.

Este procedimento surge como uma forma de descobrir e desenvolver novas
terapéuticas através da partilha de recursos humanos e tecnoldgicos, conhecimentos e
experiéncias, permitindo assim um progresso cientifico. Deste modo, hd um aumento na
complexidade da informac&o, e introducéo de farmacos mais efetivos e seguros.

A criacdo de novas colaboragOes estabelece-se com outras empresas, universidades, e
outras instituicfes que partilhem um interesse e objetivos comuns, como desenvolver e
descobrir novas terapéuticas. Desta forma, € importante uma colaboracao desde o inicio,
desde a fase inicial do desenvolvimento do farmaco para que haja uma optimizagao dos
compostos medicamentosos acelerando a introdugdo do produto no mercado e um
encurtamento do seu ciclo. (Roy, Mcdonald, & Chaguturu, 2011; Segers, 2013)

Por conseguinte, ha uma reducdo do custo na producdo, acesso a novos mercados,
permitindo assim que a empresa avalie novas oportunidades promissoras. (Henkel et al.,
2014)

O estatuto da universidade é importante no caso da partilha de conhecimentos, no
sentido de quanto maior for o seu estatuto, maior serd a partilha gerada. As
universidades, tendem a investir cada vez mais nas areas tecnoldgicas e na ferramenta
High Throughput Screening (HTS). (Olmos-Pefiuela, Castro-Martinez, & D’Este, 2014)
A adocédo de uma Ol numa empresa, move recursos internos como externos conduzindo
a novos sistemas de inovacdo; para muitas empresas € ainda considerada uma conduta
para novos caminhos inovadores.

O potencial de uma OI, comegou a ser cada vez mais reconhecido para as empresas,
através das fontes externas de inovagdo acedendo a ideias, novas tecnologias e também
nos projetos de R&D. (Schuhmacher, Germann, Trill, & Gassmann, 2013) A aquisicdo
de conhecimento externo, pode influenciar a performance no R&D e a partilha de
recursos influencia a inovagdo da performance. (Zemaitis, 2014)

Simultaneamente, a estrutura organizacional das empresas moldou-se, para se aceder de
modo mais eficiente a inovagOes externas. (Schuhmacher et al., 2013)

Com o processo de partilha gerado, ndo significa que o responsavel abandona a

propriedade; contrariamente mostra um impacto positivo e contribuidor para uma Ol.
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No entanto, esta partilha e perda de exclusividade ndo deixa de ser um processo
arriscado visto que ndo € um processo garantido e os beneficios ainda necessitam de ser

comprovados. (Henkel et al., 2014)

As empresas podem transitar de uma close innovation para uma Ol de diversas formas,
consoante a cultura da empresa, o tempo de implementacdo deste modelo e dos
requisitos necessarios. (Mortara & Minshall, 2011)

Ao analisar esta mudanca, a informacdo tecnoldgica e as redes sociais sdo muito

importantes para este processo. (Zemaitis, 2014)

Existem duas ferramentas importantes para a implementacdo de uma OI: a primeira
consiste num ambiente pouco atribulado na empresa, na adesdo de atividades
inovadoras, e a segunda que consiste no modelo adotado e evidentemente a cultura

externa e interna. (Mortara & Minshall, 2011)

Desenvolver uma cultura colaborativa, utilizando as ferramentas de media social e
outras ferramentas poderdo criar uma sistema de trocas favoraveis & inovagao.
(Zemaitis, 2014)

Na IF, tem-se notado uma grande relevancia na parte de R&D de modo a reduzir 0s
custos e os riscos, denotando-se assim em empresas de grande dimensdo. Desta forma, €
importante ter em conta o outsourcing do processo de R&D.

Evidentemente, que na implementacdo de atividades inovadoras, € necessario a empresa
estar recetiva a mudancas; € necessario proceder-se ao “descongelamento”, “mudanca”
e por fim, a “institualizacdo”.

Devido a Ol, os beneficios gerados podem dar-se do exterior de uma empresa para a
empresa em causa outside-in ou a empresa em causa tambem pode ser uma mais valia
para a outra inside-out. Segundo um estudo realizado, verificou-se que as pequenas
empresas tém enfase na exploracdo direcionada para investigacdo, ao passo que, as
grandes empresas focam-se na exploracdo ao nivel da comercializagdo. Como 0s
processos de R&D séo atividades explorativas, estas enquadram-se como outside-in.
(Mortara & Minshall, 2011)

Para se compreender o seguimento de uma Ol, é importante analisar o quao benéfico é o
valor do investimento, as propriedades e se 0 poder da decisdo assegura 0 retorno no
investimento e por fim, qual a alocacdo que agrega o maior poder e se este é eficiente.

Nos projetos de investigacdo ha duas vias de se obter um retorno; através do output

proveniente da investigacdo, ou seja, do que traz de inovador tendo este o foco do
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projeto, ou, também podem trazer beneficios através dos spin outs; o conhecimento
adquirido com esta investigacdo pode ser benéfica noutras ou ainda no mesmo projeto.
Numa Ol, procede-se a uma colaboracdo. Como tal, € estabelecido um contrato onde se
estipula se a firma conduz diretamente o projeto em causa com a IF. Se assim o for, é
uma grande oportunidade para uma partilha de subsidializacéo.

A negociacdo feita depois e o contrato anteriormente feito, permitem distinguir o poder
que se tem numa Ol; o poder de tomar as decisdes acertadas ou o poder de capturar o
valor de algo inovador. (Openinnovation.eu, n.d.)

Relativamente a area de reposicionamento de moléculas, o modelo de Ol tem vindo a
ser cada vez mais a ser implementado de modo a aumentar 0 acesso a informacdo,
amostras dos pacientes, dos compostos e em alguns partilhar a plataforma tecnoldgica.
(Allarakhia, 2013)
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Figura 3: Close innovation e Open innovation (Adaptado de Openinnovation.eu, n.d)
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CAPITULO IX- Parcerias

Nos ultimos anos, o processo de desenvolvimento tem vindo a sofrer uma reestruturagdo
para reduzir a complexidade, o tempo e as falhas.

O outsourcing e a colaboracdo suportam o potencial da redistribuicdo dos riscos,
optimizam o R&D, preenchem a pipeline e estendem as capacidades. (Forster,
Stegmaier, Spycher, & Seeger, 2014)

Esta consiste nada mais que uma estratégia benéfica matua entre duas empresas que nao
competem diretamente entre si. (WiseGEEK.com, n.d.)

Este € um bem necessario e representa também um bom desafio para as pequenas
empresas em paises pequenos. (Segers, 2013)

A diminuicdo na capacidade de investigacdo, devido a patente expirada, suportar todos
0s custos do processo de descoberta e desenvolvimento de farmacos, fez com que a
industria ponderasse na sua forma de trabalho. (Abou-gharbia & Childers, 2013b)

A investigacdo cientifica tende a ser conduzida por grupos de pesquisa que pertencem a
mesma area. A formacdo destes grupos de pesquisa, suscitou um maior interesse
cientifico tanto na pratica como na produtividade.

Relativamente a dimensdo dos grupos estes também tém influéncia positiva através do
envolvimento dos investigadores nas atividades; entre grupos maiores hd uma maior
partilha de conhecimentos.

A criacdo de parcerias com outras empresas ou até mesmo com outras instituicdes como
por exemplo com universidades, demonstra que a empresa € open innovator.

Estudos indicam que ha um maior e melhor aproveitamento do conhecimento vindo das
universidades por parte de instituicdes ndo académicas quando a atencdo é focada nas
necessidades e no impacto social causado. (Olmos-Pefiuela et al., 2014)

Deste beneficio matuo tira-se proveito tanto de recursos humanos como tecnoldgicos,
havendo uma reducdo de custos e um beneficio neste caso para 0s doentes.

Na tentativa de se colmatarem algumas falhas durante todo o percurso do medicamento
as empresas tém-se vindo a focar nas colaboracdes.

Para muitas empresas o conceito “parceria” ¢ um conceito chave. (Jarvis, 2013)

A formacgdo de parcerias, é benéfica ndo so para a industria como por exemplo na

reducdo de custos, mas também é uma mais valia para 0s seus parceiros.
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Ao aliarem-se, tornam-se um forte contributo para a economia e a inovacdo de muitas
universidades que investem na componente de investigacdo, sendo esta area uma

prioridade para elas.

Através das varias experiéncias obtidas retiram-se algumas conclusdes, nomeadamente,
serem uma estratégia para garantir uma estabilidade financeira; as universidades
possuem capacidade de autonomia de modo a agir de forma eficaz, sendo que as
pessoas mais indicadas para tomar decisdes pertencem a direcdo da universidade; ha
uma recompensa para as universidades, e um incentivo para outras empresas aderirem a
esta estratégia. As industrias ajudam as universidades a procurar a exceléncia porque,
devido ao mercado competitivo, maior serd a procura e a formacéo de parcerias sendo
gue as gue suscitam maior interesse serdo as que obtiveram sucesso. (Edmondson,
2012)

Como retorno, o nimero de publicacBes por parte das universidades ira aumentar,
havendo também uma estratégia de comercializa¢do. Investigadores conhecidos por
parte da universidade que se encontrem a liderar a investigacdo, suscitam maior
interesse para as empresas, havendo uma maior partilha de conhecimentos. (Olmos-
Pefiuela et al., 2014)

E necesséario ter-se em conta o modelo da empresa. No caso de uma empresa
(bio)farmacéutica, a componente tecnolégica e o know-how séo frequentemente
adquiridos com as parcerias formadas. (Segers, 2013)

Relativamente as empresas de pequeno e médio tamanho, estas tendem a “agarrar”
projetos basicos e radicais, contribuindo assim consideravelmente para a criacdo da
inovagdo e 0 progresso tecnologico. Formar parcerias com empresas desta dimenséo e
mesmo com uma parceria internacional, constitui uma mais valia. (Hottenrott & Lopes-
Bento, 2014)

Com base na estrutura de cada empresa distinguem-se trés modelos, nomeadamente,
produto-base, plataforma-base e o hibrido.

O modelo produto-base, o seu valor é obtido com progressos no desenvolvimento de
novos produtos e obter a comercializagéo destes.

As empresas possuem um carater inovador, devido a investigacao e desenvolvimento de

novos farmacos.
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No modelo plataforma-base, a empresa desenvolve uma série de ferramentas e investe
na tecnologia. Ocorre uma reducgéo do capital de risco devido aos rendimentos obtidos
através de um contrato de servicos e de investigacdo. As empresas que seguem este
modelo, sdo chamadas de royalty income pharmaceutical companies.

Por fim, o modelo hibrido que consiste na juncdo do produto-base com a plataforma-
base. Este € um modelo muito frequentemente encontrado na inddstria biofarmacéutica
que tem em foco as pipelines de produtos.

A ThromboGenics, uma biofarmacéutica de investigacdo e desenvolvimento de novos
farmacos para doencas oftalmicas, serve de exemplo, através do desenvolvimento do
produto Jetrea (ocriplasmina) aprovado pela EMA e pela FDA. A ThromboGenics
assinou um contrato de parceria com a Alcon (Novartis) para que o produto seja
comercializado fora dos EUA. (Segers, 2013)

Relativamente ao reposicionamento de farmacos, a colaboracdo entre a Big Pharma
com as biotecnolodgicas tem-se vindo a tornar cada vez mais frequente.

Desta forma, é bastante valorizado pelo Governo e pelas Universidades, os esfor¢os
realizados, de modo a reaproveitar-se os farmacos. (Muthyala, 2011)

A Big Pharma tem vindo a criar parcerias com companhias virtuais (CV), mas a
validagdo da informagdo ainda € um grande desafio. Consequentemente, estas ndo
intervém na fase inicial da investigacéo.

O termo “virtual” refere-se a um modelo de negd6cio que coordena as atividades com
fornecedores externos.

Encontram-se incluidos os processo de R&D, regulamentar e financeiro, ensaios
clinicos, recursos humanos e propriedade intelectual.

As CVs diferem das pequenas empresas de biotecnologia porque estas possuem as suas
proprias instalagdes e desempenham outras fungdes. (Lyman, 2012)

Existem varias estratégias de parcerias que podem ser criadas consoante o interesse da
empresa; parcerias de marketing, financiamento, tecnologias, de fornecedores
(suppliers). (Lavinsky, 2013)

O marketing € uma componente muito importante para o sucesso do negocio. Sem uma
estratégia de marketing, a adesdo ao produto ou aos servigos, podera ndo ter o mesmo
éxito. (Lorette, n.d.)

Os parceiros financeiros sdo importantes, porque todo o processo do medicamento tem

um elevado custo. De forma a estabilizar a situacdo financeira da empresa, € necessario
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proceder-se a métodos que monitorizem 0s custos de modo a que 0 processo seja
rentavel.

No que respeita as parcerias com fornecedores, em qualquer tipo de empresa, esta
parceria acaba por ser criada. Pode ocorrer com distribuidoras, vendedoras ou
fabricantes que irdo fornecer aquilo que a IF necessitar. Esta parceria € uma mais valia
que proporciona uma reducdo de custos e de tempo, e ainda a criacdo de novos produtos
consoante as necessidades resultando assim num processo vantajoso e competitivo.

No contexto atual, a tecnologia tem um grande peso e, € quase impossivel esperar ter
sucesso no mundo do negdcio sem a formacao de parcerias tecnoldgicas.

Estes parceiros, podem ser os que estabelecem uma rede na empresa, criam um website
ou implementam um software para a empresa trabalhar para que todo o trabalho seja
eficiente e bem executado.

Por fim, também é importante definir que empresas é que sdo uma mais valia como
parceiros dependendo do objetivo de cada empresa; aumentar o numero vendas, a
qualidade do produto, o nimero de clientes, entre outros.

A longo prazo, os beneficios destacar-se-do e 0s objetivos serdo cumpridos. (Lavinsky,
2013)

No reposicionamento de moléculas, é importante a criacdo de parcerias com ou sem fins
lucrativos, constituindo este um passo para evolucdo e a IF € a principal fonte de

reposicionamento de farmacos. (Paul & Lewis-Hall, 2013)
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CAPITULO X- Tipos de moléculas

1. Pequenas moléculas e farmacos biologicos

As pequenas moléculas sdo 0os compostos mais conhecidos que se apresentam sob a
forma de comprimidos, céapsulas, entre outros, que podem ser administrados por via
oral. Sdo consideradas pequenas moléculas, devido a pequena dimensdo (<500 Da) e
também devido a sua estrutura quimica. (Muller, 2013; Petricciani, n.d.)

Estas sdo sintetizadas a partir de reagdes quimicas entre diferentes compostos organicos
ou inorganicos. (Bayer Healthecare, n.d.)

Os compostos biolégicos sdo compostos de elevada dimensdo (>500 Da), de cariz
complexo, consistindo um complexo heterogéneo. Todos os compostos biologicos, sdo
proteinas que derivam de uma sequéncia de aminoacidos, sendo esta a sua estrutura
primaria. (Abraham, 2013; Craik, Fairlie, Liras, & Price, 2013)

Segundo o Instituto Nacional do Cancro, os compostos bioldgicos sdo definidos como
uma substéncia produzida num organismo vivo ou dos seus, cuja a fungdo é prevenir,
tratar ou diagnosticar o cancro ou outras doencas. (Epstein, Ehrenpreis, & Kulkarni,
2014)

Estes compostos derivam de sistemas vivos, como por exemplo de células
geneticamente modificadas que possuem carateristicas que as pequenas moléculas nao
possuem, nomeadamente, 0 elevado poder imunogénico. (APIFARMA, 2013g;
Gabionline.net, 2012)

Dada a sua complexidade, todo o processo de manuseio € muito sensivel, podendo
qualquer fator, como por exemplo a temperatura, afetar o desempenho no paciente.
(PhRMA, 2013)

Segundo a FDA, como exemplos de compostos biolédgicos, sdo as vacinas, sangue e
hemoderivados para transfusdo e/ou fabricacdo em outros produtos extratos alergénicos,
que sdo utilizados para o diagnostico e tratamento (por exemplo, as vacinas de alergia),
as células e tecidos humanos utilizados para o transplante (por exemplo, os tenddes, 0s
ligamentos e 0s 0ss0s), terapias genéticas, terapias celulares, testes no rastreamento de
doadores de sangue em potencial para agentes infeciosos, como o VIH. (FDA, 2014)
Estes podem intervir em vérias areas terapéuticas mas a aplicacao de péptidos de sintese
guimica é limitada devido a instabilidade sistémica, elevada clearance, baixa
permeabilidade da membrana, elevados custos no processo de fabrico e devido ao seu

fraco poder de acdo quando administrado por via oral. (Craik et al., 2013)
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Geralmente sdo mais eficazes no tratamento de determinadas doengas, como por
exemplo no cancro e nas doencas imunoldgicas, mas apresentam elevado dispéndio.
(Abou-gharbia & Childers, 2013a)

O facto de possuirem uma elevada especificidade com o alvo in vivo, possuem um
elevado potencial, tornando-os atrativos. (Craik et al., 2013)

A grande controvérsia dos biol6gicos é o seu custo; estes apresentam um elevado custo
em comparacdo com as pequenas moléculas. Anualmente representam cerca de 20
bilides de euros no mercado europeu e nos EUA. (Epstein et al., 2014)

Ao se comparar o0 processamento das moléculas bioldgicas com as pequenas moléculas
podemos ver que com as moléculas bioldgicas ha alteracdes significativas que podem
afetar a eficacia e a imunogenicidade. (Gabionline.net, 2012)

Esta classe, tem-se vindo a tornar bastante bem sucedida tanto a nivel econdmico como
no tratamento de determinadas doencas. (Craik et al., 2013)

Apesar de alguns inconvenientes apresentados, as grandes moléculas ndo deixam de ser
atrativas para a IF investir. O facto de conseguirem interagir com alvos muito dificeis de
se alcancar, € uma das grandes razoes.

Relativamente a taxa de retorno interna, as pequenas moléculas tem apenas 7%
apresentado um investimento longo prazo de 8-10% de COC, enquanto que 0
investimento de R&D em biologicos é de 13%, havendo assim, um maior investimento
em biologicos. (Meier, Cairns-Smith, & Schulze, 2013)

Em 2013, 7 em 10 farmacos mais vendidos foram biol6gicos, sendo que o anti-TNF
Humira, Remicade e Enbrel encontram-se entre os quatro primeiros. (King, 2014)

O total de vendas dos produtos bioldgicos, ao longo dos anos tem vindo a aumentar. Em
2004 apresentou-se a 12% e em 2011 subiu para 19% e estima-se que em 2016 haja um
total de vendas de 50%. (Muller, 2013)

O investimento em biofarmacéuticos constitui uma estratégia de modo a superar a
competitividade com os genericos. (Abou-gharbia & Childers, 2013b)

Na ultima década, os bioldgicos constituiram 1/3 dos novos farmacos aprovados.
(PhRMA, 2013)
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Tabela 1: 10 Farmacos mais vendidos em 2013 nos EUA e na UE. (Adaptado de King, 2014)

Farmacos mais vendidos em 2013

Produto Indicacéo Empresa Vendas | Vendas | Diferenca
Primaria em em (€m)
2013 2012
(€m) (€m)
Humira Artrite AbbVie 8116 7054 1062
Reumatoide
Remicade Acrtrite Johnson & 6810 6255 555
Reumatdide | 5 son
Merck &Co
Rituxan Linfoma néo Biogen idec/ 6535 6294 241
Hodgkin Roche
Enbrel Artrite Pfizer/Amgen | 6338 6070 268
Reumatoide
Seretaide/Advair |  Asma/DPOC GSK 6276 6005 271
Lantus Diabetes Sanofi 5778 5014 764
Avastin Cancro colo- Roche 5136 4733 403
rectal
Herceptin Cancro da Roche 4992 4836 156
mama
Crestor Dislipidémia AstraZeneca 4280 4837 -557
Abilify Esquizofrenia | Otsuka/BMS 3927 4041 -114
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Tabela 2: Comparagdo entre Bioldgicos e Pequenas Moléculas. (Adaptado de Gabionline.net, 2012;

Petricciani, n.d.)

Biologicos Pequenas moléculas
Tamanho e Grande Pequena
Estrutura Apenas podem ser | O p.a. possui uma estrutura quimica que
produzidos em é simples e pequena
células vivas. Baixo PM
Elevada dimenséo e
mais complexa
Elevado PM
Custo +++++ +++
Imunogenicidade + -
Estabilidade +
sensivel as
alteracoes
ambientais

Caraterizacéo

Estrutura complexa

Estrutura Simples

Producao consistente

Produzida numa
Unica célula viva;
copias idénticas ndo
podem ser

produzidas

Facilmente produzida; copias idénticas
facilmente obtidas

Garantia da
Qualidade do
Produto

Cerca de 50 testes
simples e de
controlo séo

necessarios para
identificar a
estabilidade, a
qualidade e a

poténcia do produto

Cerca de 250 testes complexos e de
controlo séo necessarios para identificar
a estabilidade, a qualidade e a poténcia

do produto
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Figura 4: Percentagem de vendas de Biolégicos e de Pequenas moléculas e as suas tendéncias. (Adaptado
de Thomas, 2013)

2- Genéricos

Segundo a WHO, os genéricos sdo compostos farmacéuticos que tém o objetivo de
substituir os compostos originais. A sua producdo ocorre sem autorizacdo da empresa
inovadora e quando a patente ou outros direitos sdo perdidos. A sua eficacia €
assegurada, e o preco é inferior ao produto inovador. (WHO, n.d.)

Para a sua producdo, apenas € necessario que o produto possua a mesma substancia
ativa e que seja bioequivalente.

O recurso aos genéricos, tem vindo a aumentar. Em parte deve-se aos diversos
mecanismos gque promovem 0 Seu Uso, como 0s incentivos em planos de seguros que
muitas vezes cobrem o pre¢o na totalidade caso se opte por genéricos. Adicionalmente,
a lei também permitiu que o doente optasse, podendo escolher desta forma o mais
barato a ndo ser que o médico ndo autorize. (Grabowski, Long, & Mortimer, 2014)

3- Biossimilares

Nos ultimos 30 anos, tem-se denotado um grande crescimento e evolugdo dos
bioldgicos na IF.

A UE, possui 0 mercado mais avangado para os biossimilares sendo que representam
80% do mercado. (IMS HEALTH, 2011)
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O primeiro biossimilar aprovado por EMA foi em 2006, o filgastrim, e em 2013 foi

aprovado o primeiro mAc.

Os compostos que apresentam propriedades similares bioldgicas aos produtos que ja

foram anteriormente aprovados sdo designados por “Biossimilares”. (EMA, 2012)

Estes surgem por consequéncia do sucesso e impacto provocado pelos bioldgicos.

No entanto, apesar de ndo serem idénticos, é importante avaliar-se a imunogenicidade,

que pode ser obtida pelo processos de fabrico e purificagéo.

Apesar das semelhancas apresentadas com o0s compostos biol6gicos, estes ndo sao

considerados genéricos. O genéricos, sdo compostos que derivam das semelhangas com

as pequenas moléculas apresentadas, sendo de reprodutibilidade exata. (Abraham, 2013;

Epstein et al., 2014; European Commission, 2013)

Estes exibem 0 mesmo mecanismo de acdo, a mesma via de administracdo, dosagem e

forma farmacéutica. (Epstein et al., 2014)

Os biossimilares foram estabelecidos em trés areas na Europa; EPOs para o tratamento

da anemia causada pela dialise renal, G-CFSs para a contagem de leucocitos apos

quimioterapia e hGH. (IMS HEALTH, 2011)

Ao se comparar a biossimilaridade entre os bioldgicos e os biossimilares é importante

seguir-se metodicamente trés etapas; a primeira etapa consiste em analisar as

propriedade fisico-quimicas e bioldgicas, comparando-as; os estudos ndo clinicos e

posteriormente, 0s estudos clinicos. (European Commission, 2013)

Relativamente ao seu processo de fabrico, estes sdo produzidos da mesma forma que 0s

medicamentos de referéncia e as autoridades reguladoras realizam inspe¢6es periodicas

das instalagGes de fabrico. (EMA, 2012)

Devido aos elevados custos que o tratamento através de biolégicos apresentam, os

biossimilares surgem na tentativa de se recorrer ao tratamento e diagnostico de doencas

a um menor custo comparativamente com os biologicos.

Desta forma, surgem exclusivamente quando os direitos tais como a patente ou a

protecdo de dados dos compostos bioldgicos sdo expirados.

Assim, pode-se aceder ao tratamento com compostos bioldgicos a um menor custo,

garantindo a sustentabilidade financeira do sistema de sadde. (IMS HEALTH, 2011)

Os biossimilares séo valorizados na area da investigacdo tendo um impacto positivo na

qualidade de vida do doente. De notar que a regulamentagdo constitui um passo

importante para garantir o acesso a terapéutica biologica. (APIFARMA, 2013a)
48



Capitulo X- Tipos de moléculas

Tabela 3: Alguns exemplos de biossimilares aprovados pela EMA. (Adaptado de Gabionline.net, 2014)

Biossimilares aprovados pela EMA

Nome do Substancia  Area terapéutica Data de
produto Ativa producéo
Abasria Insulina Diabetes Opiniao
Glargina positiva do
CHMP?
26 junho 2014
Bemfola Folitropina  Anovulacéo (IVF) Opiniao
alfa positiva do
CHMP?

23 janeiro 2014

Remsima  Inlfiximab Espondilite 10 setembro 2013
anquilosante
Doenca de Crohn; -
Artrite Psoriasica;
Psoriase
Artrite
Reumatoide;
Colite Ulcerativa

2 Committee for Medicinal Products for Human Use
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Ao analisar-se 0 top de vendas das marcas dos compostos bioldgicos, que tiverem
sucesso, nomeadamente a Humalog, Aranesp, Remicade entre outras, como a sua
patente esta brevemente a expirar, os biossimilares surgem como uma forma de se poder

aceder ao medicamento a um custo ndo tao elevado.

Estes produtos sdo bastante prometedores em varias areas, nomeadamente no cancro,
diabetes e artrite reumatoide, com a atencdo focada nos precos do mAc, para a
oncologia Anti-TNF e insulinas devido ao elevado custo. (IMS HEALTH, 2011)

4- FArmacos 6rféaos

“Os medicamentos orfdaos destinam-Se a prevencdo e/ou tratamento de doencas
cronicamente debilitantes que afetam mais de cinco em cada 10.000 pessoas na Uniéo
Europeia, ou que, por razdes econdmicas, nao seriam susceptiveis de serem
desenvolvidos sem incentivo”. (EMA, 2007)

Existem cerca de 7 000 doencas raras identificadas tendo como alguns exemplos a
Fibrose Quistica, Es6fago de Barrett, Sindrome de Cushing, Doenca de Crohn.
(www.hon.ch, 2014)

Desenvolver farmacos para uma populacdo de pequena dimensdo da populacdo, € um
grande desafio desde o inicio do desenvolvimento porque, torna-se mais dificil
identificar a dose apropriada havendo a possibilidade de surgir problemas relacionados

com a efetividade e com os efeitos adversos. (Bai et al., 2013)

O desenvolvimento de farmacos com vista a tratar as doencas raras € robusta, incidindo-
se assim em determinadas doengas como 0 cancro no pancreas, pulmé&o, ovarios, rins,

figado e no mieloma.

No que respeita as areas terapéuticas, as cincos mais investidas sdo doencgas infeciosas,
disturbios neurologicos, doencas alimentares e metabdlicas, cancro e doengas
sanguineas (Stephens & Blazynski, 2014)

O numero de doencas raras tem vindo a aumentar progressivamente, tornando-se um
problema para a salde publica e cerca de 30 milhdes de individuos que vivem na
Europa sofrem desta doenca. (Sepodes & Mota-filipe, 2000; Jenkins 2013)

Por consequéncia, € necessario uma maior investigacdo por parte da IF de modo a que
novos farmacos sejam introduzidos no mercado. O enquadramento regulamentar

europeu para os medicamentos 6rfaos visa estimular a investigacdo e o desenvolvimento
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de medicamentos para doengas raras, oferecendo incentivos a IF, porque é verificado
um retorno no investimento em farmacos 6rféos. (Stephens & Blazynski, 2014)

Deste modo, cumpre-se a equidade entre todos os doentes, havendo a mesma qualidade,
seguranca e eficdcia dos farmacos a serem administrados. Estes beneficiam de uma
protecdo de dados entre 10-12 anos. (Sepodes & Mota-filipe, 2000; Jenkins 2013)

De notar, que o desenvolvimento destes farmacos € longo e de elevado dispéndio.
(Muthyala, 2011)

O investimento nem sempre € aplicado devido a baixa prevaléncia das doencas e um
elevado custo nos ensaios clinicos e na aprovacéo dos farmacos.

Apesar de haver uma progresso no desenvolvimento de farmacos 6rfdos, devido ao
aumento da prevaléncia das doencas a IF mantém um preco muito elevado e muitas
vezes ndo ha alternativa de terapéutica. (Stephens & Blazynski, 2014) Numa outra
perspetiva, também é mais dificil para a IF encontrar terapéuticas melhores para as
doencas frequentemente deparadas, de modo que a IF tende a se direcionar para o
investimento em farmacos 6rfaos. (Reardon, 2014)

A terapia genomica, o0s sistema bioldgicos, a medicina translacional e o
reposicionamento de farmacos, sdo vias que podem ajudar a reduzir 0s custos.
(Stephens & Blazynski, 2014)

Um dos contributos da APIFARMA para o PNS 2011-2016 é nas doengas raras, sendo
umas das areas em que havera um maior ganho em salde de forma sustentavel.
(APIFARMA, 2010)

Durante muitos anos, a IF investiu em doencas que afetavam maioritariamente a
populacdo. No entanto, ao longo dos anos, contatou-se que através do investimento em
farmacos orfaos ha retorno, sendo assim viavel. (Helfand, 2013)

Tanto as pequenas como as grandes empresas, como a GSK e a Novartis, visualizam um

grande potencial. (Weinstein, 2012)
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Tabela 4: Dados fornecidos através da European Commission, (2014) acerca dos Ultimos farmacos 6rfaos

aprovados
Nome Comercial DCI Terapéutica
Sylvant Siltuximab Doenga multicéntrica de Castleman com VIH
negativo e HHV 8* negativo
Deltyba Delamanid Terapéutica combinada para a Multiresisténcia
ao Mycobacterium tuberculosis
Vimizim Elosulfase alfa  Mucopolissacaridose tipo IVA
Granupas Acido Para- Terapéutica combinada para o tratamento da

aminisalicilico  multirresisténcia a tuberculose nos adultos e
nas criancas a partir dos 28 dias, quando o
regime nao pode ser utilizado devido a

condicdes de resisténcia ou seguranca.

4Virus do Herpes Humano 8
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CAPITULO XlI- Fases de Desenvolvimento — R&D

O objectivo da IF na investigacdo € compreender a doenca de modo a descobrir novas
terapéuticas que sejam seguras e eficazes para os pacientes.

Deste modo, é estudada toda a base da doenca desde genes, proteinas e células.

Os investigadores procuram deste modo validar os alvos terapéuticos; encontrar a
molécula ideal, a que tem potencial e tem a capacidade de interagir com o alvo
escolhido; testar a nova molécula clinica e laboratorialmente de modo a se comprovar a
seguranca e eficécia e por fim conseguir a aprovacao da molécula, disponibilizando para
0s médicos e pacientes. (innovation.org, 2007)

A informacdo recolhida inclui a administracdo do farmaco que esté a ser investigado, o
seu perfil de seguranca e eficacia, a experiéncia do paciente e se é conveniente a nova
terapéutica. (Smed & Getz, 2013)

1. Identificacdo do alvo e Validacao

Anteriormente a fase da descoberta, ha a formulacdo de uma ideia; foco numa
determinada area, numa determinada patologia.

Na formulacdo da ideia, deve-se ter em vista 0 impacto no tratamento, ou seja, se ha
reducdo de sintomas, se ha cura ou se apenas trata, e se a qualidade de vida ndo diminui.
(Novartis, n.d.; Research Quality Association, 2012)

Os alvos das doencas poderdo ser acidos nucleicos, hormonas, proteinas de transporte,
enzimas, canais ionicos entre outros.

Com recurso a sequéncia gendmica, através das tecnologias poder-se-do descobrir
novos alvos. (Kamal, Shankaraiah, & Nekkanti, 2014)

2- Descoberta

A fase da descoberta, tem como base do estudo da doenca bem como das potenciais
moléculas que possam a vir ser comercializadas. Assim € estudada a capacidade da
molécula de conseguir alterar o decurso da doenga.

O objetivo desta fase € identificar moléculas com potencial, para se proceder aos
ensaios pré-clinicos. (innovation.org, 2007; Research Quality Association, 2012)

E possivel descobrir, qual a molécula com potencial, podendo ser através da sua

natureza, de novo ou biotecnologicamente por HTS.
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Devido aos avancos na quimica, os investigadores podem criar novas moléculas, a partir
de uma molécula base ou recorrendo aos métodos computacionais, podem selecionar a

molécula com maior potencial. Este é assim chamado o processo de novo.

Com o recurso a biotecnologia, os investigadores podem geneticamente manipular as

moléculas que consigam combater a doencga. (innovation.org, 2007)

3- Testes Pré-clinicos

Os testes pré-clinicos sdo realizados em animais e no laboratdrio, de modo a testar se o

farmaco em causa pode ser aplicado em humanos.

Com base na informagcao obtida nos testes, a informacéo recolhida é analisada de modo

a verificar-se a seguranca do farmaco.

Esta fase tem uma duracdo entre 3-6 anos e sdo estudadas técnicas e estratégias para
aumentar a quantidade de farmaco em estudo para se poder utilizar nos diferentes
ensaios clinicos. (APIFARMA, 2013b; innovation.org, 2007)

Identificar o alvo para um fendtipo especifico é essencial que encadear uma

optimizacdo e compreensao do penitencial de toxicidade. (Fang, 2014)

4- Ensaios Clinicos

Com o objetivo de desenvolver novos tratamentos e farmacos mais apropriados para
cada doenga, 0s ensaios clinicos constituem uma componente essencial para assegurar a

seguranca e a eficacia dos medicamentos.

Estes, encontram-se envolvidos por questfes éticas e associados a um risco, sendo
necessario avaliar o impacto gerado no doente. Assim, os investigadores, médicos e
outros profissionais envolvidos, devem avaliar o risco-beneficio da participagdo num

ensaio clinico. (Roche, 2014)

Quando o0 mecanismo da doenca é homogéneo e considera-se um grupo pequeno, Como
por exemplo nas doencas raras, é recomendado o proof-of-concept- PoC nos ensaios

clinicos, ou

seja, a validacdo do conceito. Tem-se vindo a verificar que através deste metodo, ha

uma taxa de sucesso maior em relacdo ao desenvolvimento de novos farmacos.
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O principal objetivo do PoC é identificar onde € que a molécula é eficiente no pequeno
grupo ou que o alvo encontra-se nos voluntarios que estdo envolvidos nos ensaio
clinicos. (Fishman, 2013)

A estratégia e 0 modelo do PoC requerem experiéncia clinica. Quando a empresa, nao
possui muitos recursos, € necessdrio proceder a um processo colaborativo
principalmente, com instituicdes publico-privadas.

Este modelo é muito Util, pois € possivel analisar o investimento e, o qudo atrativa serd

quando for comercializada. (Novac, 2013)

4.1- Fase 0

Nesta fase inicial, o farmaco é testado pela primeira vez em humanos numa dimensao
muito reduzida.

Sdo utilizadas doses sub-terapéuticas com o intuito de verificar e confirmar o efeito sob
0 alvo terapéutico, evitando o risco de eventos adversos. (Quintanilha, 2013)

O ensaio de fase 0 cria uma ponte entre os testes pré-clinicos e 0s ensaios clinicos de
modo a compreender melhor a farmacocinética, farmacodinamica antes dos ensaios de
fase 1.

Apos esta fase estar optimizada, podera haver uma reducdo do custo nos estudos pré-
clinicos inicias bem, como do tempo em que é testado pela primeira vez nos humanos.
(Coloma, 2013)

4.2- Fase |

Nesta fase, sdo realizados o0s ensaios numa pequena amostra saudavel (20-100
voluntarios) e, como o préprio nome indica o farmaco é testado pela primeira vez.
(innovation.org, 2007)

Contudo, muitos dos voluntarios apresentam determinada doenca e recorrem aos
ensaios com o objectivo de se conseguir tratar.

Nesta fase, 0 objetivo primordial € testar se o farmaco é seguro e tolerante. Também se
procede a um estudo farmacocinético onde inicialmente se administram baixas doses e
aumenta-se gradualmente com o tempo, medindo a resposta clinica; a absorcéo,

distribui¢do, metabolismo e excre¢do (ADME). (innovation.org, 2007; Pfizer, n.d.)
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4.3- Fase Il

Por norma, os participantes sdo selecionados por medicos em centros de investigacao,
clinicas e hospitais das diferentes partes do mundo para se tratar a doenca com o
farmaco em estudo.

Os investigadores também analisam a dosagem, a posologia e a via de administracao
adequada e se a molécula estiver dentro dos parametros passa para a fase IlI.

(innovation.org, 2007; Pfizer, n.d.)

4.4- Fase 111

A fase Il é a fase mais longa e mais dispendiosa em termos monetéarios; é a fase
determinante acerca da seguranca e eficacia do medicamento experimental.

E importante que a amostra seja estatisticamente significativa entre 1000-5000
pacientes de modo a poder-se analisar o risco-beneficio.

Normalmente estes ensaios, sdo aleatorios ou de dupla ocultacdo, ou seja, nem o
investigador nem o meédico sabem se foi administrado o placebo, o medicamento
experimental ou um outro medicamento comparativo. (innovation.org, 2007; Pfizer,
n.d.)

No geral, caso a molécula demonstre ser eficaz, nesta fase é recebida a aprovacao pela
FDA. (Gupta, Sung, Prasad, Webb, & Aggarwal, 2013)

5- Registo

Ap0s sustentada toda a informagdo acerca do medicamento experimental, procede-se a
comercializacdo sendo primeiro necessario fazer o registo.

Na Europa, o pedido de autorizagdo para a comercializagdo de um medicamento é feito
a EMA. Com base no processo clinico fornecido contendo toda a informacéo acerca do
medicamento estudado, a entidade analisa e valida a sua seguranca, eficacia e a
qualidade deste. (APIFARMA, 2013Db; Pfizer, n.d.)

6- Fase IV

Esta fase também ¢é conhecida como ensaios clinicos “Pds-comercializagcdo”, em que se
recolhe informacgdo na vida real dos pacientes.

E importante continuar a monitorizar cautelosamente o farmaco de modo a verificar a

existéncia de efeitos adversos devendo-se reportar periodicamente a EMA.
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Por vezes, também pode ser solicitado mais testes para além dos ja realizados de modo
a obter informacé&o adicional acerca dos riscos e da seguranca a longo prazo.
E necessario o envio de relatorios a tempo definido e com qualquer outro tipo de

informagcdo relacionado com o risco-beneficio. (innovation.org, 2007; Pfizer, n.d.)

Grnnnnnns Duragdo médiadafase clinica: entre6aranos - - ----- >

Gonnen £,5aN08 <= Coennnn 20aN0§----- > <

Fase clinica
Fasell
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AIM - Autorizagdo
mercado e avaliagd

Inicio de comercializagio
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Figura 5: Processo de desenvolvimento de novos farmacos (Retirado de APIFARMA, 2013b)

Ensaios clinicos
Teste inicial do Tem como objetivo Comparago donovo Estudosrealizados para
medicamento,como | avaliar aeficiciada tratamento com o padrdo ja confirmagdo de queos
objetivo deavaliara medicagdo e obter existente, Geralmente, 0s resultados obtidos nafase
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CAPITULO XIlII- Reposicionamento de moléculas

1- Definicéo

Dado todo o processo de descoberta e desenvolvimento de novos farmacos, ter um
elevado dispéndio tanto de custo, como de tempo, a IF recorre ao reposicionamento de
moléculas. (Sekhon, 2013)

Este conceito comecou a progredir em 1990 e consiste numa estratégia de
reposicionamento de moléculas ja existentes, tanto pequenas como bioldgicas,
permitindo a descoberta de novos alvos terapéuticos.

Ocorre um desenvolvimento de novas indicacdes terapéuticas, de todos os tipos de
moléculas havendo assim uma maximizacdo da terapéutica. (Green & Hudson-Farmer,
2013; Sekhon, 2013; Zhang, Agarwal, & Obradovic, n.d.)

As moléculas reposicionadas, ja foram expostas a alguns ensaios pré-clinicos mas nao
foram aprovadas. (Sardana et al., 2011 & Green& Hudson-Farmer, 2013)

Quando se executa o reposicionamento, € importante que a primeira indicacdo ndo
esteja em risco, através da dose, do regime, do tipo de individuos, que podem originar
preocupacOes desnecessarias. (Thomson Reuters, 2012)

Sao assim consideradas como potenciais candidatas, moléculas que foram introduzidas
no mercado, ou gque tinham potencial para serem introduzidas mas que por condi¢des de
seguranca nao foram. (Z. Liu et al., 2013; Zhang et al., n.d.)

Moleculas também que perderam os direitos de patente, ou cuja a patente tenha
expirado, também sdo de interesse para o reposicionamento.

Para as moléculas que ainda possuem a patente, sdo investigadas novas aplicacdes
terapéuticas existindo o risco de argumentar acerca da prote¢do de dados, de modo a
existir exclusividade no mercado. (Oprea & Mestres, 2012)

A combinagdo de farmacos também pode ser considerada como um modo de
reposicionamento. (Sekhon, 2013)

Atraveés do reposicionamento de moléculas, o processo de desenvolvimento de farmacos
diminui para cerca de 3 a 12 anos, enquanto que pelo método normal dura cerca de 10 a
17 anos pois, varios passos ndo sdo executados, porque foram anteriormente realizados.
(Dudley, Deshpande, & Butte, 2011; Hurle et al., 2013)
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Este método, tem vindo a suscitar interesse para a IF, o governo e para as universidades.
(Zhang et al., n.d.)

O reposicionamento constitui cerca de 10-50% do processo de R&D e muitas empresas,
possuem departamentos especificos que estdo a cabo deste processo, considerando-se
assim, um passo essencial no percurso do desenvolvimento de novos farmacos porque €
possivel renovar a molécula que falhou e obter novas indicacdes terapéuticas. (Hurle et
al., 2013; Novac, 2013)

O facto de haver uma origem comum entre as diversas doengas, estima-se que cerca de
90% das moléculas aprovadas, possuem indica¢des secundarias podendo ser utilizadas
para outros fins. (Gupta et al., 2013)

Durante estes Gltimos anos, 0 reposicionamento de moléculas constitui cerca de 30%
das moléculas e vacinas aprovadas pela FDA. (G. Jin & Wong, 2014)

As novas indicacdes terapéuticas, advém das informacfes obtidas a nivel genético,
interacOes entre proteinas e das vias que possuem sinalizacdo. (Hurle et al., 2013)
Farmacos reposicionados para o mercado ou para a pipeline sdo uma medida custo-
efetiva, pois estes compostos apresentam um perfil de seguranca e é necessario uma
investigacdo mais profunda para a procura novas indicacoes terapéuticas. Muitos destes

compostos também ndo possuem um alvo em especifico. (Roy et al., 2011)

2- Raz0es

H& vérias razdes que contribuem para este fendmeno, nomeadamente a patente
expirada; havendo a necessidade de procurar novas indicagdes terapéuticas, num tempo
inferior & introdugdo de novos farmacos no mercado e, a pressdo dos genéricos. As
empresas tém vindo a tornar-se cada vez mais competitivas e uma forma que encontram
para se destacar é através do reposicionamento. (Murteira, Ghezaiel, Karray, & Lamure,
2013; Aris Persidis, 2011)

Ao se reposicionar uma molécula ja conhecida, antecipa-se 0s custos associados a sua
sintese que ja foi realizada, tornando-se assim em termos econ0micos mais atrativo,
pois ha uma reducdo de cerca 50% dos custos. (Paul & Lewis-Hall, 2013)

Um outro ponto a favor, é o facto de a patente ser alargada, ou seja, ha uma garantia da
exclusividade no mercado sendo um grande interesse para a IF. (Oprea & Mestres,
2012)

As moléculas também podem ser reposicionadas por ndo apresentarem
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um perfil de seguranca e de eficécia perante o alvo, ou ainda porque a populagéo néo se
enquadrava no portfdlio ndo havendo assim a resposta pretendida. (Sekhon, 2013)
Ocorre um alargamento do periodo na fase Il de R&D superior ao tempo no modelo
convencional. (Elvidge, 2013)

Cerca de 80% dos farmacos na fase 1l sdo rejeitados porque ndo cumprem 0s requisitos
de eficécia e, recorrendo ao reposicionamento de moléculas, é possivel aproveitar o
potencial das moléculas. (Olds, 2014)

Entre 0 2008 e 2010, cerca de 55 compostos tiveram término na fase I1l. Desta forma, e
entrada de novas substancias na fase de desenvolvimento é afetada, havendo assim uma
reducdo de cerca 50%. A principal razdo deste sucedido é o facto das substancias serem
pouco eficazes na populacdo. (Novac, 2013)

Com a abordagem de reposicionamento definida e a identificacdo de alvo o screening
da molécula pode ocorrer. (Allarakhia, 2013)

A via 505(b)2 é uma nova aplicacdo que contém relatdrios de efetividade e seguranca
das moléculas. Esta pode acelerar o processo para moléculas que sofrem pequenas
alteracbes e em especial, quando estas ja tenham sido anteriormente aprovadas. As
potenciais candidatas sdo as que sofrem novas indicacGes: alteracdo na dose, na forma
farmacéutica, posologia e via de administracdo, nova combinacdo de farmacos, novo
p.a. ou um pré-farmaco de uma molécula ja existente. (Camargo Pharmaceutical
Services, n.d.)

Esta nova via de aprovacdo de moléculas pela FDA, é um exemplo de uma aceitacdo do
desenvolvimento de farmacos a um custo baixo, porque a informacéo fornecida é uma
estratégia para a optimizacdo no desenvolvimento e rapida aprovagdo para posterior
introdugdo no mercado. Estes farmacos podem ser introduzidos em menos de 3 anos.
Por este meio, pode-se ter trés, cinco ou até sete anos de exclusividade no mercado.
(Green & Hudson-Farmer, 2013)

Na Europa, a EMA apresenta uma abordagem semelhante no Artigo 10 da Directiva
2004/27/CE constatando que ndo existem razdes de ordem publica para ndo se realizar
testes em humanos ou animais de modo repetitivo ndo havendo uma causa primordial.
(Sekhon, 2013; EMA, 2001)
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3- Beneficios

O reposicionamento de moléculas é algo benéfico e contribui para o crescimento das
pipelines, ao contrario dos genéricos. Sao ainda considerados potentes, seguros, simples

e ainda de baixo custo comparativamente com o0s novos farmacos.

A grande vantagem destes processo é o facto de as moléculas apresentarem um perfil
farmacocinético, farmacodinamico e toxicidade ja conhecido devido aos ensaios pré-
clinicos e a Fase I. H& assim, uma “reciclagem” dos compostos que apresentam
biodisponibilidade e possuem um perfil de seguranca, acelerando assim o processo de
R&D, reduzindo os custos, havendo um aumento na produtividade. (Gupta et al., 2013;
Novac, 2013)

Os melhores indicadores para o reposicionamento de farmacos provém dos estudos da

inflamacéo e dos diabetes. (Cornicelli et al, 2014)

Ha varios fatores que favorecem a implementacdo do reposicionamento de moléculas,
como a facil disponibilidade dos composto ativos, no sentido de que este ja sdo

conhecidos.

Com o reposicionamento de farmacos ha um aumento da taxa de sucesso e uma
diminuicdo do tempo de desenvolvimento e da investigacdo quando comparado com o
modelo convencional. Ha também um elevado nimero de compostos com potencial
para serem reposicionados e um aceleramento no desenvolvimento de farmacos, como
as moléculas ja passaram pelos ensaios de seguranca, eficacia e toxicidade. (Paul &
Lewis-Hall, 2013; Thomson Reuters, 2012)

Desta forma, através do reposicionamento de moléculas, a IF tem a oportunidade de
desenvolver farmacos aliando os recursos humanos com 0s avancos tecnologicos,

havendo um sistema mais colaborativo. (Turner, 2012)

Os recursos humanos representam o conhecimento e as aptiddes que cada individuo
contribui para a empresa. (Teixeira & Tavares-Lehmann, 2014)

No entanto, € de salientar que este método nem sempre é falivel. Varias empresas néo
obtiveram sucesso, ndo se sabendo a causa ao certo, sendo necessario a empresa ter uma

base muito forte e sustentavel ou, conseguir aliar-se a outras empresas. (Novac, 2013)
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4- Desafios

A grande questdo colocada relativamente aos farmacos reposicionados, é quando é que
séo valorizados e reconhecidos.

O problema da patente e a préatica realizada pelos medicos através da prescricdo off-
label ndo sé com os genéricos mas com todos os farmacos. Esta via de utilizacéo €
independente de os farmacos serem reposicionados ou se ocorreu validagdo dos ensaios
clinicos na respectiva empresa. (B. A. Persidis, 2011)

Ao se obter a patente do produto, ou seja, proteger o farmaco reposicionado, este ira
estar condicionado em grande parte pela disponibilidade dos genéricos que podem
substituir os farmacos reposicionados através do uso off-label recorrendo a mesma
terapéutica que a molécula reposicionada. (Smith, 2011)

Apesar do reposicionamento de moléculas, apresentar um menor dispéndio monetario e
de tempo, também apresenta alguns inconvenientes. O processo ndo se sucede da
mesma forma como o desenvolver de novos farmacos.

O facto de ultimamente ndo haver grandes feitos de farmacos reposicionados, reflete a
existéncia de algumas barreiras.

Os farmacos candidatos ao reposicionamento, poderdo falhar na fase final e mesmo
apos serem introduzidos no mercado.

Por norma, falham na fase final devido ao tempo limitado para o desenvolvimento de
uma nova indicagdo. Um farmaco reposicionado apresenta a mesma probabilidade de
falhar que o farmaco original.

Para além de que ha um processo regulamentar que varia consoante a nova indicacéo e
do que é que foi alterado.

Este método ndo vem a substituir o método convencional nem é um caminho
assegurado para 0 sucesso.

Para que as moléculas reposicionadas tenham sucesso, € importante obter exclusividade
no mercado, ou seja, uma combinacdo entre a propriedade intelectual e um sistema
regulamentar exclusivo. (Novac, 2013; Palthur, 2013; Sekhon, 2013)

Relativamente ao reembolso, todos os produtos farmacéuticos sdo arriscados e em
especial os reposicionados, porque a sua comercializagdo tem um risco associado, sendo

necessario assegurar a seguranca do produto.
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a) Modelo convencional de reposicionamento
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b) Processo alternativo de modo a alargar a estratégia de reposicionamento
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Figura 6: Modelos de reposicionamento. a) modelo de reposicionamento convencional; quando o

composto falha na fase final ou 0os compostos introduzidos no mercado séo introduzidos numa pipeline de

R&D para uma nova indicacdo terapéutica. b) alternativa ao modelo convencional de modo a alargar a

estratégia de reposicionamento. Os compostos que demonstraram seguranca na fase I, sdo sujeitos a um

plano de indicacdo alternativo, onde os dados publicos e do proprietario sdo reavaliados com vista a se

analisar as indicacdes mais promissoras. Consoante o plano de indicagdo, os compostos sdo testados de

diferentes formas; através do ensaio patrocinado pelo investigador (EPI), Parceria publico-privada (PPP),

Colaboracéo com outra farmacéutica ou universidade; Patente expirada (PE). (Adaptado de Novac, 2013)
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5- Abordagem ao Reposicionamento de moléculas

O reposicionamento de moléculas, tem como base varios conceitos cientificos. Desde a
capacidade das moléculas conseguirem interagir com varios alvos; 0s alvos associados a
doenca, possuirem varios mecanismos biologicos, considerando-se desta forma, varias

vias para a mesmo alvo.

Pode-se assim considerar duas abordagens para o reposicionamento de moléculas; numa
é conhecida a molécula e o local de acdo, e na outra, 0 alvo e a nova indicacdo

terapéutica.

A clorpromazina, por exemplo, € um farmaco que segue as duas abordagens. (Dudley et
al., 2011; Green & Hudson-Farmer, 2013; Sekhon, 2013)

Muitas empresas comecam antecipadamente por reposicionar nas fases iniciais logo que

se conheca o sistema bioldgico destas.

Assim, um efeito adverso dum farmaco pode ser uma indicacdo terapéutica para outro.

(Quantacea.eu, n.d.)
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Alvo conhecido
- Enjoos matinais
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(Ex: talidomida) \
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Conhecido

Hiperplasia da prostata benigna
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(Ex: finasterida)

Novo
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Figura 7: Abordagem ao reposicionamento de moléculas. (Adaptado de Sekhon, 2013)
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6- Tipos de empresas

As pequenas industrias, sdo as mais afetadas pela crise econémica. Devido ao elevado
tempo durante todo o processo associado a descoberta e desenvolvimento de moléculas
estas encontram-se numa situagdo financeira critica.

Recorrendo a um programa correto de reposicionamento, as pequenas industrias
poderdo introduzir moléculas no mercado a um baixo custo e risco associado.

O reposicionamento de moléculas, tornou-se uma estratégia utilizada pelas pequenas
industrias, e também, para as industrias inovadoras. (Smith, 2011)

Tem-se vindo a verificar uma grande transferéncia de conhecimentos para as
universidades, prevendo-se que estas serdo uma mais valia, devido ao aumento da

percentagem de descoberta de novos farmacos e de atividades de reposicionamento.

Devido a situacdo financeira deparada no setor farmacéutico é necessario a formacéo de

parcerias entre a IF e as universidades. (Oprea & Mestres, 2012)

No entanto, nem todas as grandes empresas como a Pfizer e a AstraZeneca, (Allarakhia,
2013) adotam o sistema de reposicionamento; muitas delas apresentam outras formas de
aproveitar as moléculas. Contudo, isto ndo significa que ndo lhes é de interesse, e este

encontra-se a ser cada vez mais adotado.

As médias empresas, por sua vez, estdo mais direcionadas para o reposicionamento de

farmacos, e o seu numero de atividades encontram-se relacionadas com este.

Dependendo das indicacBes que resultarem, pode-se formar parcerias com grande
empresas ou com empresas especializadas em farmacos oOrfaos. (Green & Hudson-
Farmer, 2013)

Com vista a acelerar o processo de reposicionamento, ha uma cooperacdo entre
fundagdes, o governo e o National Institutes of Health (NIH) que poder&o criar um
suporte informativo acerca das moléculas que terdo potencial para serem

reposicionadas. (Shineman et al., 2014)

Nos ultimos anos, tem-se vindo a verificar uma forte parceria entre a IF, governo e
universidades de modo a que o reposicionamento de moléculas deixe de ocorrer por via
acidental, passando a ocorrer com uma base cientifica, tornando-se assim racional.

A nivel europeu, existe um projeto denominado de PONTE que tem o objetivo de criar

uma plataforma com os pacientes que podem participar nos ensaios clinicos do

66



Capitulo XIII- Reposicionamento de moléculas

reposicionamento de moléculas melhorando assim a eficacia dos ensaios clinicos,

reduzindo os custos aumentando a seguranca. Assim este projeto apoia o recrutamento

de pacientes para ensaios clinicos de farmacos ja existentes para outras indicacfes

terapéuticas.

Este projeto esta a cargo da National Center for Advancing Tranlational Sciences
(NCATYS), sendo um dos centros mais recentes do NIH. (NCATS, n.d.; Palthur, 2013,;

Shineman et al., 2014)

Tabela 5: Iniciativas criadas para o reposicionamento de moléculas com o apoio de empresas do setor

publico, privado e organizagdes sem fins lucrativos. (Adaptado de Allarakhia, 2013)

Setor publico

Setor privado

Organizacg6es sem fins

lucrativos

Iniciativa NCATS

Parceria MRC/AstraZeneca

CTS Portal Activo

Farmacéutico

Parceria Lilly/NCATS

Iniciativa CSIR-OSDD

Unidade de descoberta de
novas indicacdes no
Instituto Novartis para as

ciéncias biomédicas

Mecanismo de Investigagdo
Comum da Bayer

Healthcare

Unidade de Pesquisa de
IndicagBes da Pfizer

Parceria entre a

Roche/Broad Institute
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Center for World Health
and Medicine Saint Louis

University*

WIPO Re:Search

Consortium*

The Johns Hopkins Clinical
Compound*

Screening Initiative*
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The

Collaborative*
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Sanford-Burnham Medical

Research Institute*
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7- Método

O numero de estudos acerca do reposicionamento de farmacos tem vindo a aumentar
devido a variedade de métodos computacionais existentes. (G. Jin & Wong, 2014)

E importante inicialmente estudar-se a farmacocinética das moléculas e como passaram
por alguns testes, os parametros de eficacia ja estdo avaliados. (Olds, 2013)

Os métodos computacionais poderdo atenuar os problemas relacionados com a
integracdo das moléculas, fornecendo informacdo e 0s mecanismos ainda
desconhecidos.

Através do screening de farmacos fendtipicos, sdo descobertas acidentalmente varias
moléculas com potencial, enquanto que com o método Target-based é melhorado o
processo de reposicionamento através do fornecimento de informacéo acerca do alvo
nos estudos acerca do reposicionamento.

Os métodos computacionais podem ser classificados como Target-based, knowledge-
based, signature-based, pathway ou network-based e 0 método de targeted-mechanism-
based. (G. Jin & Wong, 2014)

A combinac¢do com os métodos computacionais com os sistemas bioldgicos representam
um passo prometedor para interpretar a informacéo farmacogenomica e, estabelecer um

forte ligacdo com a descoberta de farmacos. (Kadioglu & Efferth, 2014)

7.1.1- Método de Pesquisa as cegas ou screening

Este método ndo inclui informacdo bioldgica e 0os mecanismos de acdo também nédo
apresentam qualquer tipo de relevancia.

A maioria, depende assim da identificacdo ao acaso, ou seja, ocorre por via “acidental”
através da realizagdo de testes para doencas especificas ou farmacos.

A vantagem deste método, € que ha uma grande flexibilidade em aplicar uma grande

variedade de farmacos ou de doengas. (G. Jin & Wong, 2014)

7.1.2- Método de Target-based

Este € um método que utiliza informacdes de proteinas alvo que inclui processos
moleculares, similaridades apresentadas entre sequéncias proteicas.

Este € um método que tem demonstrado ser Gtil na identificacdo dos alvos sendo os
resultados confirmados por bioensaios e estudos de cristalografia. (X. Liu et al., 2014)
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Neste método encontram-se incluidos HTS ou highcontent-screening in vivo e in vitro
de proteinas do farmaco ou biomarcadores de interesse e in silico. (G. Jin & Wong,
2014)

O processo de reposicionamento in silico, encontra-se dividido em trés passos que estao
interligados entre si.

Inicialmente comeca-se por se reposicionar com um propdésito; depois sdo debatidos o0s
varios estadios comuns nos estudos de reposicionamento — reposicionar com uma
estratégia; e por fim, surge o mais importante reposicionar confidencialmente.

Quando se reposiciona com um propdsito, podera haver um foque no farmaco ou na
doenca.

Ao se centralizar no farmaco, consideram-se os farmacos que apresentaram seguranca
na fase | mas que apresentaram problemas de eficacia na fase Il e IlI.

Quando ha um foque na doenca, normalmente sdo doencas crdnicas, cujo o tratamento é
a longo prazo. As doencas raras também se enquadram, sendo o reposicionamento
apropriado devido ao baixo retorno no investimento pois esta afeta um pequeno nimero
de individuos.

Esta é a chave do método bioinformético que pode ser melhorado ao longo do tempo
para melhorar o reposicionamento de farmacos in silico. (Z. Liu et al., 2013; Sekhon,
2013)

Através do método in silico € possivel prever absorcdo, distribuicdo, metabolismo,
excrecéo e toxicidade (ADMET) do composto. (Ma, Chan, & Leung, 2012)

A expressdo genética, tornou-se efetiva para restabelecer conexfes entre farmacos,
doencas e genes envolvidos nos mesmos processos biologicos através da combinagdo da
colecdo da expressdo de genes ap0s o tratamento com o farmaco, com o método de
comparacédo de padrdes. (lorio, Rittman, Ge, Menden, & Saez-Rodriguez, 2013)

O método atividade-base ao ser utilizado com o método in silico complementam-se
entre si, pois este ndo recorre a informacgdes acerca da estrutura das proteinas ou da base
de dados podendo identificar as proteinas ou as células alvo ao contrario do método in
silico. (Shim & Liu, 2014)

Ao se comparar este método com o anteriormente descrito, este tem uma maior

probabilidade de sucesso pois hd um associacao direta entre o farmaco a doenca.
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Devido a este método que surgiu posteriormente ao método de pesquisa as cegas,
deixou de se descobrir o reposicionamento de farmacos por via “acidental” e passando-
se a ter uma base cientifica através da componente quimica na fase inicial da descoberta
de farmacos.

Ao contribuir-se com o aumento de informacdo acerca do alvo no processo de
reposicionamento, hd uma maior beneficio porque se poderdo associar outros farmacos

semelhantes. (Reaume, 2011)

7.1.3- Método de knowladge-based

Este € método ao qual se recorre as abordagens bioinformaticas e quimioinformaticas de
modo a recolher a informagao disponivel acerca dos farmacos nomeadamente os efeitos
adversos, 0s ensaios clinicos, a estrutura quimica dos farmacos e o seu alvo.

Com este método, é possivel oferecer uma oportunidade de se descobrir moléculas sem
que ocorra ocasionalmente. (Z. Liu et al., 2013)

Sao também obtidas informacgdes de modo a compreender-se 0s mecanismos, alvos,
similaridades entre farmacos desconhecidos e novos biomarcadores para as doencas.
Desta forma, a informacédo recolhida com este método, torna-se bem mais atil do que a
informac&o obtida pelo método anterior para o reposicionamento de moléculas.

Na area hemato-oncoldgica pediatrica, este método tem sido utilizado para reposicionar
moléculas. (G. Jin & Wong, 2014)

7.1.4- Método de Signature-based

E utilizada a informacdo genética proveniente da doenca com ou sem tratamento, de
modo a se descobrir os mecanismos e alvos ainda ndo conhecidos e identificados. Ao se
comparar este metodo com os anteriores, o nivel de informagdo de mecanismos

moleculares obtido é bastante superior. (G. Jin & Wong, 2014)

7.1.5- Método Pathway ou network-based

Sdo utilizadas informacOes de doencas, disponibilidade do caminho metabolico e do
sinal, e a interacdo de proteinas para reconstruir um caminho especifico para uma dada
doenca, fornecendo assim, os principais alvos para os farmacos reposicionados.

A vantagem deste método, € que a partir dum grande sinal derivado do elevado nimero
de proteinas, € possivel especificar-se o sinal com algumas proteinas. (G. Jin & Wong,
2014)
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H& um grande incentivo, para a utilizacdo deste método, porque o reposicionamento
provém duma compilacdo genética obtida que pode ser utilizada para capturar a
interacdo entre o alvo e as proteinas, descobrir estrutura de rede, criar uma ponte entre
os perfis e os fenotipos.

Este € um método que tem sido aplicado com sucesso porque associam novos genes a
uma determinada doenca. (Emig et al., 2013; Sekhon, 2013)

O método network-based, divide-se em métodos locais que abrangem o0s genes das
doencas vizinhas para descobrir novos candidatos, ou globais que abrangem toda a rede
e a topologia para identificar candidatos com doengas associados.

O neighborhood scoring e a interconetividade que sdo métodos locais e o network
propagation e Random Walks sendo estes métodos globais. (Emig et al., 2013)

Para novos alvos de farmacos ja existentes, utiliza-se o método de Shared
Neighborhood scoring através do grau de ligacdo entre o farmaco e a doenca. (Pinto,
Machado, Xavier, & Futschik, 2014)

Estudos também indicam que é possivel reposicionar moléculas a partir dos efeitos
secundarios obtidos.

Até ao momento atual, os efeitos adversos sdo a melhor forma de refletir as
carateristicas das doencas mesmo que ndo sejam equivalentes a patologia sintomatica
descrita. Ou seja, os efeitos adversos constatados, podem néo ter sido gerados nos alvos
conhecidos. (Ye, Liu, & Weli, 2014)

Além disso, os efeitos semelhantes manifestados poderdo também partilhar as mesmas
propriedades terapéuticas através do seu mecanismo de agdo. (Sekhon, 2013)
Recorre-se a este método, quando se pretende avaliar a resposta a terapéutica

medicamentosa. (Siatkowski, Liebscher, & Fuellen, 2013)

7.1.6- Método de Target-mechanism based

Neste método, inclui-se a informacéo do tratamento, informacéo acerca do sinal, a rede
de proteinas de interacdo de modo a delinear-se 0 mecanismo de acdo ainda néo
conhecido.

Com este método ndo se pretende somente descobrir o mecanismo de acéo, pretende-se
também identificar diretamente o tratamento para uma doenca em especifico.

Como ha dificuldades em adquirir modelos computacionais apropriados, ha muitos

poucos estudos acerca deste método. (G. Jin & Wong, 2014a)

71



Tendéncias na Indudstria Farmacéutica. R&D: estratégia de reposicionamento de moléculas

A farmacovigiléncia torna-se uma componente também essencial, para a descoberta de
novas terapéuticas.

Os métodos de HTS e Virtual screening poderdo atuar em sinergia com a
farmacovigilancia, sendo desta forma importante a monitorizagéo dos efeitos adversos.
O método de Virtual screening permite identificar as moléculas tendo um alta afinidade
para os ligandos com uma boa relacdo de custo-efetividade e eficacia. (Flower, 2013;
Sekhon, 2013)

Este, torna-se Util para pequenas empresas e para as universidades porque permite
explorar o reposicionamento de farmacos para novos alvos. (Ma et al., 2012)

Segundo Wang, Chen, Deng, & Wang, (2013), é sugerido um método de
reposicionamento através da integracdo de Kernel-base. Este método designa-se por
Predict Drug Repositioning (PreDR) e é caraterizado através do perfil da estrutura
quimica, proteina-alvo, os efeitos adversos e define-se a fungdo kernel para relacionar o
farmaco a doenca. Com a maquina do vector de suporte, prevé-se as novas interacdes
entre farmaco e a doencga. Ao se combinar estas propriedades heterogéneas, maior serdo

as associagoes detetadas.

7.2- Bases de Dados
As bases de seguidamente mencionadas, sdo apenas alguns exemplos das inimeras

bases de dados existentes.

Connectivity Map (CMap)

O CMap é uma base de dados publica que permite recolher informacgdo a nivel
gendmico. Tem assim como objetivo criar um “mapa” que estabelece conexdes entre a
expressao genética e o estado da doenca.

Através da informacdo transcriptomica resultante da expressdo genética sendo esta a
“linguagem comum” de modo a interligar a biologia, a quimica, as condi¢des clinicas
para se encontrar a associa¢do doenga-gene-farmaco. (Qu & Rajpal, 2012)

Esta base de dados contém cerca 7,000 perfis expressos que representam, 1,309
compostos.

Esta é muito util, pois através desta é possivel obter uma visdo panordmica da doengas
expressas de diferentes formas nas células humanas. (lorio, Rittman, Ge, Menden, &

Saez-Rodriguez, 2013; Nair, 2013; www.broadinstitute.org, n.d.)
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Gene Expression Omnibus (Geo)
Geo, é uma base de dados que armazena niveis de transcri¢cdo de diferentes niveis de

cancro. (Shigemizu et al., 2012)

Mode of Action by Network Analysis (MANTRA)
MANTRA é uma ferramenta computacional que permite avaliar o modo de acdo de
novos farmacos e identificar potenciais farmacos para 0 reposicionamento.

(mantra.tigem.it, n.d.)

8- Areas Terapéuticas

Historicamente, o reposicionamento de moléculas tem um enorme incentivo ao ser
investido nas doencas raras e nas doencas pediatricas. Também tem-se vindo a denotar
um interesse na area das doencgas neurodegenerativas porque ndo hd um tratamento
modificado. (Shineman et al., 2014)

Em diversas areas, o sucesso foi constatado, nomeadamente, na cessacdo tabéagica,
obesidade, cancro, psicoses, sindrome do tecido irritavel e nas doencas infeciosas. (Blatt
& Corey, 2013; Corbett, Williams, & Ballard, 2013)

Na obesidade, que resulta de um distarbio de origem complexa também € til; varios
farmacos utilizados para esta intervencao, falham em diferentes categorias podendo-se
atingir o alvo por diferente vias. (Sirk, 2012)

Com o reposicionamento de moléculas ha intervengdo em diversas areas, onde se revela
existir uma heterogeneidade da doenca, como por exemplo, no Alzheimer, na distrofia
muscular de Duchenne e na doenca de Crohn. (lorio et al., 2013)

As éareas seguidamente referidas, sdo apenas algumas das areas em que Se recorreu ao

reposicionamento de moléculas.

8.1-Diabetes

Doencas cronicas como a doenga cardiaca, acidente vascular cerebral (AVC), diabetes e
0 cancro, estao entre as mais comuns e dispendiosos problemas de saude. (CDC, 2014)
Para a diabetes mellitus tipo 2 (DM2), estéo associadas a administragéo de insulina e o0s
antidiabéticos orais. Contudo, esta abordagem nem sempre é eficaz e possui alguns

efeitos adversos graves.

73



Tendéncias na Indudstria Farmacéutica. R&D: estratégia de reposicionamento de moléculas

A combinacgdo de dois farmacos pode ser uma forma de se obter uma terapéutica para

novas indicagoes.

Realizou-se um estudo em que foram selecionados o Trolox C, um anéalogo da vitamina
E um anti-oxidante, com a Citisina um alcaldide. Nenhum destes possui alguma
indicacdo para a diabetes. Verificou-se que esta combinacdo é eficaz, mas quando

administrados sozinhos ndo ha efeito anti-diabético. (L. Jin et al., 2014)

O salicilato, utilizado para a inflamacgéo juntamente com o reumatismo, revelou ter acao
também perante a DM2. (Cornicelli, Mcintosh, Rocheford, & Charles, 2014)

8.2- Cancro

O cancro é uma das principais causas de morte, e 0 seu numero tem vindo a crescer
progressivamente. Apesar de ser uma das maiores &reas de investigacdo, 0 processo
desenvolvimento € demoroso e dispendioso e a terapéutica associada possui muitos

efeitos adversos.

Desta forma, é de interesse identificar farmacos aprovados noutras areas que possam ter
alguma acdo anticancerigena de modo a encurtar o processo de desenvolvimento.
(Stenvang et al., 2013)

A ciclopirox olamina, um antifungico utilizado no tratamento de dermatofitoses,
candidiases cutaneas e ungueais e ptiriase versicolor, (Infarmed, 2014), apresentou

recentemente ter uma agdo anticancerigena.

Esta acdo apresentou-se tanto in vitro, como in vivo através da inibicdo da proliferacdo e
inducdo da apoptose das células tumorais tais como o rabdomiosarcoma (Rh30) e do
carcinoma da mama (MDA-MB231). (Huang, 2013)

Também tem-se vindo a estudar o reposicionamento contra o Ackl, um alvo do cancro
destacando-se na prostata e na mama, verificando-se que provoca apoptose celular.
Recorreu-se ao Virtual screening, seguidamente a similaridade quimica genémica para
identificar os inibidores Ackl ndo detectados por Virtual screening e por fim ao método
do grafico bipartido onde é possivel calcular a similaridade entre dois vértices
(farmacos) com as arestas partilhadas (proteinas). (Phatak & Zhang, 2013)

A metformina, o antidiabético mais utilizado por via oral revelou estar associado a uma

diminuicdo de desenvolver cancro. (Pantziarka et al., 2014)

Mostrou-se que doentes diabéticos que tomavam metformina de 250-500mg por dia,

houve uma diminuicdo do risco de incidéncia de cancro e a através de um largo estudo
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prospetivo, a incidéncia do cancro gastrointestinal foi reduzida em diabéticos que
tomavam metformina 500mg por dia. (Gupta et al., 2013)

Os resultados providos duma meta-analise comprovam que através da toma de
metformina ha um diminuicao da incidéncia de cancro para 30-50%.

O cancro e a diabetes, sdo duas doencas que se encontram relacionadas; ambos
apresentam os mesmos fatores de risco como a idade, 0 sexo e a obesidade. Contudo,
este efeito anticancerigeno ainda ndo é claro. (Quinn, Kitagawa, Memmott, Gills, &
Dennis, 2013)

A &cido acetilsalicilico (AAS) é outro farmaco que revela ter efeito anticancerigeno
apos o diagnostico. No entanto, tem principal atencdo no Sindrome de Lynch para
situacOes de profilaxia. (Pantziarka et al., 2014)

Em relacdo a sua acdo anticancerigena, este esta associado a uma diminuicdo de cerca
50% de metastases nos pulmdes. Estudos recentes demonstram que a toma diaria de
75mg pode produzir efeitos benéficos no cancro gastrointestinal, esofageal, pancreético,
cérebro e nos pulmaes.

Estudos ainda indicam que 75mg de AAS durante 1-5 anos esti associado a uma

diminuicdo do risco colo-rectal. (Gupta et al., 2013)

8.3- Pediatria

Cerca de 10% dos compostos com indicagdo primaria na area da pediatria foram
reposicionados na e na pediatria.

Os farmacos incluidos sdo farmacos que tiveram indicacdo recente na area hemato-
oncoldgia pediatrica ou que tiveram a probabilidade de indicacdo nesta area.

A ciclofosfamida que foi inicialmente indicada para a area oncoldgica mas foi

reposicionada para 0s processos malignos hematoldgicos. (Blatt & Corey, 2013)

8.4- Doenga de Alzheimer (DA)

A DA é uma doenca que afecta cerca de 35 milhGes de pessoas a nivel mundial
estimando-se que em 2050, ira afetar cerca de 115 milhdes de pessoas.

Esta doenca, possui um elevado custo associado, havendo assim uma preocupagao para
a saude publica e por consequéncia, a necessidade de procurar novas terapéuticas.
(Corbett et al., 2012)

A reposicionamento de molécula é uma estratégia atrativa devido ao tempo e ao custo

associado.
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Estudos revelam que os farmacos oncoldgicos poderdo ser Gteis para o tratamento da
DA.

Vaérios estudos, sugerem uma relacdo inversa entre o cancro e a DA; pessoas com
cancro tém menos probabilidade de desenvolver DA e vice-versa.

A BCNU ou carmustina uma terapéutica usada nos tumores cerebrais e nos gliomas
malignos revelam ter poténcia em reduzir a producdo de AP através das células de
cultura APP, o precursor da proteina amiloide (Araki, 2013)

A insulina tem mdltiplos efeitos no SNC; esta é essencial para o funcionamento e
protecdo dos neurdnios.

Individuos que apresentam DM2 possuem maior risco para desenvolver DA, ou seja, 0S
que sao resistentes a insulina tém maior probabilidade.

Ao se administrar insulina para o cérebro por via nasal, ha uma melhoria no niveis
cognitivos como a memdria e a atencdo. A cavidade nasal, € a Unica via em que 0s
neurdnios sensoriais olfatorios estdo expostos diretamente com o ambiente externo na
parte nasal superior. (Corbett et al., 2013; Craft, Cholerton, & Baker, 2013)

A prevencdo dos fatores de risco como a hipertensdo, atrasa ou limita as alteracdes
cerebrais como a DA ou outro tipo de deterioracdo dos neurénios. (Rodrigue, 2013)
Varios anti-hipertensores, tém vindo a ser considerados como potenciais candidatos
para o tratamento da DA, nomeadamente, o valsartan e a nivaldipina. (Corbett et al.,
2013)

8.5 Doencas raras

O reposicionamento tem grande interesse na area das doengas raras. (Gramatica et al.,
2014)

As doengas raras como por exemplo o tumor do estroma gastrointestinal afeta uma
pequeno ndmero de individuos. A auranofina um antirreumatico ao ser reposicionado,
consegue inibir a tioerdoxina reductase e induzir a producdo de compostos de oxigénio
havendo desta forma a inibicdo da proliferacdo e da viabilidade das células tumorais.
(Pessetto, Weir, Sethi, Broward, & Godwin, 2014)

8..5.1- Doencas Tropicais Negligenciadas

Para se descobrir novas terapéuticas para as doengas parasitarias € um grande desafio.
As diferengas entre as diferentes formas clinicas associadas a cada doenca, o0s requisitos
farmacocinéticos, a pré-existéncia da resisténcia de farmacos, limitagdes na cultura dos

organismos e na manipulagédo genética, sdo os fatores que tornam a descoberta téo
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complexa e tdo limitada. O reposicionamento, surge assim como uma abordagem de
desenvolver antiparasitarios. (Andrews, Fisher, & Skinner-Adams, 2014)

Investigadores da Universidade Britanica da Columbia, demonstraram que a
avermectina, um anti-helmintico tem acao na tuberculose e nas suas diferentes formas
de resisténcia. Os trés membros da familia, a ivermectina, a selamectina e a
moxidectina, sdo as que apresentam ter acdo na tuberculose e nas formas de resisténcia.
Para a leishmaniose, a anfotericina B utilizada para as infecdes fingicas, o tamoxifeno
para o0 cancro da mama e a miltefosina que um antineoplasico revelaram desempenhar
fungdes perante esta. (Allarakhia, 2013)

As infecBGes causadas por parasitas nematodas filariais sdo muito dificeis de serem
tratadas. A terapéutica para esta infe¢do, é com ivermectina ou com dietilcarbamazina.
Contudo esta terapéutica ataca preferencialmente a fase inicial da larva.

E entdo necessario que surjam compostos que tenham ac&o nos estados mais avancados
da doenga.

Um alvo para os tumores ultimamente identificado, tem sido o Hsp90, uma proteina de
choque térmico. Deste modo, hd um desenvolvimento de pequenas moléculas inibidoras
do Hsp90.

Estudos recentes demonstraram atividade de inibidores especificos contra a variedade
de parasitas tropicais., tais como, Plasmodium, Trypanosoma sp, Leishmania sp e
Brugia. (Gillan, O’Neill, Maitland, Sverdrup, & Devaney, 2014)
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Tabela 6: Exemplos de farmacos reposicionados para doencas parasitarias. (Adaptado de Andrews et al.,

2014)

Composto ativo

Indicagdo primaria

Nova Indicacao apds

reposicionada

Clindamicina

Antibacteriano

Malaria - agente atuacdo
esquizonticida sangue
lento; utilizado em
combinacdo com anti-
malaricos acdo rapida;

toxoplasmose

Doxiciclina

Antibiético de largo

espectro

Maléria; usado com
antimalaricos de acédo

rapida

Trimetropim+sulfametoxazole

ITU, otite média,
shigelose, P. carinii

pneumonia

P. falciparum em adultos
ndo gravidas e criancas;
inibidor da redutase de
di-hidrofolato;

toxoplasmose

Eflornitina (DMFO)

Anti-tumoral, hirsutismo,
infecdes por VIH, P.

carinii

Eficaz contrao T.b.
gambiense mas nédo

contra o T.b. rhodsiense

Miltefosina

Cancro da mama

Leishmaniose visceral

Paromomicina

Antibiotico; amebiase
intestinal aguda ou
cronica; adjuvante de

coma hepatico

tratamento por via
parentérica de
leishmaniose visceral; A

leishmaniose tegumentar

Anfotericina B

Infecdes fungicas como o
Aspergillus e o

Criptococcus

Leishmaniose visceral
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Tabela 7: Moléculas que sofreram novas indica¢des. (Adaptado de Novac, 2013)

Farmaco Indicacdo Original Nova Indicacéo Ano
| Amfetamina | Estimulante Hipercinese nas 1943
criancas (atencdo
ao defice de
hiperatividade)
Aloupurinol Sindrome Gota 1967
Zidovudina Cancro VIH 1985
Minoxidil Hipertensdo Alopecia 1988
Bupropiona Depresséao Cessacdo Tabagica 1997
Sibutramina Depresséao Obesidade 1997
Finasteride Hiperplasia Benigna da Alopecia 1997
Prostata
Metotrexato Cancro Artrite Reumatoide 1999
Fluoxetina Depressao Disturbio disforico 2000
pré-menstrual
Atomoxetina Parkinson Atencdo ao Défice 2002
de hiperatividade
Talidomida Enjoos matinais Mieloma Multiplo 2003
Cymbalta Depresséao Neuropatia 2004
periférica diabética
Topiramato Epilepsia Enxaqueca 2004
Paclitaxel Cancro Restenose 2004
Sildenafil Angina Disfuncdo erectil 2005
Requip Parkinson Sindrome das 2005
pernas inquietas
Lumigan Glaucoma Hipotricose 2009
simples
Dapoxetina Analgésico e Depressdo Ejaculacéo 2009
Prematura
Milnacipran Depresséo Sindrome da 2009
fibromialgia
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Segundo a tabela referida anteriormente, podemos ver que o Ultimo sucesso no
reposicionamento foi no Sindrome de Cushing, sendo este Gtil também em doencas
raras (sindrome da fibromialgia, ejaculacdo prematura, entre outras).

Ha varios fatores a se ter em conta no reposicionamento de farmacos e como em todos
0S projetos € necessario que haja um investimento monetario, eleger corretamente a
populagdo, como no caso da Talidomida, o que falhou inicialmente foi a existéncia de
um individuo do sexo feminino com uma gravidez com menos de trés meses. (Novac,
2013)

9- Exclusividade no mercado

Com toda a investigacao realizada, a protecdo da patente é essencial para assegurar o
retorno no investimento.

O grande caso na Europa foi a deciséo G2/08 tomada pelo Conselho de Amplificacéo da
European Patent Organization onde a patente passa a estar disponivel para farmacos
conhecidos que tém utilidade em novos tratamentos. Os potenciais patenteados sao:
nova dose de regime, nova via de administragdo, tratamento da mesma doenga com
etiologia diferente e nova populacéo alvo. (Srinivasan & Newman, 2013)

De modo a se proteger a propriedade intelectual, as moléculas reposicionadas podem ser
protegidas de varias formas, nomeadamente, através de uma nova via de administracdo
ou através de uma combinacdo de farmacos que oferece vantagens para o paciente.
(Elvidge, 2013)

Uma patente forte € aquela que protege a “composicdo de matéria”, ou seja, o p.a..

A patente, cobre o produto que contém o p.a., acompanhada com patentes de
formulacdo Unica e mecanismos.

O grande interesse € proteger o p.a. e a sua formulacdo original. Desta forma, o pedido
de patente ocorre na fase mais precoce do ciclo de desenvolvimento de farmacos e o
tempo de patente apoOs a introducdo do composto no mercado, € muito curto ao se
comparar com o tempo de investigacao e de desenvolvimento.

No entanto as composi¢fes de matéria, podem ser Uteis para o0 reposicionamento de
farmacos, onde pode conter a patente da formulagdo e da entidade quimica, a patente
dos mecanismos de entrega ou a patente de combinacdo dos p.as. como é o caso da
prednisolona com a ciclosporina no tratamento da conjuntivite alérgica. (Ashton, n.d.;
Novac, 2013; Smith, 2011)
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Também se pode recorrer a patente do “método do uso” mas esta ndo é muito Util
devido as prescri¢oes de farmacos off-label. (Sem, 2014)

Esta patente, cobre por exemplo o produto para uma dada indicacdo ou o método da
dose que néo é tdo eficaz como a patente que protege a composicdo de matéria.
Contudo, nas situacbes apropriadas, poderd ser tdo efetiva como a patente de
composi¢do de matéria para proteger farmacos reposicionados.

A exclusividade do mercado pode emergir por duas vias: novas entidades quimicas
(NEQ) ou novo uso/formulacao exclusiva.

O NEQ esta ligado aos farmacos aprovados pela FDA, que contém o p.a.

Atraveés desta via, prevenir-se-a que outro farmaco produzido seja considerado com 0s
dados de seguranca e eficacia durante pelo menos 5 anos.

No novo uso/formulacédo exclusiva, a informacéo sera protegida durante 3 anos.

Os farmacos orféos terdo exclusividade durante 7 anos e os pediatricos mais 6 meses.
Por esta via, os farmacos reposicionados, terdo alteragdes significativas, relativas a
forma farmacéutica, nova indicacdo, populacdo-alvo, condi¢des de uso, mas nao inclui
um novo p.a. (Smith, 2011)

Estratégias que incluem a propriedade intelectual e os direitos legais exclusivos, podem
transformar farmacos reposicionados ndo vidveis em farmacos reposicionados com
sucesso. (Sekhon, 2013)
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CAPITULO XllII- Conclusio

Farmacos que ja tenham sido aprovados ao nivel da seguranca, apresentando perfis
farmacocinéticos e toxicoldgicos favoraveis, ao serem reaproveitados causam um

grande impacto na inovacdo do desenvolvimento de compostos.

Recorrendo a estratégia de reposicionamento, ha uma diminui¢do de dispéndio de
tempo de 10-17 para 3-12 anos e dinheiro e uma maximizacdo do potencial da

molécula.

Vérias vantagens e beneficios sdo encontrados, nomeadamente, abordagens inovadoras
no tratamento de doencas através de mecanismos biolégicos desconhecidos, inicio do
processo em fase Il, taxa de sucesso do farmaco havendo assim um bom retorno no

investimento.

Pode-se assim dizer, que certamente esta € uma medida para assegurar a
sustentabilidade de uma empresa bem como uma via alternativa para manter e aumentar

0 processo de inovagéo visto o setor farmacéutico ser um setor promissor.

Para além do reposicionamento, um empresa também necessita de recorrer a outras
estratégias para garantir a sustentabilidade da empresa; é necessario proceder a
colaboracdo com outras empresas doutras dimens@es, organizacdes sem fins lucrativos
ou ainda com as universidades porque cada vez as universidades investem mais na

investigacao.

Através da colaboracdo, que na realidade é o grande suporte do reposicionamento de
moléculas, h& partilha de recursos humanos e tecnolégicos, partilha de informacéao
acerca das moléculas. Desta forma é possivel cruzar inimeros dados porque ha mais
informagdo. Esta é assim uma forma de ultrapassar diversas barreiras existentes na

empresa.

Como todos os processos de inovagdo, também € necessario um grande investimento,

apesar de ser uma estratégia custo-efetiva.

Gracas aos métodos computacionais e a exploragdo ao nivel gendmico, este método
promete ter poucas probabilidades de insucesso ndo significando a auséncia deste. Deste
modo, ndo sdo encontradas novas terapéuticas por via “acidental”, indo ao encontro do

alvo terapéutico em especifico.
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Em funcdo dos métodos computacionais pode-se ir em busca da doenca em causa, do
mecanismo molecular partilhado entre moléculas, dos efeitos adversos causados ou
ainda através da estrutura molecular de cada uma.

Através do método in silico, pode-se prever o ADMET dos compostos e também
permite-nos ver novas atividades bioldgicas de determinados farmacos.

Ocorre assim uma abordagem multidimensional que vao ao encontro dos mecanismos
bioldgicos que também se tratam de processos multidimensionais, sendo deste modo,
todo o processo acelerado ocorrendo assim uma rentabilidade do mesmo.

O reposicionamento de moléculas tanto é utilizado em pequenas moléculas como em
bioldgicos. Contudo, apesar de haver inimeras bases de dados, as pequenas moléculas
sd0 as mais reaproveitadas, porque ndo apresentam uma complexidade e
heterogeneidade tao elevada.

No que respeita as areas terapéuticas, esta tém vindo a suscitar um grande interesse nas
doencas raras como as doencas tropicais negligenciadas e o cancro.

Areas em que a dimensdo da populacdo é pequena, sdo de grande dispéndio e também
pouco exploradas pois o retorno ndo é certo. No entanto, tem-se verificado nos Gltimos
tempos que o investimento tem vindo a aumentar.

Como exemplos de grande sucesso com esta estratégia, tem-se a lidocaina que possuia
acao como anestésico local, passando a ser utilizada na arritmia; o minoxidil que tinha
como indicacdo primaria a hipertensdo, tendo indicacdo agora para a alopecia; o litio
para o disturbio bipolar passando a ter indicacdo para neutropénia, e muitos outros que
contribuiram para a melhoria na qualidade em satde que nao foram mencionados.

De salientar que, existem ainda barreiras e desafios: podem falhar na fase final, a
entrada facilitada de genéricos no mercado, a utilizagdo off-label de qualquer tipo de
farmacos, a patente expirada, a propriedade intelectual.

Em resposta ao elevado dispéndio de tempo e custo atraves custo do método
convencional, descobrir novas aplicacfes para farmacos ja existentes € uma abordagem
que atrai cada vez mais a IF e as unidades de investigacdo. Moléculas que poderdo ndo
apresentar condicdes ideais para serem reposicionadas, poderéo ter um grande potencial

se tiverem uma forte exclusividade regulamentar e uma propriedade intelectual.
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