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“Coimbra é uma ligao,
De sonhos e tradicao
O lente é uma cangao

E a lua a Faculdade

O livro é uma mulher

So6 passa quem souber
E aprende-se a dizer

Saudade”

José Galhardo, Fado de Coimbra
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Siglas e Abreviaturas

HPV- Herpes Virus

WHO- World Health Organization

FDA-Food and Drug Administration

ADN- Adenosina Di-Nucleétido

HER-2- Biomarcador presente no cancro da mama hormono dependente
VEGF- Factor de Crescimento do endotélio vascular

mTor- Cinase receptora de rapamicina

Parp- Poli-Adp-Ribose-Polimerase

JAK2- Janus cinase 2

EGFR-Receptor de factor de crescimento epitelial

TKI- Timidina Cinase |

USA- Estados Unidos da América

BRCA-I/BRCA-2- Biomarcador presente no cancro da mama hormono dependente
EMA- Agéncia Europeia do Medicamento

NICE- National Institute for Health and Care Excellence

PCR- Polimerase Chain Reaction

FPS- Free Progression Survival

ORR- Overall Response Rate

OS- Overall Survival
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ABSTRACT

This monograph aims to identify the trends and challenges associated with oncology market.

The oncology therapeutic area is of high complexity, which is also reflected in its market.

The diagnosis and treatment of cancer have won an increasing emphasis inside the medical
community and pharmaceutical industry, mainly due to the exponential increase in number
of cancer cases. Multiple factors contribute to this situation, such as the evolution of

diagnostic methodologies or the fact that population is aged.

The market cancer is increasing largely due to new technologies, a greater number of

patients, a more wide-ranging offering of products for the treatment, among others.

The entire process of research, development, production and marketing of pharmaceutical
products is increasingly hard to complete. The products are increasingly specialized,
competition is increasingly tight, the requirements imposed by regulatory agencies are
increasing and the financial risk associated with the development of a product is increasingly

high.

Pharmaceutical industry has the responsibility to find strategies that allow them to make

their product a commercial success.

This monograph tries to describe the possible scenarios linked to cancer products

development and how to win them.

RESUMO

A presente monografia pretende identificar as tendéncias e desafios associados ao mercado
oncologico. A oncologia é uma drea terapéutica de elevada complexidade o que também se

reflecte no seu mercado.

O diagndstico e tratamento do cancro tém ganho um destaque cada vez maior dentro da
comunidade médica e da industria farmacéutica muito devido ao aumento exponencial do
numero de casos de cancro. Multiplos factores contribuem para tal situagao, tais como a

evolugao das metodologias de diagndstico até ao facto da populagao estar envelhecida.
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O mercado oncologico encontra-se em crescimento, maioritariamente devido a novas
tecnologias, um maior nimero de pacientes afectados, uma oferta mais diversificada de

produtos para o tratamento, entre outros.

Todo o processo de investigagao, desenvolvimento, produgao, comercializagao de produtos
farmacéuticos é cada vez mais arduo de executar. Os produtos sao cada vez mais
especificos, a concorréncia é cada vez mais apertada, os requisitos impostos pelas agéncias
reguladoras sao cada vez maiores e o risco financeiro associado ao desenvolvimento de um

produto é cada vez mais elevado.

2

E, assim, responsabilidade da industria farmacéuticas definir estratégias que lhes permitiam

tornar os seus PI"OdLItOS um sucesso comercial.

Esta monografia tenta descrever os possiveis cenarios ligados ao desenvolvimento de

produtos para o cancro e a forma como conquista-los.

ENQUADRAMENTO ACADEMICO E OBJECTIVOS

A presente monografia surge no contexto de avaliagio da disciplina de
Acompanhamento Farmacéutico do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas,
ministrado pela Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, e vai de encontro as

directivas europeias que regem a formagao dos farmacéuticos.

Tal como o seu titulo indica tem como objectivo tentar antecipar as tendéncias e
desafios em torno do mercado dos medicamentos oncolégicos, recorrendo a previsoes
apontadas por inUmeras consultoras farmacéuticas, pela andlise de pipelines das Big Pharmas

e outras publicagoes relacionadas com a area.

Esta vontade de perceber a dindmica do mercado em torno da oncologia surge por
inimeras razoes: em primeiro lugar, o gosto pessoal pela vertente econémica do ramo
farmacéutico, pois de nada servira termos o medicamento do futuro senao o podermos
fornecer as populagoes; em segundo lugar, e nao menos importante, um fascinio pela area da
oncologia: uma patologia de elevada complexidade, com elevada incidéncia populacional e
das que se espera que ocorra uma maior transformagiao de servicos e produtos nos anos

futuros.
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Além disso, o farmacéutico podera no futuro, conjuntamente com toda a actividade
de produgao e comercializagao ja bem desenvolvida, ser um elemento chave na terapéutica
oncoldgica, que, como sera abordado ao longo deste trabalho, podera vir a assumir um novo
conjunto de responsabilidades quando a medicagao oncoldgica se tornar preferencialmente

oral e administrada fora do hospital.

O mercado farmacéutico tem sofrido inimeras mudangas ao longo das ultimas
décadas, nio sé pela descoberta de novas entidades quimicas e novas tecnologias, mas
também modelando-se a nova era de informagao, a menor disponibilidade de pagamento dos
estados e ao maior rigor e qualidade dos produtos exigida pelas agéncias regulamentares.
Convida-se assim o leitor a explorar esta monografia e ficar com uma visao geral do futuro

da oncologia e do seu mercado envolvente.

ONCOLOGIA

A histéria diz-nos que a doenga foi sempre uma parte do processo de evolugao da vida.

Desde o inicio da nossa historia foram varias as doengas que assolaram as populagoes.

Como evidenciado pela biblia, a doenga mais temida pela populagao civilizada naquela
época era a lepra. Mais tarde no Renascimento da Europa a doenga mais receada era a praga
bubdnica, considerada a “morte negra”. No ultimo século, a doenga que com maior taxa de
mortalidade foi a tuberculose, a “morte branca”. Com o desenvolvimento de terapia anti-
infecciosa no século XX, as doencas de caracter infeccioso passaram para um papel
secundario nos paises de primeiro mundo, embora que nos paises de terceiro mundo

doencas como a maldria continuem a matar muita gente. "

Nos tempos modernos, especialmente durante a Gltima metade do século XX, a
doenga mais temida é o cancro. A projecgao do nimero global de mortes relacionadas com
o cancro € assustadoramente elevada, sendo que se prevé um aumento de 45% no periodo
de 2007 para 2030, crescendo dos 7,9 para I1,5 milhdes de mortes. O nimero de novos

casos de cancro no mesmo periodo é esperado que aumente de |1,3 para 15,5 milhdes em

2030."

Existem alguns tipos de cancros que se destacam pela sua incidéncia, intimamente
ligados ao nivel de desenvolvimento do pais. Assim, nos paises desenvolvidos os cancros

mais relevantes estao relacionados com o pulmao, prostata, mama e colon. Por outro lado,
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nos paises sub-desenvolvidos os cancros relacionados com figado, estdmago e colo do Utero

sio os que apresentam maior incidéncia. "

O aparecimento de cancro esta associado a certos factores de risco, entre eles: estilo
de vida nao saudavel (incluindo uso de tabaco, alcool, ma alimentagao, inactividade fisica),
exposicao a carcinogéneos ocupacionais (ex: abestos) ou ambientais (polui¢ao), radiagao
(ultravioleta e ionizante) e algumas infecgoes (exemplo da hepatite B ou HPV). A maior parte
destes factores de risco podera ser evitado, através de uma mudanga de habitos e

mentalidades. ("

Prevé-se que a taxa de incidéncia do cancro aumente significativamente (aumento de
50% no periodo entre 2000-2020 segundo a WHO), em muito devido a uma populagao cada
vez mais envelhecida, a qual apresenta maior probabilidade de vir a desenvolver cancro

(anexo 1). W@

TENDENCIAS E DESAFIOS

O mercado farmacéutico estd em mudancga e inevitavelmente traz consequéncias e desafios
associados. Ficam de seguida enumerados algumas das tendéncias expectaveis e desafios

associados que serao explorados nesta monografia:
|- Crescimento do mercado e pipeline oncologico.
2- Especificidade do pipeline oncoldgico.
3- Convergéncia dos alvos moleculares.
4- Tumores de menor prevaléncia sao um mercado em forte crescimento.
5- Roche/Genentech, Novartis e Sanofi-Aventis dominam o mercado.
6- Biomarcadores
7- Oncologia: uma area de blockbusters.

8- Estados Unidos da América dominam o mercado oncologico.

9-In-licensig ou fusao de empresas como estratégia de aumento de portfolio.

|0- Escolha da terapéutica dependente de varios intervenientes.
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I 1- Mercado oncoldgico: um mercado em bolha.
|2- Medicagao oral como substituicao da terapia intravenosa.

I 3- Novas estratégias de diagnostico.

= CRESCIMENTO DO MERCADO E PIPELINE ONCOLOGICO.

Com um mercado com uma tao elevada prevaléncia populacional, a area oncolégica
torna-se extremamente apetecivel para a inddstria farmacéutica que vé esta drea como uma

excelente fonte de rendimento. ) @

Assim, esta tém-se dedicado fortemente ao investimento em investigagao e
desenvolvimento na area da oncologia. Além da procura por produtos inovadores, existe
também uma tendéncia para o aumento do nUumero de indicagoes para produtos ja

comercializados (anexo 2). @@ ® 6

Podemos confirmar este forte investimento pela andlise do numero de moléculas a
ser testadas em ensaios clinicos (anexo 3). Tal como podemos observar no grafico (anexo
3), no periodo compreendido entre o ano de 2000 a 2010 o crescimento do numero de

novas entidades moleculares superou os 250%. @ ® © ()

Ainda mais expressivo desta aposta comercial, fica bem patente a quadruplicagao do
numero de moléculas presentes na fase | dos ensaios clinicos, o que revela a vontade de

arriscar nesta area para aumentar o portfélio de produtos, tal como se pode observar na

. 2) (8
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Figura | - Nimero de moléculas em teste segundo a fase de desenvolvimento. Observa-se o crescimento entre os anos 2000-
2010, sendo mais significativo nas fases mais precoces do desenvolvimento. Retirado de Wen Shi, PhD and Guru Muralimoah,

PhD. (19).
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Das 39 novas entidades moleculares aprovadas pela FDA no ano de 2012, as relativas
ao segmento oncoldgico representam cerca de 30%, o que corresponde a |2 novas

moléculas.

= ESPECIFICIDADE DO PIPELINE ONCOLOGICO.

A terapia oncologica classica consiste na administragio de quimioterapia e
radioterapia. Estas terapias envolvem farmacos de baixa selectividade tumoral com elevada
toxicidade, que além das células alvo-malignas destroem também as células saudaveis em
larga extensao, resultando numa enorme lista de efeitos secundarios associados, tempos de

recuperagao do tratamento bastante prolongados e baixa qualidade de vida para o paciente.

Hoje e no futuro, a tendéncia passa por desenvolver medicamentos mais especificos,
que se baseiem na interac¢ao com moléculas a um nivel mais especializado da estrutura
celular, na tentativa de restringir os seus efeitos apenas as células malignas, tal como pode

ser observado na figura 2.

Pipeline Pipeline
T T

Cell surface receptor (e.g., ADCC) 4.4% 7.5% 1.7X A
ﬁ DNA repair 3.5% 3.1% 0.9X
B Growth factor/GFR 9.7% 173% 1.8X A A
E" Angiogenesis 5.3% 18.4% 3.5X AAA
E Proliferation [ typically kinases) 5.3% 20.8% 2.9% AAA
. Apoptosis 2.7% 4.7% 1.7X A
i Other MOA 9.7% 2.0% 0.2X \ A4
Eﬂ Matrix metalloproteinase 1.8% - 0.0X v
-.-_;é Immune modulator 1% 5.9% 0.8X v
Hormone 10.6% 4.3% 0.4X vy
v Cell cycle [typically cytotoxics 39.8% 16.1% 0.4X \A A4

Figura 2- Distribuicdo do pipeline em percentagem segundo mecanismos de acgdo a 2 tempos, anos 2000 e 2010. Pode-se
observar o crescimento ao longo do tempo da expressdao dos mecanismos de ac¢do mais especificos. Retirado de Naeymi-Rad,

Jeff Stewart and Nader (8).

Como exemplo de alvos moleculares temos as moléculas envolvidas na reparagao do
ADN, na angiogénese, nos receptores celulares, inibidores da tirosina cinase, entre outras. @
©) ® @ por exemplo, os inibidores da angiogénese bloqueiam a formagio de novos vasos

sanguineos. Muitos tipos de cancro promovem a proliferacio de novos vasos sanguineos
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para que se possam alimentar, crescer e espalhar-se pelo resto do organismo. Estes
inibidores diminuem a formagao destes neovasos diminuindo assim o potencial de

proliferagao e crescimento do tumor.

A maior parte das terapias especificas envolvem pequenas moléculas as quais conseguem
ultrapassar a barreira celular ou anticorpos monoclonais que sao dirigidos para a superficie
da membrana celular. ® @ (9 Por exemplo, no caso dos anticorpos monoclonais, estes
reconhecem e ligam-se a locais especificos da célula tumoral, impedindo que esta envie sinais

importantes para a sua sobrevivéncia/multiplicagao.

Assim, hoje o tratamento oncolédgico segmenta-se em seis principais categorias:
citotoxicos e hormonas, inibidores de proteossomas, anticorpos-monoclonais, inibidores da
tirosina cinase, anti-angiogénicos e vacinas. Os anticorpos monoclonais dominam o mercado
da terapia oncoldgica, ao que se segue as moléculas de pequena dimensao. Espera-se que os
anticorpos monoclonais sejam a categoria que aumente mais a sua quota de mercado em

valor até 2020. (anexo 4) © ) ® (19

O primeiro alvo molecular especifico utilizado no combate ao cancro foi o receptor
de estrogénios presente no cancro da mama hormono-dependente, para o qual foi

desenvolvido o farmaco tamoxifeno. (! ® @ (19

Hoje, alguns dos mais populares farmacos especificos da actualidade sao anticorpos
monoclonais, onde se incluem nomes como o Herceptin® (trastuzumab, cancro da mama e
cancro gastrico positivo para HER-2) e o Avastin® (bevacizumab, cancro colorectal, renal e

outros; liga-se a uma VEGF), entre outros.

Prevé-se que esta classe de farmacos sejam o futuro da oncologia, por representarem
uma maior qualidade de vida para o paciente, com menores efeitos secundarios e com maior

eficicia. Veja-se o anexo 5, o qual expressa esta tendéncia para produtos mais especificos. '”

» CONVERGENCIA DOS ALVOS MOLECULARES.

Tal como ja referido, a terapia oncoldgica esta cada vez mais selectiva nos seus alvos,
tendo como consequéncia directa uma maior competi¢cao por quota de mercado dentro de

cada classe de farmacos. Neste momento sao multiplas as empresas a oferecer farmacos
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direccionados para o mesmo tipo de alvo molecular, tendo como exemplos os inibidores

mTOR, os inibidores PARP, os inibidores VEGF e os inibidores JAK2.?®0)

Num espago de 10 anos, entre 2000 e 2010, é possivel verificar o aumento
exponencial do n° de competidores por mecanismo molecular. Quando ¢ identificado um
potencial alvo sio inUmeras as empresas a desenvolver firmacos dirigidos para esse alvo,

poupando desta forma recursos na investigagao e desenvolvimento. '”

Top 10, 2000 Top 10, 2010

Target/Pathway Coi:mn:lr;ds c‘:':ﬁ:;ds Target/Pathway Reason(s]) for Interest

* Proven target [Avastin)

Microtubules 11 20 VEGF « Multiple wmar types
Topoisomerase 8 18 PI3K/AKT/mTOR * Multiple tumor types
EGFR 8 15 MAP/Erk * Multiple tumor types
* Proven target [Erbitux, Iressa, and Tarceva)
VEGF 4 14 EGFR
* Multiple tumor types
pS3 3 10 Microtubules * Proven target [low risk to develop)
Endothelin 2 10 c-Met/HGFR * Multiple tumor types
MMPI 7 9 Topoisomerase * Proven target [low risk to develop)
) = Overexpressed in wide range of tumors
Thymidylate Synthetase 2 9 IGF 0 ; . -
* Overexpression associated with progression
= Highly specific target [few side effects
PKC 2 7 PARP g oy get [ - - )
* Widely reported efficacy in early trial (olaparib)
* Overexpressed in a variety of cancers
HER2 2 6 Aurora

* New mitosis target

Figura 3- Nimero de firmacos em ensaios clinicos segundo o alvo ou via molecular nos anos de 2000-2010. Destaque para as
alterac¢des de posicdo no ranking dos alvos moleculares no espagco temporal entre 2000 a 2010. Retirado de Naeymi-Rad, Jeff Stewart and

Nader (8).

* TUMORES DE MENOR PREVALENCIA SAO UM MERCADO EM FORTE CRESCIMENTO

Nos anos 2000, 63% dos novos compostos a ser testados na fase lll de ensaios clinicos
estavam direccionados para o “top 5” dos cancros com maior prevaléncia populacional,
sendo eles o cancro da mama, cancro colorectal, cancro gastrico, cancro pulmao e o cancro
da prostata. Nos dias de hoje esta realidade alterou-se e esta percentagem diminui para

cerca de 48, 9%, como se pode observar na figura 4. (anexo 6) © (%
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Figura 4- Distribuicdo dos produtos oncolégicos no tltimo estadio de desenvolvimento segundo os varios tipos de cancro. Pode-
se observar o crescimento da expressdo de produtos direccionados para tumores com menor prevaléncia comparativamente ao

decréscimo de produtos direccionados para tumores de elevada prevaléncia. Retirado de Naeymi-Rad, Jeff Stewart and Nader (8).

A industria farmacéutica, com a dificuldade crescente em desenvolver novas entidades
moleculares e com o aumento da competigao para o mesmo tipo de alvos, opta cada vez
mais por aumentar o nimero de indicagoes terapéuticas para os seus produtos ja aprovados

de forma de rentabilizar o produto. ®

Desta forma, existem moléculas a ser testadas em mais de |0 indicagoes

simultaneamente, incluindo muitas vezes as doengas raras. (anexo 7) ©® (%

Os 10 produtos oncoldgicos mais vendidos a data de 2012 tiveram entre 300 e | 100
ensaios clinicos a decorrer em paralelo, suportados tanto pelas proprias empresas como por

entidades governamentais e académicas.

Multiplos ensaios clinicos em paralelo envolvem elevados riscos financeiros, mas por
outro lado aumentam consideravelmente as hipoteses de aprovagao para multiplas

indicacoes.

= ROCHE/GENENTECH, NOVARTIS E SANOFI-AVENTIS DOMINAM O MERCADO

No ano de 2008, o “top 20”, em valor de vendas, das moléculas oncoldgicas
representa cerca de 85% do mercado global oncologico. Do “top 20”, em valor de vendas,
de farmacos oncoldgicos, os designados de terapias especificas dominam esta lista, contando-

se 13 moléculas. O Avastin® (bevacizumab), Rituxan® (rituximab) e Herceptin® (trastuzumab)
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da Roche dominam o mercado oncolégico, esperando-se que até 2017 se mantenham neste

top e gerem vendas no total de 23 mil milhdes de dolares. 7 (19 (')

Estes produtos pertence todos a classe dos anticorpos monoclonais, esperando-se
um crescimento deste tipo de moléculas. Os principais alvos deste anticorpos monoclonais

resumem-se aos seguintes receptores: VEGF, EGFR, TK 1, HER.® ('?

Seguidamente apresenta-se uma breve descricao do top 3 das empresas a operar no

segmento oncologico:
e ROCHE

A Roche ao adquirir a Genentech em 2009 reforg¢ou a sua posicao no mercado
oncoldgico, adquirindo um pipeline que inclui produtos como Rituxan® (rituximab), Avastin®
(bevacizumab), Herceptin® (trastuzumab), Tarceva® (erlotinib) e Xeloda® (capecitabine). A
Roche/Genentech apresenta um pipeline extenso, com cerca de 29 novas
moléculas/indicagoes a serem testadas e cerca de 9 produtos ja comercializados em
variadissimas indicagcoes. Estes produtos estao a ser testados para inumeras indicagoes
terapéuticas, tendo como exemplo os 450 ensaios clinicos que se encontram a ser realizados
com o Avastin® (bevacizumab, cancro metastatico do célon/recto), incluindo cerca de 40.000
pessoas e 30 tipos de cancros. O farmaco Tarceva® (erlotinib, cancro do pulmio) estd a ser
testado em cerca de |30 ensaios clinicos para as fases iniciais do cancro pulmonar, incluindo

a sua associagao com o formaco Avastin® (bevacizumab). ')

Espera-se que o Avastin® (bevacizumab) gere vendas na ordem dos 9.5 mil milhdes de
ddlares em 2015. O Xeloda® (capecitabine), primeiro medicamento aprovado pela FDA para
o tratamento do cancro metastatico da mama e colon-rectal, gerou vendas de 1.62 mil

milhoes de dolares em 2012.

O Rituxan® (rituximab, leucemia mieléide crénica) perde patente em 2015, o que
diminuira fortemente o seu retorno financeiro. Apesar disto espera-se que a saude financeira
da empresa nao fique muito abalada, devido a participagao das outras moléculas existentes
no seu portfolio (7). As novas moléculas a comercializar sao indicadas na sua maioria para o

cancro da mama HER2-positivo, para a linfoma nao Hodgkin’s e para o cancro do pulmao.
e NOVARTIS

A Novartis tem, a data, 7 produtos em comercializagao destinados ao segmento da
oncologia. No ano de 2008, estes produtos geraram cerca de 7,9 mil milhdes de dolares em

vendas, conferindo a Novartis a 3* posicao de mercado, em valor de vendas, no segmento da
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oncologia. Para este facto contribuiram as vendas dos blockbusters, Gleevec® (imatinib),

Zometa® (acido zoledrénico), Femara® (letrozol) e Sandostatin® (octreotide).

O futuro comercial da Novartis no campo oncolégico advinha-se sorridente, visto
estarem 7 novas entidades moleculares em ensaios clinicos fase lll, com entrada no mercado
esperada nos préximos 3 anos. Estas novas moléculas tém como principais alvos o mieloma

multiplo, o carcinoma das células basais, o cancro do pulmao e o cancro da mama.

Também as suas moléculas ja em comercializagao estao a ser testadas para outras
terapias. Veja-se o exemplo do farmaco Zometa® (acido zoledrénico), inicialmente aprovado
como terapia intravenosa de bifosfonatos em pacientes com metdstases osseas, agora a ser
testado como adjuvante do tratamento hormonal na redugao do risco de morte em

mulheres pré-menopausa com cancro da mama no estadio |.

No ano de 2008 o segmento oncoldgico da Novartis cresceu cerca de 20,3% relativamente
ao ano transacto. O farmaco Gleevec®(imatinib, leucemia linfoblastica aguda), que lidera as
vendas da Novartis no segmento oncolodgico, apresentou um valor comercial gerado de 3,7
mil milhdes de dolares. O fairmaco Zometa® (dcido zoledrénico), com mdltiplas indicagdes,
aparece em 2° lugar no ranking de valor de vendas, com um valor de cerca de |,4 mil

milhoes de délares.

No ano de 2009 entrou em comercializagio o farmaco Afinitor® (everolimus), destinado ao
tratamento do cancro da mama hormono-dependente, que contribui largamente para as
vendas da Novartis. No ano de 2012, duas patentes expiraram, nomeadamente dos farmacos

Zometa® (dcido zoledroénico) e Femara® (letrozol). "

e SANOFI-AVENTIS

A Sanofi-Aventis completa o podio das empresas a operar no sector oncologico.

Dois grandes blockbusters surgem associados a esta empresa, os farmacos Eloxatin®
(oxiliplatina, cancro célon-rectal) e Taxotere® (docetaxel, cancro da mama metastatico). A
Sanofi-Aventis tem neste momento 6 novas moléculas na fase Il do desenvolvimento clinico,
sendo que muitas estao desenhadas para nichos de mercado. Entre eles destaque para os
destinados para o cancro do pulmao de células nao esquamosas, a mielofibrose e o mieloma

multiplo.

Ao ano de 2000, o farmaco Taxotere® (docetaxel, cancro do pulmio) liderava as vendas da
empresa no sector da oncologia, tendo atingido valores de 3 mil milhdes de ddlares. Em

2015 espera-se que estes valores decrescam devido a expiragao da patente.
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Nem todas as apostas da empresa apresentaram sucesso, tendo como exemplo o farmaco
Iniparib®, potencialmente indicado para o tratamento do cancro da mama, ter visto os

ensaios clinicos contrariarem esta pretensio. !'"

= BIOMARCADORES

Os biomarcadores sao uma forma de medida dos processos biologicos normais,
processos patolégicos ou a resposta do organismo a uma terapéutica, e poderao fornecer

informagdes relativas a eficacia/seguranca do farmaco e perfil metabélico do paciente. '

Os biomarcadores de maior relevancia na oncologia sao os genéticos, os quais se
apresentam normalmente sob a forma de uma proteina especifica indicativos do perfil

genético que condiciona o farmaco/ terapia a utilizar. ¥

Um dos impulsionadores desta tecnologia foi a diminuicao drastica do custo da

sequenciagio gendmica, a qual permite perceber o perfil genético do paciente. ©

Desta forma, os biomarcadores permitem perceber no inicio dos ensaios clinicos
quais os pacientes com perfil adequado para determinado farmaco, e os nao aptos, sendo
que com a exclusao dos ultimos se consegue uma maior taxa de eficicia e redugao de
custos, diminuindo o risco associado a cada projecto e assim tornando-o bastante apetecivel

do ponto de vista financeiro (anexo 8).

Como exemplo de sucesso veja-se a descoberta do biomarcador HER2, o qual
representa um oncogene produtor de uma tirosina cinase de um receptor transmembranar.
Este biomarcador esta presente em aproximadamente 20% dos doentes diagnosticados com
cancro da mama, e a sua presenga permite prever os beneficios decorrentes do uso de
determinado uso de moléculas. O farmaco Herceptin®, (trastuzumabe), é um dos exemplos

de farmacos aprovados para a utilizagao em cancro com a presenga deste biomarcador.

Nao sé vantagens oferecem os biomarcadores visto que algumas questoes se
levantam em torno destes, nomeadamente: a dificuldade da sua aprovagao perante as
autoridades, os custos associados a sua pesquisa/utilizagao e consequente incremento dos
encargos financeiros, a dificuldade de correlagao farmaco-eficacia quando estao envolvidos

varios farmacos, entre outros.
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Além disso, geram segmentagao de mercado por restringirem a populagao em que o
farmaco podera ser utilizado, aumentando a competicao dentro de mecanismos de acgao

semelhantes que tenderao para o mesmo biomarcador.(anexo 9)

A restricao da populagao alvo podera ser demasiado rigida e comprometer todo o
processo de comercializagao do farmaco caso nao se consiga atingir o retorno financeiro
esperado, sendo que todo e qualquer gestor de uma empresa farmacéutica tera de analisar
exaustivamente o risco financeiro do projecto numa fase bastante precoce do mesmo. Veja-
se o exemplo do Xalkori® (crizotinib) que estd aprovado para o tratamento do cancro
pulmonar, patologia que afecta cerca 180.000 pacientes nos USA, mas a populagao elegivel

para receber o farmaco devera incluir menos de 10.000 pacientes.

Com a segmentagao de mercado surge ainda outro problema, a competicao por
elementos necessarios a execugao de ensaios clinicos, sejam eles pacientes, investigadores

ou centros de investigagao.

Para responder a este problema a industria farmacéutica tera de optar por ensaios clinicos
multicéntricos e em paises com maior facilidade de recruta, tais como o Brasil, México ou
Russia. Neste tipo de paises outras preocupagoes se levantam tais como a barreira linguistica

e a fraca protecgao de propriedade intelectual.

Uma maior colaboragao com universidades e institutos nacionais de saude podera, também,
ajudar a resolver parte da questdo, na medida que tornara mais rapido e barato os ensaios

clinicos. "

Como em todos os processos de desenvolvimento de medicamentos o risco de que
o produto nao obtenha os resultados esperados € uma constante. Os biomarcadores, apesar
de restringirem a populagao utilizada a determinado perfil genético mais favoravel nao sao
significado de sucesso. Veja-se o exemplo do Iniparib (Sanofi/BiPar Sciences), um inibidor da
PARP (poli(ADP-ribose) polymerase) que apos ter entrado em ensaios clinicos associados a

biomarcadores BRCA-l e BRCA-2 os resultados obtidos foram um fracasso. (¥

Em suma, com a mitigagao das dificuldades associadas a utilizagao dos biomarcadores, estes
serao um elemento chave no agilizar do processo de desenvolvimento clinico, tornando este

processo mais curto, barato e de facil aprovagao.
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=  ONCOLOGIA : UMA AREA DE BLOCKBUSTERS

A atracgao da induUstria farmacéutica pela area da oncologia nao é de todo cega. O
mercado oncologico é o mais representativo de toda a area da salde e esta em constante
crescimento (taxa de crescimento de 10,8%). Os Estados Unidos da América dominam o
mercado neste sector da saude, onde habitualmente existe uma maior facilidade de
aprovagao dos produtos farmacéuticos e uma maior taxa de lucro obtida por medicamento

para as farmacéuticas que o comercializam. (anexo 10)

A oncologia tornou-se numa area de blockbusters (medicamentos que vendem mais
de mil milhdes de ddlares) e o crescimento deste mercado em valor na ultima década foi
aproximadamente de 182 %. No ano 2000 apenas 2 farmacos do segmento oncolégico eram
considerados blockbusters, mas esta realidade alterou-se bruscamente visto que no ano de
2010 todo o top 10 do ranking farmacéutico pertencia ao segmento oncologico, tal como se

pode observar na figura 5.

2000 [Top 10 Worl dwide) 2010 (Top 10 Worldwide]

Taxol Microtubules 1,592 G779 WEGF forastin
Intron A, Pep-Intron, Rebetol Immunge modulation 1,360 5,B05 Coz0 Ritwzan/MabThera
Lupron/Leuplin GrRE 952 4,848 HERZ Herceptin
Zoladex GrRH 734 3.944 BCR-ABL Gleevec
F‘arclplatin O KA disruption Ba0 3,034 Microt ubules Taxotere
Taxotere Microtubules BE7# 2,147 GnRH Lupron/Leuplin
Hohvadesx Estropen receptor 576 184 Aromatase Arimadex
Gemzar h'u:le:rsil:leanal:)g EES 1,706 Imimune modulation Revlimid
Rituxan/MabThera Coz0 add 1,706 Folate antimetabolism Alimta
[amptosar Topoisomerase 441 1,654 EGFR Erbirtuz:
Bma B Bl

Figura 5- Ranking de vendas em valor de fairmacos oncolégicos, as datas de 2000 e 2010. Verifica-se que em 2000 apenas as 2
primeiras posi¢des ultrapassam a meta dos mil milhdes de délares contrastando com o ano de 2010 onde as 10 primeiras posi¢oes

ultrapassam os mil milhGes de délares. Retirado de Naeymi-Rad, Jeff Stewart and Nader (8).

Entre os varios factores que contribuiram para este crescimento podemos enumerar
um diagnostico cada vez mais precoce gragas as varias campanhas de sensibilizagdo e novas
tecnologias, um crescente aumento de prego dos novos farmacos agora mais especificos [

como exemplo os farmacos Yervoy® (ipililumab) e o Provenge® (sipuleucel-T) que terio um
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custo estimado de 100.000 $ por ano por paciente], uma metodologia de combinacao de
varios farmacos na terapia de |° linha que viram o seu valor acrescido face ao ano 2000
(anexo I1), tratamentos de mais longa duragao devido a maior taxas de sobrevivéncia, e a

utilizagao de outras terapéuticas complementares.

Outros factores estarao também ligados a este crescimento de mercado, sendo eles
o aumento do nimero de médicos oncologistas e o aumento da prescrigao por oncologista.
Estas conclusoes apesar de se basearem em dados obtidos sobre as estatisticas referentes ao
Estados Unidos, compreender-se-a facilmente a possivel analogia feita com o territorio
nacional, visto que também em Portugal o nimero de médicos especialistas aumentou,

nomeadamente em cerca de 47% no periodo de 2000-20009. *

= ESTADOS UNIDOS DA AMERICA DOMINAM O MERCADO ONCOLOGICO

Os Estados Unidos da América representam a grande quota de mercado do
segmento oncoldgico, da mesma forma que dominam todo o mercado farmacéutico (ver
anexo 8). Apesar das taxas de prevaléncia de cancro entre Europa e Estados Unidos serem
semelhantes, existem algumas razoes para que se verifique uma diferengca tao grande em

relacio a valores de mercado. "

Em primeiro lugar, a FDA, que é a agéncia reguladora dos produtos de saude nos
Estados Unidos aprovou um maior nimero de medicamentos na Gltima década relativamente
a sua correspondente na Europa, a EMA. Além de um maior niumero de moléculas
aprovadas, verificou-se também que a aprovagao é em média mais rapida pela FDA, e que
quando o mesmo produto existe nos dois mercados, estes foram sempre primeiramente
aprovados pela FDA. Além disso, verifica-se uma tendéncia para pregos mais elevados no
mercado dos Estados Unidos (anexo 10), chegando em alguns casos a verificar-se diferencgas
de prego de 50% comparativamente a Europa, em grande parte devido ao regime de pregos
livres dos Estados Unidos comparativamente a um mercado de precos controlados pelos

governos na Europa.

No caso do mercado asiatico, em que existe uma elevada taxa de incidéncia de
cancro, os valores de mercado encontram-se muito abaixo dos mercados Americano e

Europeu (anexo | 1). A explicagao reside na dificuldade de comparticipagao destes produtos
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pelos sistemas de saude publicos, tendo como exemplo o caso da China que na sua lista de
farmacos aprovados para comparticipagao nao inclui por enquanto nenhum tipo de terapia
especifica. No entanto, espera-se que o mercado cres¢a gragas aos pacientes que podem
pagar a terapia na sua totalidade. Em relagao a India, este € um mercado em que se espera
dificuldades a nivel de retorno financeiro devido aos baixos precos praticados, ao que se
soma a deficiente protecgao de propriedade intelectual, fazendo com que este mercado seja

dominado pelos produtos genéricos.

* IN/OUT-LICENSING OU FUSAO DE EMPRESAS COMO ESTRATEGIA DE AUMENTO DE

PORTFOLIO.

A crescente dificuldade de desenvolvimento de novas entidades moleculares e a expiragao
de patentes (anexo |2) leva a que as Big Pharma se vejam obrigadas a adquirir pequenas
empresas e/ou os seus produtos de modo a manterem um ndmero aceitavel de produtos em
pipeline que lhes permita continuar a manter o seu volume de negécios. Como exemplo
temos a aquisicao da Genentech por parte da Roche, num negécio de 46 mil milhoes de
dodlares. Com esta aquisicao a Roche adquiriu 3 produtos que sao os que mais contribuem
actualmente para a sua facturagio, nomeadamente o Avastin® (bevacizumab), o Rituxan®

(rituximab) e o Herceptin® (trastuzumab).

Entre o periodo de 1999 e 2009 foram realizadas cerca de 1345 fusdes de empresas com um
valor total estimado de 694 mil milhdes de dolares. Neste periodo, a fusao de maior valor,
74 mil milhoces de dolares, foi realizada pela GlaxoWellcome e a Smithkline Beecham,
resultando na GlaxoSmithKline. A Pfizer foi empresa que realizou duas das aquisigoes de maior
valor, sendo envolvidos 68 mil milhdes na aquisicao da Wyeth em 2009 e cerca de 56 mil

milhoes na aquisicao da Pharmacia Corporation.

O in/out-licensing, que corresponde ao licenciamento de determinado produto em
determinado ponto de desenvolvimento entre 2 empresas permite que as empresas
partilhem riscos de desenvolvimento de um produto, reduzindo custos com a aquisi¢ao de

novas tecnologias, com os recursos humanos e outros.
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Com a escassez de inovagao, é também esperado que os produtos nas fases mais precoces
(fase | e Il) do seu desenvolvimento se tornem cada vez mais apeteciveis e o valor destas

negociagoes aumente exponencialmente.

= [ESCOLHA DE TERAPEUTICA DEPENDENTE DE VARIOS INTERVENIENTES.

Nos anos 2000 a economia mundial, particularmente da Europa e Estados Unidos,
encontrava-se de boa saude. Os oncologistas, como especialistas médicos, baseavam a sua
prescricao com base num “jogar de forgas” entre a patologia do doente, farmacologia

conhecida e produtos dados a conhecer pela industria farmacéutica.

Com a crise econdmica que assolou estas poténcias mundiais, surgiu a necessidade
de um maior controlo de custos, nomeadamente na area da salde. Assim, os pagadores,
estado e entidades de seguro privado, viram reforcada a sua necessidade de gestio dos

produtos disponiveis para os seus doentes.

7

E agora pratica comum a utilizagado de normas de orientagao terapéutica, impostas
pelas entidades pagadoras, baseadas em andlises custo-beneficio e orientagao farmacoldgica.
Nas normas de orientagao terapéutica sao descritas os farmacos mais apropriados que
devem ser seguidos, sendo que praticas fora deste contexto e utilizagoes off-label ficam
sujeitas a justificagao, limitando desta forma a escolha de produtos farmacéuticos. Estas
andlises custo-beneficio, tal como o nome indica, fazem uma andlise das varias opgoes de
tratamento relacionando a sua eficacia e o seu custo. O incremento de sobrevivéncia
conferido pelas novas moléculas é normalmente de poucos meses, sendo a sua relagao
beneficio-custo muito baixa (anexo 13). Além disso, a probabilidade para novas entidades
moleculares terem sucesso comercial fica assim muito diminuida, visto que para
apresentarem uma ganho de eficacia tao elevado para fazer face a discrepancia entre o seu
valor comercial e o valor comercial de um medicamento genérico torna-se numa missao

quase impossivel.

A tendéncia para a utilizagao de genéricos tem sido pratica comum em todo o
mundo, sendo portanto um entrave as novas entidades moleculares. A percentagem global

de utilizagao de genéricos ronda os 80% no ano de 201 | no continente norte-americano. A
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percentagem em valor referente aos genéricos também tem aumentado constantemente,

face a sua preferéncia de utilizagao. (anexo 14)

Além destas metodologias para conter despesas, nos Estados Unidos existe cada vez
mais uma tendéncia para o co-pagamento das despesas por parte do utente. Estes factos tem
inimeras implicagdes, nao s6 no acesso ao medicamento mas também na aderéncia a
terapéutica por parte dos utentes, estando directamente implicados no sucesso comercial
dos produtos. Aquando do co-pagamento existem, inclusive, situagoes alarmantes em que os
doentes optam por medicagao menos eficaz, desistem do tratamento ou simplesmente

saltam doses a tomar na esperanca errada de prolongar o tratamento a um menor custo.

Assim, a conduta da industria farmacéutica tera de passar por varias estratégias,
desde a criagao de programas de acompanhamento ao paciente ao longo do ciclo de
tratamento de forma a promover uma maior qualidade de vida, a condugio de ensaios
clinicos tendo como comparador o seu competidor directo (anexo |5), ou pela criagao de
programas de pagamento segundo performance. Esta Ultima estratégia consiste em fazer
acordos com os pagadores tendo como base a garantia de que os seus produtos irao obter
determinados resultados clinicos e ou financeiros para que a aprovagao seja conseguida.
Como exemplos temos & data de 2007 o caso do Velcade® (bortezomib) da Jonhson &
Johnson, em que apos rejeicao pelo NICE (entidade reguladora da sadde de Inglaterra) para
comparticipagao, foi criado um contracto em que a Johnson & Johnson se comprometia a
devolver o dinheiro de custo do medicamento caso este nao reduziu-se pelo menos 25% do
tumor, em tamanho. Mais recentemente, também envolvendo o NICE, a Merck assinou um
contracto em que devolveria o preco de custo do medicamento Erbitux® (cetuximab) se

este ndo cumprisse os objectivos a que se propunha até as 6 semanas de tratamento. ¥

= MERCADO ONCOLOGICO: UM MERCADO EM BOLHA.

Uma competicao cada vez mais intensa levara a margens de mercado cada vez mais
pequenas e taxas de lucros menor. Com o aumento da especificidade e da competicao os
ensaios clinicos tornar-se-ao cada vez mais dificeis de completar, seja pela dificuldade de
angariagao de doentes (anexo |6), seja pelo aumento de tempo em que decorrem aquando
o teste do ensaio clinico consiste, por exemplo, no tempo de sobrevida (anexo 17). Esta

maior fatia de tempo consumido nos ensaios clinicos levara a um menor tempo de
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comercializagao e a um menor retorno financeiro. A acrescer a isto, esta também associado
o problema dos comparadores que podem ser comparadores biologicos de elevado custo,
aumentando assim os valores envolvidos no ensaio, podendo tornar-se incomportaveis. A
especializagao e maturagao do mercado podera, portanto, levar a descida de pre¢os quando
a inovacao deixar de ser facilmente atingida, e os descontos comerciais ditarem as regras do

jogo.

No entanto o mercado oncoldgico continuara a crescer em valor devido ao aumento
da prevaléncia de cancro e ao aumento da comercializagio de produtos para mercados

emergentes.

* MEDICACAO ORAL COMO SUBSTITUICAO DA TERAPIA INTRAVENOSA (©

Tradicionalmente, a medicagao oncoldgica apresenta-se sob a forma de injectavel.
Assim, e de modo a cumprir os seus requisitos de administragao, esta obriga a que seja dada
por um profissional de saide devidamente habilitado em instalagoes preparadas para o
efeito. Todas estas implicagoes geram elevados custos e consumos de tempo e por isso a
industria farmacéutica viu uma mais-valia na transferéncia de forma farmacéutica, passando

da via intra-venosa para a via oral.

A via oral traz consigo um enorme conjunto de vantagens, seja pela diminuicao de
custos associados a sua administragao, seja pela maior facilidade de manipulagao do produto
ou simplesmente por toda a comodidade oferecida ao utente. Por outro lado, outros
problemas poderao advir desta mudanga, seja pela maior dificuldade dos pagadores em obter
boas condigoes comerciais, seja pela dificuldade de acesso a medicagao devido ao grande
investimento necessario a fazer pelas farmacias, seja pela dificuldade de garantir a compliance
do doente ao tratamento e ainda pela dificuldade de gerir os efeitos secundarios. Os
farmacéuticos poderao ver aqui uma nova especializagio e responsabilidades acrescidas,
visto que poderao vir a ser os responsaveis por toda a gestao da terapéutica oncolégica. O
farmacéutico podera contribuir de variadas formas, seja pela criagio de programas
educacionais ao paciente, seja pela criagdo de consultas de gestao terapéutica, seja pela
entrega da medicagao na residéncia do paciente quando este tem dificuldade em se deslocar,
seja pela criagao de um plano personalizado que ajude o doente a perceber a sua doenca e

as suas obrigagoes de modo a evitar alguns efeitos secundarios, seja pela recolha e analise de
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alguns parametros biologicos que permitam perceber a resposta a terapéutica, ou seja pela

detecgao de patologias associadas ao cancro, tal como a depressao.

Além das preocupagoes descritas acima, espera-se também que aumentem os
problemas decorrentes da interaccdao  alimento-fairmaco e farmaco-farmaco,

comparativamente a via injectavel.

Apesar de algumas situagoes que poderao condicionar o tratamento oral, o mercado
apresenta-se favoravel a esta mudanga, sendo que as vendas de medicagao oncologica oral
tem aumentado a cada ano desde 2005, e é possivel comprovar a forte aposta da industria
neste segmento pela verificagdo que cerca de 25% do pipeline de firmacos em

desenvolvimento apresenta-se na forma farmacéutica oral.

* NOVAS ESTRATEGIAS DE DIAGNOSTICO.

Com a descoberta da tecnologia 6mica, a sequenciagdo completa do genoma humano
e a descoberta de biomarcadores genéticos o diagnodstico e tratamento médico esta a sofrer
abruptas mudancas. Tradicionalmente o diagnostico do cancro assenta em 4 metodologias
base, nomeadamente a andlise morfologica, andlise de citometria de fluxo, andlise citogénica-
FISH e estudos moleculares. Com o desenvolver desta nova tecnologia de sequenciagao
genética as metodologias de diagnostico alterar-se-do passando a basear-se mais em
perceber o perfil molecular, na utilizagio de PCR em tempo real, na analise por microarrays

e na sequenciacio genética. (' (¥ (17

Assim se percebe que o futuro passara pela identificagio do perfil genético do

paciente de modo a adaptar a terapia, encaixando no conceito de medicina personalizada.

A IndUstria Farmacéutica tera aqui um largo leque de produtos para comercializagao,
desde novos farmacos especificos para cada perfil genético, até a comercializagao de testes

para deteccio do perfil genético. ('

Com criagao deste conceito de medicina personalizada, a industria farmacéutica tera
de se adaptar, pois o conceito de blockbuster podera se alterar rapidamente, tendo em

conta a segmentagao de mercado que a identificagao de perfil genético criara.

Assim, novos modelos de desenvolvimento e comercializacao de farmacos terio de

ser encontrados para que se possa obter sucesso comercial. ®% ('®
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NOVAS ENTIDADES MOLECULARES RECENTEMENTE INTRODUZIDAS NO MERCADO

O nimero de novas moléculas em comercializagdo esta a aumentar a um ritmo
acelerado. Em seguida veja-se as aprovagoes de novas entidades moleculares pela FDA na

area oncoldgica:

A Pfzier consegui a aprovacio de Inlyta® (axitinib), um inibidor da tirosina cinase para
tratamento do carcinoma renal em estadio avangado, em Janeiro de 2012. Apresenta-se na
forma oral, inibindo cinases envolvidas no crescimento celular, numa posologia de 12 em 12
h. Os resultados demonstram que o Inlyta® (axitinib) leva a um maior tempo de
sobrevivéncia sem doenca (FPS), 6.7 meses, comparativamente ao tratamento standard, o

sorafenib, com 4.7 meses de FPS. ®"

A Genentech consegui a aprovagio do Erivedge® (Vismodegib) em Janeiro de 2012. O
Erivedge® (Vismodegib) est4 indicado no tratamento de pacientes com carcinoma das células
basais, quando nao é possivel recorrer a cirurgia/radiagao ou quando ja existem metastases.
Apresenta-se na forma oral e na posologia de | comprimido por cada 24 horas, tendo como

mecanismo de acgao a via Hedgehog. ®?

A Genentech consegue em Junho de 2012 a aprovagio do Perjeta® (Pertuzumab), um
anticorpo monoclonal para ser utilizado em combinagao com trastuzumab e docetaxel em
pacientes com cancro da mama metastatico HER-2 positivo como 1? linha de tratamento. A
proteina HER-2 esta envolvida no crescimento celular e apresenta-se aumentada em certos
tipos de cancro da mama (20%), contribuindo para a sobrevivéncia do tumor. Com
resultados a apontar um aumento de 6.1 meses na sobrevivéncia sem doencga (FPS) face ao
tratamento com trastuzumab e docetaxel, o sucesso comercial deste produto advinha-se

fantastico. @

A Onyx Pharmaceuticals consegui em Julho de 2012 a aprovagio do Kyprolis® (carfilzomib)
para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo refractario a dois tratamentos
anteriores incluindo tratamento com Velcade® (bortezomib) e terapia imunomoduladora.

Apresenta-se na forma intravenosa. A taxa de ORR (overall response rate) foi de 23%. )

A Bridgewater em colaboragio com a Sanofi-Aventis consegui em Agosto de 2012 a
aprovagio para o Zaltrap® (ziv-aflibercept) para uso em combinagio com Folfiri® (acido
folinico, fluorouracilo e irinotecano) no tratamento do cancro colorectal. O Zaltrap® (ziv-
aflibercept) é um inibidor da angiogénese, suprimindo desta forma os nutrientes necessarios
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ao crescimento tumoral. O cancro colo-rectal é o 4° cancro com maior expressao e com
maior nimero de mortes. Os pacientes que tomaram Zaltrap® (ziv-aflibercept) e Folfiri®
(irinotecan modificado) viveram em média 13,5 meses e tiveram um FPS de 6.9 meses,
comparativamente aos |2 meses de sobrevivéncia e 4.7 meses de FPS dos pacientes que

tomaram Folfiri® (irinotecan) e placebo. *

A Sicor Biotech’s em parceria com a Teva viu aprovado o Neutroval® (tbo-filgrastim) em
Agosto de 2012 pela FDA. O Neutroval® (tbo-filgrastim) reduz a neutropenia (diminuigio
do nimero de neutrofilos) pela quimioterapia, diminuindo as probabilidade de infecgoes e
febre e levando a uma recuperagio mais rapida. O Neutroval® (tbo-filgrastim) actua por
estimulagado da medula 6ssea na produgio de neutrdfilos. Este farmaco apresenta-se na
forma injectdvel. Os ensaios clinicos mostraram que o Neutroval® (tbo-filgrastim) elimina a

condi¢io de neutropenia em |.l dias comparativamente aos 3.8 dias do placebo. (¥

A Astellas Pharma vé aprovado em Agosto de 2012 o fairmaco Xtandi® (enzalutamida) para o
tratamento de homens com cancro prostatico metastatico resistente em ultimo estadio
mesmo apos tratamento médico ou cirurgico, para minimizagao dos niveis de testosterona.
Nos ensaios clinicos, com uma amostra de pacientes que ja tinham recebido docetaxel, o
tempo de sobrevivéncia foi de 18.4 meses para o grupo a receber Xtandi® (enzalutamida),

comparativamente aos |13.6 meses do grupo a receber placebo. ®® )

A Pfzier vé aprovado em Setembro de 2012 o firmaco Bosulif® (bosutinib) para o
tratamento da leucemia miel6ide cronica, que tem especial incidéncia em idosos. A leucemia
mieldide crénica esta associada a uma mutac¢ao genética no cromossoma Filadélfia, que leva a
producao de niveis elevados de tirosina cinase, que por sua vez leva a formagao de
granulécitos anormais, envolvidos na defesa imunitaria. O Bosunif® (bosutinib) actua inibindo

o sinal transmitido pela tirosina cinase que leva a formagao anormal de granulécitos. ®®

A Bayer consegui a aprovacio em Setembro de 2012 do seu farmaco Stivarga® (regorafenib)

indicado no tratamento do cancro colo-rectal metastizado. O cancro colo-rectal é o

terceiro cancro com maior prevaléncia e com maior numero de mortes. O Stivarga®

(regorafenib) é um inibidor de multiplas cinases envolvidas no crescimento das células

cancerigenas. Os resultados clinicos mostram uma sobrevivéncia de 6.4 meses nos pacientes
. ® . . .

tratados com Stivarga® (regorafenib), comparativamente aos 5 meses conseguidos com o

grupo placebo. ®

A Frazer em conjunto com a Teva consegui em Outubro de 2012 aprovagio do Synribo®

(omacetaxina mepesuccinato) no tratamento da leucemia mieloide crénica, em pacientes ja
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tratados com dois farmacos da classe dos inibidores da tirosina cinase ( TKls). Apresenta-se
na forma injectavel, com uma posologia recomendada de 12/12 horas. Os ensaios clinicos
mostraram que o Synribo® (omacetaxina mepesuccinato) provocou uma resposta
hematologica major (normalizagao contagem células sanguineas ou auséncia de leucemia) em

cerca de 14.3% dos pacientes em 2.3 meses. ®”

A Exelixis v& o seu farmaco Cometriq® (carbozantinib) aprovado em Novembro de 2012
para o tratamento do cancro medular da tiroide metastizado. Este tipo de cancro ocorre na
zona da tirdide responsavel pela produgao de calcitonina, envolvida na homeostase 6ssea,
representando cerca de 4% dos cancros da tiroide, considerada desta forma doenga rara. O
Cometriq® (carbozantinib) é um inibidor de cinases envolvidos no crescimento tumoral. Os
resultados clinicos apontam uma média de FPS de | 1.2 meses comparativamente a 4 meses

no grupo placebo. ©"

A Ariad Pharmaceuticals consegui em Dezembro de 2012 a aprovagio para o Iclusig®
(ponatinib), um inibidor da tirosina-cinase em forma oral, indicado para a leucemia mieldide
cronica e leucemia linfoblastica aguda cromossoma Filadélfia positivo, duas doengas raras. O
Iclusig® (ponatinib) é particularmente indicado quando estas doengas sio refractarias aos
farmacos baseados em inibidores da tirosina cinase, conferido por uma mutagao designada
de T315l. Os resultado obtidos nos ensaios clinicos apontam para 45% da totalidade dos
pacientes tratados e 70% dos pacientes que possuem a mutagao T315] obtiveram uma

reducio das células expressando o cromossoma Filadélfia. ®*

A Roche em parceria com a Genentech apresenta uma nova molécula designada
de Kadcyla® (ado-trastuzumab mertansina). Este firmaco, apresenta-se na forma injectavel é
a combinagio do anticorpo monoclonal Herceptin® (trastuzumab) com a mertansina, que é
um agente citotoxico. Esta conjungao apresentou bons resultados nos estudos de fase |,
tendo conseguido um FPS de 9.6 meses versus 6.4 meses e um OS de 30.9 versus 25.1 da
terapia (trastuzumab e capecitabine). Esta indicado para pacientes com cancro da mama
metastatico HER-2 positivo, que ja tenham tomado trastuzumab e ou taxano. Com
aprovagao pela FDA em Fevereiro de 2013, as projecgoes apontam para vendas na ordem

dos 5 mil milhdes de ddlares. ¥

A Celgene apresenta a Pomalyst® (pomalidomida), um derivado da tio conhecida talidomida,
que funciona como um agente imunomodulador na forma oral para o tratamento de

mieloma multiplo refractario a duas terapias diferentes (lenalidomida e bortezomib). Os
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resultados obtidos em ensaios clinicos mostram um ORR de 29% aquando do tratamento

com Pomalyst® (pomalidomida) e uma dose baixa de dexametasona. Aprovado em Fevereiro

de 2013, espera-se que atinja vendas entre os 500 milhdes e mil milhdes de dolares. ¥
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CONCLUSAO

Verifica-se que os casos de cancro tém aumentado exponencialmente, seja devido a
técnicas de diagnostico mais evoluidas ou pelo simples facto de que a esperanga média de

vida aumentou.

O mercado oncologico é um mercado dinamico, com um elevado nimero de
moléculas em desenvolvimento ou recentemente aprovadas. A situagao economica mundial
tém alterado as condi¢oes do mercado farmacéutico em varios pontos. O desenvolvimento
farmacéutico € um processo em constante evolugao, com custos elevados e com baixa
produtividade. Os tumores de menor prevaléncia sao hoje um dos mercados mais atractivos
para a industria farmacéutica, em muito devido ao facto da maturagio do mercado para os

tumores mais classicos.

Observa-se também que o mercado oncoldgico € um mercado rentavel, em muito
devido a introdugdo de medicamentos biologicos. Os Estados Unidos da América sio o
mercado mais rentavel para a comercializagdo de produtos oncoldgicos, chegando a
verificar-se, por vezes, diferencas de 50% no prego relativamente a média europeia. Este
sector terapéutico tém trés principais intervenientes, a Roche, a Novartis e a Sanofis-
Aventis, os quais tém na sua oferta nomes sonantes como Avastin® (bevacizumab),

Taxotere® (docetaxel), Afinitor® (everolimus), entre outros.

O mercado oncoldgico nao se cinge a comercializagao de medicamentos. Nos dias de hoje é
cada vez mais possivel observar a utilizagao de biomarcadores genéticos no desenvolvimento
de produtos e no tratamento do cancro. Estes, permitem identificar uma populagao alvo

mais especifica, evitando assim consumos desnecessarios e ineficacias terapéuticas.

O farmacéutico tem e tera um papel preponderante no desenvolvimento,
comercializagdo e tratamento oncoldgico, vendo responsabilidades acrescidas e uma
necessidade de actualizagao cientifica cada vez acentuada, nomeadamente quando a
medicagao oncoldgica se tornar cada vez mais administrada na forma oral. Em todo o
processo, apesar de ser necessario a rentabilidade economica do produto e da profissao,
este devera ter como Uultimo objectivo a pessoa do doente, fazendo justica ao seu dever

ético e social.
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ANEXOS

Anexo |-Populacio e dados demograficos de paises europeus e dos Estados
Unidos da América. Verifica-se uma populaciao envelhecida onde cerca de 30%

das mortes sao devidas a cancro. Retirado de Alex Chiang & Ryan P. Million.

(18).
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Anexo 2- Principais produtos oncoldgicos e respectivo nimero de indicacées
terapéuticas aprovadas ou em processo de aprovacao. Verifica-se um elevado
niumero de indicagées por produto. Retirado de Grail research — Oncology

Changing Market Dynamics. (5)

Gleevec 5 I T,
Avaatin 5 [ 10 I
Revemid |1 16
eons [T 5 R
Sutent z ] 5 I T
Tykers T4 ] 3 I S, 11
Tarceva 2] 3 T T ¢
Nexavar z T z T
Vectbet | 1 3 &
Tonsel [ 1| 3 |4
[l Eanty Stage Pipehine Indications
Herceptin [T ] 1 [NEENNS [ Late Stage Pipstine indications
I ] Approved ndications
0 2 a 6 6 0 2 1a s .'a

Motes Late Stage pioeline indude moecules in regisraton  presregisiaiion { phase Bl of development, Early S%age pipeline inchude mokecules in phase 1orll of developm ent
Zources Fhamaroects; Jinical Tials W etmsieg party WWebsikes; "Top 20 Sancer Brands”, Datamonitor
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Anexo 3- Numero de moléculas oncolégicas em vias de comercializacdo no
espaco temporal de 1997 até 2009. Verifica-se a um aumento exponencial com o
decorrer do tempo. Retirado de Grail research — Oncology Changing Market

Dynamics. (5)

BV Rrgatal Neratinib Bosutinib
¢ <k (Wyeth) (Wyeth)
B(?;xs?;r Torisel
(Wyeth) Zalutumumab Recentin
(Genmab) (Astra-Zeneca)

Herceptin-

Campath - Nexavar Zactima Aflibercept Zybrestat
(Bayer / Erl;f,lts”" (Bayer & T‘g‘_i_’_" (AstraZeneca) (Sanofi Aventis) (OXIGENE)
Genzyme) ( ) Onyx) (GSK)

Lumiliximab
(Biogen Idec)

Zarnestra
Q&)

Masatinib

Velcade
(38d /
Mellinium)

Herceptin Gleevec Revlimid

Tasigna
(Genentech) (Novartis)

(Novartis)

(Celgene Omnitarg

Corp.)

Pazopanib
(GSK)

Mesylate

(Roche) (AB Science)

1997 1998 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

- < < < <7 LATE STAGE PIPELINE
Mylotarg Iressa Avastin Flavopiridol Zibotentan ':g':argiifrh Midostaurin
(Wyeth) (AstraZeneca) (Genentech) (Sanofi Aventis) ll (AstraZeneca) R (Novartis)

‘ .
' e (Baxter)
Tarceva Antisoma)
Zevalin (0SI / Vectibi
(Speciny) Genentech) (Amgen) Lestaurtinib Alpharadin Axitinib
(Telik)
Sprycel
(BMS)

(Cephalon) (Algeta) (Pfizer)
Note: Late Stage Pipeline includes only those drugs which are either in Phase Il or pre-
registration stage of development
Source: Grail Research; PharmaProjects database (accessed in August 2009)
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(Genentech)

Afutuzumab Motesanib
(Biogen Idec) (Amgen)

Brivanib
Alaninate
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Anexo 4- Distribuicio das vendas em valor por categoria terapéutica para os 10
principais produtos oncolégicos, nos anos de 2000 e 2020. Neste espaco
temporal é esperado um aumento da relevancia dos anticorpos monoclonais em
detrimento dos citotoxicos nao especificos. Retirado de Wen Shi, PhD and Guru

Muralimoah, PhD. (19).

2010 2020
Total Sales = $34B Total Sales = $25B

Cytotoxics account for a smalland Targeted cytotoxics are expected
declining share. to replace non-specific cytotoxics.
m Targeted =mAb M Targeted—small molecule M cytotoxic Antihormonal o Targeted Cytotoxics
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Anexo 5- Valor de vendas estimados para os varios tipos de terapias oncoldgicas
entre os anos 2012 a 2017. Verifica-se um crescimento marcado das terapias

especificas. Retirado de Alex Chiang & Ryan P. Million. (18).

Worldwide Oncology Sales Estimates
2012-2017 by Therapy Class

(in USD bn)
120 -
100 -
m Targeted
80 Therapies
m Cytotoxics
60 -
40 - = Anti-hormonal
Therapies
20 - Supportive
Care
0

2012 2013 2014 2015 2016 2017

Anexo 6- Percentagem do numero de moléculas em desenvolvimento indicadas
para o tratamento dos cincos tipos de cancro de maior prevaléncia, aos anos de
2000 e 2010. Verifica-se uma diminuicao da tendéncia de desenvolvimento de
produtos para os 5 maiores tipos de cancros neste espaco temporal, o que
evidencia a tendéncia de desenvolvimento de produtos oncolégicos para os
cancros de menor prevaléncia e/ou raros. Retirado de Naeymi-Rad, Jeff Stewart

and Nader, (8).

Share of Novel Compounds Tested on Zero-to-Five of the “Big Five” in Phase Il or Phase |1l

60%
More than 60% of novel compounds in 51.4% By 2010, this number had dropped to 49%,

50% development were tested against one or more as novel agents are now tested more often
) of the big five tumor types in 2000. in rarertumors.
2
g 0% | 367% . .
E 22% 63.3% 48.9%
S 30% . . 27.8% . N
s in the big five in the big five
£ 20% 2000 2010
&

10% 6.7% 8.5%

2.2% 11% I 17% 06% 1.7%
0 | [ - LM - - | m
o |+ |2 | 2 |4 | s | o | 1|2 |3z | s s
2000 2010

Number of Big Five Tumors Tested

Bruno Daniel Oliveira Peixoto
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

2012/2013 37



Faculdade de Farmdcia da Universidade de Coimbra

Anexo 7- Distribuicao dos varios tipos de tumor segundo a sua prevaléncia e a

taxa de sobrevivéncia a 5 anos. Verifica-se que cancros com elevada prevaléncia

e baixa taxa de sobrevivéncia a 5 anos representam as necessidades terapéuticas

menos preenchidas pela industria farmacéutica. Retirado de Wen Shi, PhD and

Guru Muralimoah, PhD. (19).

Tumor Matrix
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Anexo 8- Tipos de cancro com produtos aprovados para sub-populacdes

especificas e expressio da utilizacado de biomarcadores na fase IlI

de

desenvolvimento clinico. Retirado de Wen Shi, PhD and Guru Muralimoah, PhD.

(19).
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Anexo 9- Biomarcadores e os respectivos produtos aprovados para utilizacao

quando estes estdo presentes. Retirado de Naeymi-Rad, Jeff Stewart and Nader,

(8)-

Biomarker
CD117 [cKit)
DPD
EGFR
Estrogen receptor
GEPD
HERZ/neu
KRAS
PDGFR

Philadelphia chromosome
PML/RAR-alpha
TPMT
UGT1A1

S deletion

Oncology Biomarkers: FDA Label Indications, Warnings, and Contraindications

Product [Indication]
Gleevec [GIST, ASM)
¥eloda [BC, CRC)
Erbitux, Vectibix [CRC)
Tamoxifen [BC)

Elitek [lymphoma, leukemia, solid tumars]
Herceptin (BC, gastric), Tykerb (BC)
Erbitux, Vectibix [CRC)

Gleevec [MDS)

Gleevec [CML, ALL, AML), Sprycel [CML, ALL),
Tasigna (CML]

Trisenox
Purinethol [ALL), Thioguanine [ANL)
Camptosar (CRC]

Revlimid

Utility
Must have c-Kit [GIST]; must not have D816C c-Kit mutation [ASM]
Dosage tailored in DPD deficiency
Indicated for EGFR expressing CRC
ER-positive patients more likely to benefit

Contraindicated for GEPD deficiency

Must have HER2 over-expression
Not recommended for KRAS codon 12 or 13 mutations

Must be associated with PDGFR gene rearrangements

Must be Philadelphia chromosome positive

Must have PML/RAR-alpha expression or t[ 15:17] translocation
TPMT deficiency requires dose reductions
Dose reductions in UGT1A1*28 homozygotes

Indicated for 5¢ deletion cancers
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Anexo 10- Comparacao de precos por dose de produtos oncolégicos entre a
Europa e os Estados Unidos da América. Verifica-se que os precos praticados
nos Estados Unidos da América sao superiores. Retirado de Wen Shi, PhD and

Guru Muralimoah, PhD. (19).

US vs. EU Price Per Dose
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Sources Tutts Center for Drug Devaloprment. Reseanch. Availabe athitmdicsdd iufsediess/oomelete_storg'or_ir_jul-aug_202 Accessad Liky 2002 Cowen Thempeutic
Cateonries Outhook. Oncalooy and Hametdooy Febeuary 2002 2enR Resaarch, Access to datdnase. Avalie athitadzenr omsSearch aso, Aocessed Jv 2002,

Anexo |1- Preco no lancamento de produtos oncolégicos entre 1960 e 2010.
Verifica-se um aumento exponencial do preco no lancamento ao longo do

tempo. Retirado de Naeymi-Rad, Jeff Stewart and Nader, (8).
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12- Alguns dos principais produtos oncolégicos da actualidade e

respectiva data da possivel comercializacao de genéricos. Retirado de Alex

Chiang & Ryan P. Million. (18).

[ | £PO_INeupogen|Horcoptin| Rituxan | Avastin |

Market launch 1990 1991 1998 1997 2004
Patent expiry 2013 2013 2015 | 2015 2017
Data exclusive | ,,,, 2003 2010 | 2009 2016
expiry
h::m’:ﬂ‘:‘:‘: :’m 2013 2013 2015 | 2015 2017

Anexo 13- Alguns dos principais produtos oncologicos da actualidade, beneficios

clinicos adicionais e custos, respectivos. Observa-se um aumento de custo

bastante elevado face aos beneficios clinicos.

Oncology Changing Market Dynamics. (5)

Drug

Avastin®

Tykarb®

lwampra®

Avastin®

Tarceva®

E hitus®

Company

GEK

BMS

Racha

051 Pharmaceuticals /
Rocha

BMS

Braasl Cancar

Braast Cancer

Braast Cancar

Man-small Call
Lung Cancer

Pancraalic
Cancar

Caolaractal
Cancar

Year of

Approval

2008

2007

2007

2008

2005

2004

Incremental
Benefit

4 manths survival
0.127 months
survival
1896 months
survival
2.3 months survival

0.4 moanths survival

144 months
survival
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Incremental
Cost of
Therapy

(USD)

50,000

21,484

30,900

66,270-80,343

12,156-168613

21,954

Cost / Life
Year Gained

(LYG)
(USD)'

150,000
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Anexo 14- Distribuicio dos custos em medicamentos pelas categorias de
produtos de marca, produtos genéricos, e outros produtos nos anos de 2005,
2010, 2015. Verifica-se que ao longo do tempo ocorre um aumento do uso de
genéricos em detrimento do uso de produtos de marca. Retirado de IMS health

report — Medicines Outlook Trough 2016 (3).

Spending by Segment

$1,065-1,095Bn

2005

mBrand m Generic Other

Source: IMS Market Prognosis, Apr 2011
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Anexo 15- Tabela que enumera alguns dos ensaios clinicos realizados onde o
farmaco em desenvolvimento era comparado com o seu competidor directo.

Retirado de Grail research — Oncology Changing Market Dynamics. (5)

Expected Completion

Comparison Condition Trial Sponsor Date

Results were expected

Zactima vs Second line NSCL Ast in 3eptember 2009 ;
Tarceva? Cancer LEEENIGCA Regu latory
submissions withdrawn
Recentin vs First line metastatic
Awastind Colorectal Cancer Asirazenaca AT
Sutent vs. First line metastatic ) )
Avastin'® Breast Cancer Pfizer Halted in June 2009
Sprycel vs a Bristol-Myers
ce 2s First line CML Squibb Complete
Tykerb vs Adjuvant Breast N
Herceptin® e — GlaxoSmithKline May 2013

Maofes TTral halted in June 2009 as befor surval e s could not be established; SFD A approved Sprpcal for teatm ent of CWL since the study establshed befer sunival rafio s in Gleowecs
resistant patients. The dnug fulfils the need for second line teaiment

Sources Clinkcalial gov, T Fizer halts Sutent breastcancer al®, Aencepharma com, June 2009, F 00 Gants Ful Approsal For SPRYCEL For The Treatment Of Adults W ith Chronic AMyeloid
Lewkemia®, MedcalMews Todary, May 2009
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Anexo 16- Distribuicio de areas terapéuticas tendo em conta o numero de

doentes diagnosticados e o nimero de ensaios clinicos a ser realizados.

Verifica-se que a area da oncologia se destaca por um elevado nimero de

ensaios clinicos a ser realizados e por um baixo nimero de doentes

diagnosticados. Retirado de Wen Shi, PhD and Guru Muralimoah, PhD.
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Sources: Clinical Trials.gov. Available at wwwelinicaltrials.gov. Accessed August 2012, Campbell Alliance analysis; American Cancer Society. Learnabout cancer.
Anailable at http:fwwweancerorg/Cancer/CancerBasics/cancer- prevalence. Accessed August 2012; Cowen Thempeutic Category Outlook. February 2012,

Anexo |17- Comparacao de taxa médias de sobrevida para varios tipos de cancro

entre o passado e o presente. Retirado de Dr. Wolfgang Wein Oncology 2010 -

Issues and Trends. (35)

Disease Median Overall Survival (Months)

Before Now Reference
Breast Cancer, All 12 >56 Giordano, 2004
Colon Cancer 12 >30 Grothey, 2009
Lung Cancer (NSCLC) 10.1 11.3 Pirker, 2009
Ovarian 12 36 Hoskins, 2009
Renal Cell Cancer 14 28 Cella, 2008
Head and Neck 29 49 Bonner, 2006
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