16. Reposicionamento de farmacos
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Apesar de ter sido muito discutido nestes tempos de COVID-19, o
reposicionamento de fairmacos € um assunto relativamente novo ja que o primeiro artigo
abordando este conceito foi publicado em 2004, por Ashburn e Thor, e que o nimero de
artigos sobre o tema s6 aumentou apds 2010 (Langedijk e cols., 2015).

Como ndo existe definicdo legal nem definicdo consensual na literatura
académica para o termo “Reposicionamento de fArmaco”, poderiamos adotar a defini¢cao
proposta pela IUPAC (Buckle e cols., 2013): “Estratégia que busca descobrir novas
aplicacdes para um fdarmaco existente, que ndo foram previamente referenciadas e
que atualmente ndo sdo prescritas ou investigadas”. Nota-se que a [UPAC considera
que os termos “drug repurposing, drug repositioning, drug reprofiling” sao sindbnimos
J4 que todos parecem ser usados de forma intercambidvel. Os farmacos candidatos
potenciais ao reposicionamento podem ser divididos em trés categorias (Cha e cols.,
2018):

1. Féarmacos aprovados que nao sao mais protegidos por patentes;

2. Féarmacos que passaram por algum estigio de desenvolvimento clinico, mas
atualmente nao estdo no mercado;

3. Farmacos patenteados, aprovados ou em estdgio avancado de desenvolvimento
clinico.

O reposicionamento de farmacos é muito atrativo, pois diminui os altos custos e
riscos relacionados ao tempo e dinheiro gastos no processo tradicional de descoberta e
desenvolvimento de fdrmacos. Avalia-se que esta estratégia permite reduzir
consideravelmente a taxa de falhas associada a questdes de seguranca ou toxicidade
(estimada em 45%), além de propiciar uma economia de até 5 a 7 anos no tempo médio
de desenvolvimento de medicamentos (Ashburn e Thor, 2004). Em termos financeiros,
os custos para reposicionamento de farmaco foram estimados em US $ 300 milhdes em

média, em comparagdo com cerca de US $ 2-3 bilhdes para uma nova entidade quimica
(Nosengo, 2016).

Muitos exemplos de sucesso ilustram o correto fundamento desta estratégia de
reposicionamento (Pushpakom e cols., 2019). Em alguns casos, o reposicionamento se
deu pela obtencdo de resultados inesperados, como no caso do sildenafil (VIAGRA®)
para disfuncdo erétil, j4 que se baseou em experiéncia clinica retrospectiva durante os
ensaios clinicos para tratamento da angina; e da talidomida cujo redirecionamento para
eritema nodoso hanseniano e mieloma multiplo foi totalmente fruto do acaso
(Pushpakom e cols., 2019). Em outros casos, o reposicionamento foi fruto de esforcos
de pesquisa focados no mecanismo de a¢do molecular do farmaco ou no screening de
quimiotecas, como foi o caso da Zidovudina (AZT), primeiro farmaco aprovado para
tratamento da AIDS e cuja indicagdo original era o cancer (Cha e cols., 2018;
Pushpakom e cols., 2019). De fato, varias empresas adotaram uma estratégia de busca
sistemadtica, de alto rendimento e racional, de novos usos terapéuticos para farmacos
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comercializados ou ainda em desenvolvimento. Em certos casos, o reposicionamento de
farmacos se torna uma estratégia para recuperar candidatos a farmacos que falharam
para as doencas inicialmente propostas como alvos.

Nota-se que existem alguns incentivos para estimular as empresas farmacéuticas
a investir em programas de reposicionamento de firmacos ja com patente vencida,
como exclusividade de mercado (sendo de 3 anos nos EUA e 10 anos na Europa, desde
que haja geragdo de nova propriedade intelectual) ou protocolo de registro acelerado
(Cha e cols., 2018). Porém, na pratica, existem dificuldades associadas a obtengao de
patente para uma nova indicacdo, pois esta ja é frequentemente descrita na literatura
académica ou na praética clinica através de uso off label (Pushpakom e cols., 2019).

Para terminar, mencionamos duas &4reas nas quais o reposicionamento de
farmacos pode ter papel particularmente relevante:

1. Projetos académicos e governamentais: o reposicionamento de farmacos pode

aumentar a capacidade de entidades ndo industriais, como universidades e
governos, para trazer op¢des de tratamento, novas e acessiveis, o que pode ser
particularmente relevante para doencas raras e negligenciadas com pouco apelo
para as grandes empresas farmacéuticas (O'Connor e Roth, 2005).

2. Pandemias: No caso de pandemias como a COVID-19, onde ha urgéncia na
descoberta de farmacos ativos, o reposicionamento de farmacos € a primeira
opc¢ao devido ao encurtamento das etapas e, portanto do tempo necessdrio para
registro de medicamento, o que justifique a corrida que observamos na busca
atual de reposicionamento de varios farmacos (Rameshrad e cols., 2020).
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