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RESUMO

Alatenciacao é uma importante ferramenta no processo
de desenvolvimento de firmacos, pois através dela,
diversas barreiras biolégicas que limitam o uso de
um agente terapéutico podem ser superadas. Assim,
esta estratégia permite a reintroducdo de substincias
anteriormente descartadas por suas propriedades
indesejaveis e o aprimoramento de novos firmacos,
antes mesmo que sejam lancados na terapéutica.
Embora a latenciacio apresente vantagens clinicas,
nio existem estudos demonstrando a vantagem
econdomica do uso de pré-firmacos em relacio as
substiancias precursoras. Dessa forma, o objetivo do
presente trabalho foi elaborar um perfil comparativo
do custo do tratamento entre pro-farmacos e seus
respectivos farmacos precursores, disponiveis no
mercado farmacéutico brasileiro, visando demonstrar
a real importincia da latenciacdo como ferramenta
norteadora para o desenvolvimento de farmacos e,
principalmente, a viabilidade financeira do uso de
pro-farmacos. Constatou-se que seis do total de proé-
fairmacos analisados apresentaram-se financeiramente
mais vantajosos que os seus precursores e, mesmo para
os pro-farmacos que tiveram custo mais elevado, a
vantagem clinica alcancada justifica sua utilizagao.

Palavras-chave: Latenciagdo, Pro-farmacos, Custo de
tratamento, Beneficios economicos, Vantagens clinicas.

INTRODUCAO

Entre os métodos de planejamento de farmacos
merece destaque a latenciagdo. Esta estratégia de
modificagdo molecular consiste na alteragdo estrutural
de uma molécula pré-existente, denominada protdtipo ou
precursor, a fim de originar um derivado temporariamente
inativo (pro-farmaco), que apresente caracteristicas
farmacéuticas e/ou farmacocinéticas aprimoradas em
relacdo a molécula de partida (Parise-Filho et al., 2010;
Chung & Ferreira, 1999; Korolkovas & Burckhalter, 1988).
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Como mencionado, a latenciagdo permite a obtengao
de estruturas quimicas denominadas pro-farmacos que,
segundo o conceito classico de Albert (1958), sdo entidades
quimicas formadas pela ligacdo de um farmaco (F) a um
grupo transportador (T), através de uma ligagdo covalente
hidrolisavel (F-T). O pro-farmaco, ap6s alcangar a corrente
sanguinea, deve sofrer bioativagdo (hidrélise quimica ou
enzimatica) e liberar o farmaco ativo para exercer seu
efeito farmacologico (Figura 1).
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Figura 1: Representag@o esquematica do conceito de pro-farmaco
(F=farmaco, T=transportador, F-T = pro-farmaco). Fonte: Parise-
Filho et al., 2010.

Nesse contexto, o planejamento/desenvolvimento de
pro-farmacos tem como principal objetivo superar diversos
obstaculos ou barreiras bioldgicas que possam limitar o
uso de um farmaco, tais como baixa solubilidade (hidro
ou lipossolubilidade), sabor ou odor inadequado, irritacao
ou dor no local de aplicacdo, permeabilidade insuficiente
pela barreira hemato-encefélica, extenso metabolismo pré-
sistémico e baixa biodisponibilidade oral (Pereira, 2007,
Chung & Ferreira, 1999). Assim, a latenciagdo permite,
entre outras vantagens, a reintroducdo de substancias
anteriormente  descartadas por suas propriedades
indesejaveis e ainda o aprimoramento de novos farmacos,
antes mesmo que sejam langados na terapéutica (Parise-
Filho et al., 2010; Chung ef al., 2008; Rautio et al., 2008;
Waller & George, 1989; Stella et al., 1985).

Embora a latenciacdo represente uma ferramenta
importante para superar problemas de ordem fisico-
quimica (especialmente vinculados as fases farmacéutica e
farmacocinética) e, consequentemente, clinica (Stella ez al.,
1985), ainda ndo foram realizados estudos demonstrando a
vantagem econdmica do uso de pro-farmacos em relagao
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aos farmacos precursores. Um dos fatores que justifica
a busca por dados desta natureza ¢ que o crescimento
de encargos economicos impulsionado, principalmente,
pelo aumento de morbi-mortalidades relacionadas com
medicamentos, fez com que 6rgdos vinculados a saude
publica tenham comegado a sentir a necessidade de avaliar
ndo sé a qualidade, eficacia e seguranga dos medicamentos,
mas também o custo gerado da sua utilizagao (Vlainich et
al., 2010; Mota, 2003; Medeiros, 2002).

Dessa forma, o objetivo do presente trabalho foi
elaborar um perfil comparativo do custo do tratamento entre
pro-farmacos e seus respectivos farmacos precursores,
disponiveis no mercado farmacéutico brasileiro, visando
demonstrar a real importancia da latenciagdo como
estratégia de planejamento de fairmacos e também avaliar
os beneficios financeiros alcangcados com a utilizacao desta
ferramenta.

MATERIAL E METODOS

Inicialmente, foi realizado um levantamento sobre

os pro-farmacos e seus respectivos farmacos precursores
comercializados no mercado farmacéutico brasileiro.
Para os casos em que se constatou a comercializagdo tanto
dos pro-farmacos quanto dos precursores, realizou-se um
levantamento dos precos dos medicamentos de referéncia,
através de consultas na Revista ABC Farma (Anexo Lista de
Precos, maio de 2011) e no Guia da Farméacia (Suplemento
Lista de Precos, agosto de 2011). Para o calculo do custo
do tratamento, considerou-se a posologia para adultos e o
pre¢o maximo para o consumidor no estado de Sao Paulo
(exceto nos casos do succinato sodico de cloranfenicol
e do ganciclovir, para os quais se considerou o prego de
fabrica, uma vez que estes constam na lista de produtos
hospitalares).

Posteriormente, foi realizada a avaliagdo do perfil
farmacoterapéutico dos pro-farmacos e precursores
comercializados, na qual foram consideradas informagdes
referentes a posologia, reagdes adversas e interagdes
medicamentosas. Essa avaliacdo foi realizada por meio
de pesquisa bibliografica em diferentes bases de dados
eletronicas, sites governamentais, de universidades e de
laboratorios farmacéuticos, além da consulta em obras de
referéncia que abordam o tema.

RESULTADOS

Os principais pro-farmacos disponiveis no mercado
farmacéutico brasileiro, seus precursores e a classe
terapéutica a qual pertencem estdo arrolados na Tabela 1 e
graficamente apresentados na Figura 2.

Na Tabela 2 estdo representados os farmacos
precursores e pro-farmacos selecionados com as respectivas
posologias consideradas para os calculos do custo do
tratamento.

A Tabela 3 apresenta uma sintese das principais
informagdes farmacologicas obtidas durante a realizacdo
deste estudo para os faArmacos precursores e seus respectivos
pré-farmacos.

Os valores obtidos para o custo do tratamento com
os farmacos precursores e pro-farmacos, bem como o
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periodo de tratamento considerado para os calculos, estdo
apresentados na Tabela 4.

Tabela 1: Principais pro-farmacos disponiveis no mercado
farmacéutico brasileiro, seus precursores e a respectiva classe

terapéutica.
PRECURSOR PRO-FARMACO CLASSE TERAPEUTICA
terbutalina bambuterol Antiasmatico
cefuroxima sodica axetilcefuroxima Antibiético
cloranfenicol succinato. sodico de Antibidtico
cloranfenicol
eritromicina estolato de eritromicina Antibiético
sulbactam—ampicilina sultamicilina Antibiético
benazeprilato benazepril Anti-hipertensivo
enalaprilato enalapril Anti-hipertensivo
fosinoprilato fosinopril Anti-hipertensivo
quinaprilato quinapril Anti-hipertensivo
ramiprilato ramipril Anti-hipertensivo
flufenazina enantato de flufenazina Antipsicético
haloperidol decanoato de haloperidol Antipsicético
pipotiazina palmitato de pipotiazina Antipsicético

zuclopentixol
zuclopentixol
amprenavir
aciclovir
ganciclovir

penciclovir

acetato de zuclopentixol
decanoato de zuclopentixol
fosamprenavir

valaciclovir

valganciclovir

fanciclovir

Antipsicético

Antipsicético

Antirretroviral

Antiviral

Antiviral

Antiviral

Nomenclatura dos farmacos precursores e pro-farmacos de acordo com a Denominagao Comum

Brasileira (ANVISA, 2012).
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Figura 2: Porcentagem de pro-farmacos avaliados neste estudo,
elencados por classe terapéutica.
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Tabela 2: Farmacos precursores e pro-farmacos com posologia considerada para os calculos.

PRECURSOR

POSOLOGIA

PRO-FARMACO POSOLOGIA

terbutalina

cefuroxima sédica

cloranfenicol

sulbactam—ampicilina

flufenazina

haloperidol

pipotiazina

zuclopentixol

zuclopentixol

amprenavir

aciclovir

ganciclovir

10 ml, 3 vezes/dia
750 mg (1 ampola), 3 vezes/dia
4.000 mg/dia (8 comprimidos)

1,5 g (1 ampola), 3 vezes/dia

Dose inicial: 5 mg (1 comprimido), 3 vezes/dia
Dose de manutengéo: 5 mg (1 comprimido),
1 vez/dia

2,5 mg, 2 vezes/dia

20 mg (2 comprimidos),1 vez/dia
25 mg (1 comprimido), 1 vez/dia

25 mg (1 comprimido), 1 vez/dia
600 mg (4 capsulas), 2 vezes/dia
200 mg (1 comprimido), 5 vezes/dia

250 mg/dia (0,5 ampola), 1 vez/dia

bambuterol 10 ml, 1 vez/dia

axetilcefuroxima 250 mg (1 comprimido), 2 vezes/dia
succinato sédico de cloranfenicol 4.000 mg/dia (4 ampolas)

sultamicilina 375 mg (1 comprimido), 2 vezes/dia

enantato de flufenazina 25 mg (1 ampola), 1 vez/semana

decanoato de haloperidol 100 mg/més (2 ampolas)

palmitato de pipotiazina 100 mg/més (1 ampola)
acetato de zuclopentixol 50 mg (1 ampola) a cada 2 dias
decanoato de zuclopentixol 200 mg (1 ampola) a cada 2 semanas
fosamprenavir 700 mg (1 comprimido), 2 vezes/dia
valaciclovir 500 mg (1 comprimido), 2 vezes/dia

valganciclovir 900 mg (2 comprimidos), 1 vez/dia

Tabela 3: Principais informagdes farmacologicas obtidas para farmacos precursores e pro-farmacos.

PRECURSOR PRO-FARMACO OBSERVAGAO
O bambuterol apresenta menor custo e administragdo de apenas uma dose diaria. No entanto,
terbutalina bambuterol interage com relaxantes musculares e, para pacientes com insuficiéncia hepatica grave,

cefuroxima sédica

cloranfenicol

sulbactam—ampicilina

flufenazina

haloperidol

pipotiazina

zuclopentixol

zuclopentixol

amprenavir

aciclovir

ganciclovir

axetilcefuroxima

succinato sédico de cloranfenicol

sultamicilina

enantato de flufenazina

decanoato de haloperidol

palmitato de pipotiazina

acetato de zuclopentixol

decanoato de zuclopentixol

fosamprenavir

valaciclovir

valganciclovir

recomenda-se utilizar a terbutalina (Carneiro Franga, 2010; Bachmann et al., 2006).

A axetilcefuroxima apresenta menor custo e possibilidade de administragéo por via oral (Parise-
Filho et al., 2010).

Observou-se maior custo com a utilizagéo do succinato sédico de cloranfenicol. No entanto, a
administragdo intravenosa deste é preferivel em pacientes hospitalizados e em casos onde néo é
possivel utilizar a via oral.

A sultamicilina apresenta custo significativamente menor e sua administragéo é realizada por via
oral.

O enantato de flufenazina apresenta como vantagem administragdo uma vez por semana,
facilitando a adesao. No entanto, seu custo € superior e ha relatos de maior incidéncia dos efeitos
extrapiramidais em relagdo a flufenazina (Falkai et al., 2006; Elkis & Louza, 2007; Bechelli, 2003).

O decanoato de haloperidol apresenta como vantagem administragdo mensal, facilitando
a adesé@o. No entanto, seu custo é superior e ha relatos de maior incidéncia dos efeitos
extrapiramidais em relagdo ao haloperidol (Falkai et al., 2006; Elkis & Louza, 2007).

O palmitato de pipotiazina apresenta custo significativamente menor e administragdo mensal,
facilitando ades&o. No entanto, ha relatos de maior incidéncia dos sintomas extrapiramidais em
relagdo a pipotiazina (Falkai et al., 2006; Elkis & Louza, 2007).

O acetato de zuclopentixol é administrado a cada dois dias, facilitando adesdo. No entanto,
apresenta custo superior e ha relatos de maior incidéncia dos efeitos extrapiramidais em relagao
ao zuclopentixol (Falkai et al., 2006; Elkis & Louza, 2007).

O decanoato de zuclopentixol € administrado a cada duas semanas, facilitando ades&o. No
entanto, apresenta custo superior e ha relatos de maior incidéncia dos efeitos extrapiramidais em
relagéo ao zuclopentixol (Falkai et al., 2006; Elkis & Louza, 2007).

O fosamprenavir apresenta menor custo, maior facilidade posolégica (2 comprimidos/dia de
fosamprenavir versus 8 capsulas/dia de amprenavir) e maior absorgéao (Parise-Filho et al., 2010).

O valaciclovir apresenta menor custo, maior absorgéo e maior biodisponibilidade (Steingrimsdottir
et al., 2000).

O valganciclovir apresenta como vantagens a administragéo por via oral e o fato de néo haver
risco de infecgdo associada ao uso de cateter (Wiltshire et al., 2005; Asberg et al., 2007). No
entanto, seu custo é significativamente superior.
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Tabela 4: Custo do tratamento e periodo considerado para os
farmacos precursores e pro-farmacos comercializados.

CUSTO DO TRATAMENTO (R$) PERIODO

CONSIDERADO

PRECURSOR PRO-FARMACO
terbutalina bambuterol A
122,22 88,02 1 més
cefuroxima sédica axetilcefuroxima 7 dias
602,49 162,86
cloranfenicol succinato sédico de cloranfenicol 7 dias
100,44 190,37
sulbactam—ampicilina sultamicilina 10 dias
1.052,57 198,86
flufenazina enantato de flufenazina 1 ano
129,78 192,87
haloperidol decanoato de haloperidol
64,72 188,42 5 meses
pipotiazina palmitato de pipotiazina A
173,73 46,88 1 més
zuclopentixol acetato de zuclopentixol

84,29 5,60 2 meses
zuclopentixol decanoato de zuclopentixol
184,29 225,40 2 meses
amprenavir fosamprenavir A
1.034.87 888,29 1 més
aciclovir valaciclovir .

14,79 5 dias

ganciclovir valganciclovir A
1.726,20 9.953,52 1 més
DISCUSSAO

O presente trabalho teve como principal objetivo
realizar um perfil comparativo do custo de tratamento
entre pro-farmacos e seus farmacos precursores. A
busca literaria retornou a existéncia de dezenove pro-
farmacos, de diferentes classes terapéuticas, disponiveis
comercialmente. Os principais pro-farmacos encontrados
¢ as classes terapéuticas envolvidas estdo apresentados na
Tabela 1 e Figura 2. Critérios de selecao foram aplicados e
doze dos dezenove pro-farmacos foram selecionados para
dar continuidade ao estudo (Tabela 2).

A exclusao dos pro-farmacos anti-hipertensivos
benazepril, enalapril, fosinopril, quinapril e ramipril, do
antibiotico estolato de eritromicina e do antiviral fanciclovir
foirealizada em virtude dos farmacos precursores ndo serem
disponiveis comercialmente ou pelo fato de apresentarem
vias de administracdo diferentes que inviabilizassem a
analise comparativa do custo.

Com relagdo aos pro-farmacos anti-hipertensivos
benazepril, enalapril, fosinopril, quinapril e ramipril, a
melhor absor¢do oral e maior tempo de agdo faz com que
o uso dos seus precursores ndo seja justificado. Nestes
casos, ¢ possivel sugerir que, considerando os objetivos da
latenciacdo, o planejamento dos pro-farmacos foi decisivo
e de grande relevancia para a sobrevivéncia da molécula no
mercado, visto que a Unica espécie molecular encontrada
na terapéutica foi exatamente a do pro-farmaco.

Os pro-farmacos estolato de eritromicina e
fanciclovir também ilustram exemplos onde a latenciacao
mostrou-se ferramenta bastante relevante, o que permitiu,
nestes casos, a comercializagdo tanto do prd-farmaco
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quanto do precursor, porém por vias de administracdo
diferenciadas.

A eritromicina apresenta utilizagdo limitada por via
oral devido ao seu sabor amargo, sendo usada apenas para
uso topico. Entretanto, o estolato de eritromicina, sendo
um derivado mais lipofilico, apresenta menor solubilidade
na boca e, por isso, menos sabor amargo, colaborando de
maneira positiva para a administragdo por via oral. Em
relagdo ao fanciclovir, este pro-farmaco foi planejado
para otimizar a limitada absor¢do oral do seu precursor,
penciclovir, o qual apresenta baixa biodisponibilidade.
De maneira analoga a eritromicina, o penciclovir também
¢ comercializado apenas para uso tdpico, enquanto o
fanciclovir tem utilidade por via oral. Nestes dois casos,
0s precursores € seus pro-farmacos sdo comercializados
por vias de administracdo diferentes e para condi¢des
clinicas também diferenciadas, fato que impossibilitou a
comparacgdo do custo de tratamento entre eles.

Em relagdo aos pro-farmacos selecionados e
comparando-se a incidéncia de interagdes medicamentosas
e reagOes adversas, observou-se que nao houve diferencas
clinicamente relevantes entre pro-fairmacos e precursores
(Tabela 3). Dessa forma, a escolha do tratamento com
pro-farmacos em relagdo aos precursores podera ater-se a
outros fatores, como por exemplo, o custo do tratamento.

O custo de tratamento para os pro-farmacos e
precursores foi calculado e estes dados estdo apresentados
na Tabela 4. Neste estudo, verificou-se que os pro-farmacos
succinato sodico de cloranfenicol, valganciclovir, enantato
de flufenazina, decanoato de haloperidol, acetato de
zuclopentixol e decanoato de zuclopentixol apresentaram
maior custo de tratamento quando comparado aos seus
precursores. Para estes casos, torna-se importante entdo
a avaliagdo do beneficio terapéutico conseguido com a
utilizagdo destas espécies. Por exemplo, em pacientes
hospitalizados a via de administracdo do succinato sodico
de cloranfenicol ¢ vantajosa para aqueles que ndo aceitam
a administragdo do farmaco por via oral. J& no caso do
ganciclovir e seu pro-farmaco valganciclovir, apesar
dos beneficios proporcionados com o planejamento,
como a melhoria da absor¢do oral, o tratamento torna-
se financeiramente impraticavel, visto que o custo ¢
significativamente mais elevado.

Em relacdo as formas de deposito enantato
de flufenazina, decanoato de haloperidol, acetato de
zuclopentixol e decanoato de zuclopentixol, embora tenham
apresentado custo relativamente superior aos farmacos
precursores, sua utilizagdo e importancia terapéutica
sdo justificadas principalmente no que se refere a adesdo
e manutengdo adequada do tratamento, mesmo com
relatos da literatura sugerindo maior incidéncia de efeitos
extrapiramidais em determinados pacientes, principalmente
idosos. Em alguns casos, como o zuclopentixol (R$ 184,29)
e seu pro-farmaco decanoato de zuclopentixol (R$ 225,40),
bem como flufenazina (R$ 129,78) e seu pro-farmaco
enantato de flufenazina (R$ 192,87), pode-se observar
que ndo houve diferengas tdo significativas no custo do
tratamento, enaltecendo que o ajuste posoldgico pode ser
um dos critérios de escolha do tratamento.

Em algumas situagdes observou-se que o custo do
tratamento com determinado pro-farmaco foi relativamente
maior do que com o precursor direto, mas semelhante ao
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custo de farmacos da mesma classe, como é o caso do
decanoato de haloperidol. Como visualizado na Tabela 4, o
custo do tratamento com decanoato de haloperidol é de R$
188,42, enquanto o tratamento com haloperidol apresenta
valor significativamente menor (R$ 64,72). Contudo, o
custo do tratamento com este pro-farmaco € praticamente
igual ou relativamente superior ao custo do tratamento
com farmacos de uso diario, como o zuclopentixol (R$
184,29) e a pipotiazina (R$173,73), respectivamente.
Comparativamente, este ¢ um dado também relevante
no sentido de mostrar que o decanoato de haloperidol
apresenta-se como uma espécie quimica financeiramente
interessante para o tratamento da esquizofrenia.

Com relagdo aos pro-farmacos que apresentaram
menor custo de tratamento, como ¢ o caso do palmitato de
pipotiazina, bambuterol, axetilcefuroxima, sultamicilina,
fosamprenavir e valaciclovir, ressalta-se que, além de
se mostrarem financeiramente mais viaveis, originaram
derivados de vantagem terapéutica inquestionavel em
relagdo aos seus precursores.

O palmitato de pipotiazina, pro-farmaco de agdo
prolongada derivado da pipotiazina, apresenta-se como
exemplo de antipsicdtico com menor custo em relacdo ao
seu precursor. Portanto, em situagdes clinicas nas quais a
liberacdo prolongada ¢ objetivada, o arsenal terapéutico
conta com um pro-farmaco, cujo valor de tratamento ¢ 3,7
vezes menor do que para seu precursor (R$ 46,88 versus RS
173,73, respectivamente).

O bambuterol ¢ um proé-farmaco de acdo prolongada
derivado da terbutalina. Enquanto a terbutalina necessita
de trés administracdes diarias para manutengdo do
efeito terapéutico, o bambuterol possibilita apenas uma
administracdo diaria, fato que além de favorecer o esquema
terapéutico e a adesdo ao tratamento, mostra um custo 1,4
vezes menor quando comparado com 0 precursor.

O tratamento com axetilcefuroxima apresenta um
custo de tratamento 3,7 vezes menor que o do seu precursor,
situagdo favoravel e corroborada pela vantagem deste pro-
farmaco ter a possibilidade de ser administrado por via oral.

A sultamicilina ¢ um pré-farmaco obtido através
da ligacdo da ampicilina ao sulbactam. Os beneficios
terapéuticos obtidos com tal planejamento consistem
primeiramente em melhor absor¢do da ampicilina, um
antibidtico beta-lactamico de baixa biodisponibilidade
oral. O aumento da absor¢do foi alcancado através da
ligagdo com o sulbactam, composto inibidor das enzimas
beta-lactamases, solucionando ainda o problema de
resisténcia bacteriana. Portanto, os beneficios obtidos com
o planejamento da sultamicilina tornam-se inquestionaveis
e, além destas vantagens, este pro-farmaco apresenta um
custo de tratamento 5,3 vezes inferior ao da associa¢do
sulbactam-ampicilina.

O antirretroviral fosamprenavir ¢ um éster fosfato
calcico do amprenavir ¢ a obtengdo deste pro-farmaco
objetivou facilitar a utilizagdo do amprenavir, por
diminuir a sobrecarga do regime posologico, reduzindo,
significativamente, o nimero de comprimidos ingeridos e
também os efeitos adversos. O tratamento com amprenavir
requer a utilizagdo de oito cépsulas didrias para alcancar
a dose de 1200 mg. Por outro lado, a utilizagdo de seu
pro-farmaco requer a administragdo de apenas dois
comprimidos diarios, totalizando 1400 mg. Considerando
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0 esquema terapéutico que compde o tratamento da AIDS,
a necessidade de administragdo de um menor nimero de
comprimidos ao dia ¢ um fator que favorece, entre outros
fatores, a adesdo do paciente ao tratamento. Neste sentido,
a vantagem clinica observada seria suficiente para justificar
a escolha do pro-farmaco em relagdo ao seu precursor.
Além disso, o custo relativamente inferior do tratamento
com o pro-farmaco corrobora os beneficios alcangados
com a latenciagao.

O valaciclovir representa um pro-farmaco do
aciclovir de melhor biodisponibilidade oral. Geralmente,
pro-farmacos que possuem aminoacidos como grupos
transportadores, como ¢ o caso do valaciclovir, apresentam
passagem por membranas celulares cerca de trés a dez
vezes maior que o farmaco precursor. Portanto, em casos
onde a utilizagdo oral seja importante, o valaciclovir pode
representar uma excelente alternativa terapéutica por
garantir uma melhor biodisponibilidade oral, aliada a um
custo de tratamento 1,6 vezes menor.

Dessa forma, diante da pesquisa realizada e dos
resultados obtidos, concluiu-se que a latenciagdo de
farmacos, como uma estratégia de planejamento, ¢ uma
ferramenta de real importancia terapéutica, seja pelo custo
do tratamento ou por suas vantagens clinicas ou ainda por
ambos.

ABSTRACT

Comparative profile of the cost of treatment with
drugs and their prodrugs

Prodrug design is an important tool in the drug
discovery process, since many biological barriers that
limit the use of a drug may be overcome by a prodrug
precursor. This strategy allows the improvement of
new drugs before they are marketed and also enables
the reintroduction of substances previously discarded
for their undesirable properties. Although clinical
advantages of prodrug design are well-established, there
are no studies demonstrating the economic benefits of
using prodrugs rather than the intended drugs. The aim
of this study was to elaborate a technical report on the
relative cost of treatments carried out with prodrugs
or with the related drugs. This study was intended to
demonstrate the real importance of prodrug design as
a guiding tool for drug development and the financial
viability of the use of prodrugs. It was found that six
of the analyzed prodrugs were financially advantageous
compared to the actual drugs and that, even for the
prodrugs that had a higher cost, the clinical advantage
justified their therapeutic use.

Keywords: Latentiation, Prodrugs, Cost of treatment,
Economic benefits, Clinical advantages.
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