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P&D DE MEDICAMENTOS

Doenga-Alvo

055
i |
Tl ﬁ

* 10.000 compostos = 1 novo medicamento

* O processo dura até 15 anos

Prototipo Quimica Estudos Estudos
(new lead) Medicinal in vitro in vivo

* Extremamente caro (pode chegar a 1 bilhdo de délares)
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P&D DE MEDICAMENTOS
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Doenga- Protétipo Quimica Ensaios in Ensaios in Ensaios
Alvo (new lead) Medicinal vitro vivo clinicos
Alvos Isolamento Cons;rugao Estudos de Modelos Fase 1

celulares e oulsintese bibli @ afinidade e animais da
moleculares Toiiteitaczs seletividade doenga
Fase 2
Quimica Estudos d
Genoémica combinatoria SgieEEs el Modelos Farmacociné
SAR celulares da A Fase 3
doenga
Protedmica Desenvolvim Estudos i
ento de studosin Toxicologia Fase 4
e silico Mecanismo
Bioinformat de agdo
ica q
HTS Sintese :
Prototipo
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P&D DE MEDICAMENTOS:

Descoberta do Otimizagdo Selecdo do Ensaios Ensaios Registro
alvo molecular protétipo pré-clinicos clinicos &

Us 15

7 anos
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5, ALVO MOLECULARES:

* Doencga alvo
BB * Quais os sintomas?
2
Alvos celulares * Qual a Causa:
e moleculares . Qual o) érgéo alvo?
* Qual afisiopatologia?
* Qual ou quais a(s) rota(s) bioquimica(s)
Fietasie envolvida(s)?

Gendmica

* Determina aplicacdo terapéutica

Bioinformatica

Protétipo Quimica Estudos Estudos Testes
(new lead) Medicinal in vitro in vivo clinicos
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,%i%y ALVO MOLECULARES:
340

Distribuicdo dos farmacos/alvo:

Doenga-Alvo

* Receptores acoplados a proteina G —45%

Alvos celulares

emoleculares o Enzimas - 28%
Genémica * Hormonios - 11%
Ao oo
oroesmica | © Canais ionicos — 5%

* Receptores nucleares — 2%

Bioinformatica

Protétipo Quimica Estudos Estudos Testes
(new lead) Medicinal in vitro in vivo clinicos




17/05/22

CIENCIAS

BMF 0313 -P&D Medicamentos— Prof. Leticia Lotufo @}E“@&MEJ"M

i, ALVO MOLECULARES:

Descoberta de novos alvos:

Doenga-Alvo

* Determinacao do alvo de acao de moléculas
Al lul . .
emoleculares  DiOAtivas

* A contribuicao de genbmica
* 35000 a 50000 genes
Protedmica * Genes envolvidos nas doencgas

Gendmica

* Farmacogendmica — importancia dos
polimorfismos

Protétipo Quimica Estudos Estudos Testes
(new lead) Medicinal in vitro in vivo clinicos

Bioinformatica
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i, ALVYO MOLECULARES:

Descoberta de novos alvos:

Doenga-Alvo

* Protedmica
e * Compreensdo das intera¢des moleculares
& moleculares * Revolugdo tecnoldgica

Genomica  * Bioinformatica

* Viabiliza o estudo de plataformas de dados
complexos

Bioinformatica * Integragao de dados

Protétipo Quimica Estudos Estudos Testes
(new lead) Medicinal in vitro in vivo clinicos

Prote6mica
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PROTOTIPO:

aas
RS | - |
—S% ° Screening de bibliotecas (naturais ou
= sintéticas)
Prototipo

(newlead) | * Modificagdo molecular
kolamentoou | * Desenho racional
sintese
* Metabolismo
Quimica o
combinatoria = o Acaso (Serendipity)

Desenvolvimen De onde vem as moléculas?

to de ensaios

HTS

Quimica Estudos Estudos
Medicinal in vitro in vivo

11
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NOVOS PROTOTIPOS:

¥ -

Sintese

)

Prospecgao
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FONTES CONVENCIONAIS:

S*NM N

SINM
12%

s
37%

Novas entidades quimicas, 01/1981-06/2006 distribuidas pela fonte (N = 974)

63% DAS MOLECULAS DESCOBERTAS SAO BASEADAS EM PROTOTIPOS
NATURAIS.

Newman & Cragg, J. Nat. Prod., 2007, 70, 461-477
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M17,12%

S*/NM, 20, 18%

5%,13 ‘J‘(l
\
Table 1. Codes Used in Analyses
code brief definition/year
B Biological macromolecule, 1997
| L - N Unaltered natural product, 1997
s 20,1551 ‘ NB Botanical drug (defined misture), 2012
ND Natural product derivative, 1997
523, 17%— S Synthetic drug, 1997
BN Big BND 85 83t 850 85 s* Synthetic drug (NP pharmacophore), 1997
v Vaccine, 2003
Figure 9. Small-molecule anticancer drugs 1940s—2014; n = 136. /NM Mimic of natural product, 2003
$*/NM, 24, 10% V,5,2%  B,33,14%
5°,22,9%

!

S/NM, 22,9% .~

WEB WN WNE END #5  S/NM mS* mS*/NM my

Newman & Cragg, 2016. J. Nat. Prod., 79:629.

ND,62,25%

Figure 10. All anticancer drugs 1940s—2014 by source; n = 246.
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O IMPACTO DOS PRODUTOS NATURAIS NA P&D DE
MEDICAMENTOS

(\i'\lllpj Os PN correspondem 60% do mercado farmacéutico.
\\/)__—_ 70% dos antibidticos em uso clinico sdo PN ou derivados (US 32
J®Q}'¢; bilhdes)
N

Novas entidades quimicas (52% sdo PN ou derivadas de PN);

—

PN e farmacos relacionados sao usados para tratamento de 80%
L J de todas as doencas (48/55);

84 de 150 das drogas mais prescritas sao PN ou farmacos
relacionados.

Singh and Macdonalds, 2010. Drug Discovery Today 15 (17/18). Chin et al., 2006. AAPS Journal
8 (2): article 28

15
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Propriedades Estruturais:

a OH
NHZ/O OH
Hoi 0 goon
¢ Presenca de centros estereogénicos e maior e
complexidade estrutural que as moléculas Ho., 3 L on
sintéticas; oS A Nk X A Y. same
X i i : gogH ° 5 0 H
¢ Maior quantidade de relativa de carbono, L)

+* Tamanho (massa molecular > 500Da) e polaridade
(maior solubilidade em agua).

(o}

hidrogénio e oxigénio que as moléculas sintéticas; WL o
/

+*Na&o seguem a lei de Lipinski (lei dos cinco)

(o}

o Nf>
0

OCHa
“OH

Clardy & Walsh. Nature, 432: 829. . -
: 3 [Fapamyn]
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REGRA DE LIPINSKI (REGRA DOS 5):
Relacionada a biodisponibilidade oral do farmaco

N3ao mais do que 5 doadores de ligacdes de

hidrogénio r‘( s
f /=)

N3ao mais do que 10 aceitadores de ligagdo de
hidrogénio

¢ Uma massa molecular inferior a 500 daltons

Um coeficiente de particdo octanol-agua (log P ) que
nao exceda 5

17/05/22
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@ QUIMICA MEDICINAL:

* “Domesticag¢ao” das moléculas - Otimizacao
Quimica molecular — Hits to leads

Medicinal

» Grupos farmacofoéricos

Construgdo de
bibliotecas

» Construcao de bibliotecas
Estudos de SAR
» Relacéao estrutura atividade

Estudos in

silico * Estudos in silico

Sintese

» Obtengao da moléculas em larga escala — scale up

Estudos Estudos Testes
in vitro in vivo clinicos

#
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De onde vem os farmacos?

1990 - 1999 1998 - 2007
Government/ Academic
Public Sector Labs (24%)
Pharmaceutical . (3.2%) Pharmaceutical
Industry (93.3%) Industry (76 %
Academic

Labs (3.5%)

Figure 7. Estimates on the origin of new drugs. Left: data taken from DiMasi et al,, 2003.%° Right: Data taken from Kneller, 2010.%°
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Farmacologia pré-clinica:
Eficacia, alvo terapéutico e mecanismo de agao

Toxicologia pré-clinica:
Efeitos adversos, 6rgaos-alvo, reversibilidade

20
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ESTUDOS In vitro:

e Cultura de células

Ensaios in

vitro ~

o * Fragdes sucelulares

afinidade e
seletividade ,

: * DNA e proteinas

Modelos
celulares da

wenca  * Extratos celulares e subcelulares

Mecanismo de
acao

Protétipo

Doenca-Alvo Protétipo Quimica Estudos Testes
‘ (new lead) Medicinal in vitro s

21
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ESTUDOS In vitro:

» Vantagens:

Ensaios in — Simplificag&o do sistema bioldgico
vitro .. ~
Estudos de (I|m|taQaO)
afini_da_\dee . L.
seletividade — Ensaios rapidos
apodelos — Muitos componentes podem ser
doenca .
avaliados
Mecanismo de . .
agéo — Reduz uso de animais de
Protétipo experimentacao

Doenca-Alvo Protétipo Quimica Estudos Testes
‘ (new lead) Medicinal in vitro s

22
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ESTUDOS In vitro:

E » Avaliacdo de afinidade e
seletividade

Ensaios in
vitro

swosde  » Afinidade: habilidade da droga se
seletividade .
: ligar ao seu alvo (receptor)
Modelos .
cellores o2 farmacologico

weansmode  * Seletividade: habilidade de
brotétio reconhecer seletivamente um alvo

Doenca-Alvo Protétipo Quimica Estudos Testes
‘ (new lead) Medicinal in vitro s

23
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E ESTUDQOS In vitro:

e Otimizacao do protétipo

Ensaios in

vitro * Finalidade:
Estudos de
afinidade e

seletividade — Aumentar pOténCia

Model . .
celulares da — Aumentar seletividade

doenca

— Aumentar disponibilidade (oral)

Mecanismo de
acao

— Melhorar propriedades farmacocinéticas

Protétipo

Doenca-Alvo Protétipo Quimica Estudos Testes
‘ (new lead) Medicinal in vitro s

24
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f ESTU DOS /n vivo:
| v Ensaios em modelos animais

FIN * Aprovacido por Comité de Etica em Pesquisa
em Animais das Instituicdes Responsaveis

Ensaios in vivo

Principios éticos (3R’s):
Modelos — Reducdo (Reduction)

animais da
doenga

— Substituicao (Replacement)
Farmacocineti — Refino (Refinement)

ca
* Avaliacdo da Eficacia/Seguranca e
Farmacocinética

e Protétipo Quimica Estudos Estudos Testes
¢ (new lead) Medicinal in vitro in vivo clinicos

Toxicologia

25
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~_ESTUDOS In vivo:
. Y * Eficacia
TN
— Desenvolvimento de modelos da doenga-
Ensaios in vivo alvo em animais de experimentacao
Modelos * Animais SHR
animais da
doenca * Modelos xenograficos

S * Animais geneticamente modificados

ca
* Uso de substancias quimicas (lesdo por 6-OH-

Toxicologia Dopamina e Parkinson)

e Protétipo Quimica Estudos Estudos Testes
¢ (new lead) Medicinal in vitro in vivo clinicos

26
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. ESTUDOS In vivo:

* Farmacocinética

— Avaliacao de concentracao plasmatica

Ensaios in vivo apo6s a administragdo (C;), concentragdo
Modelos plasmatica maxima (C,,,), tempo maximo
animais da ..
doenga entre a administragao e C.,, (T,),

volume de distribuigdo (Vp) e taxa de

Farmacocinéti
ca

depuracdo ou clearance (CL)

Toxicologia

— Importancia das vias metabolizacao

. Protétipo Quimica Estudos Estudos
¢ (new lead) Medicinal in vitro in vivo

27
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FARMACOCINETICA

DOSE Via extravascular

Intravascular\ /

CONCENTRACAO

28
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., ESTUDOS In vivo:

©27 e« Toxicologia — principios fundamentais:

1.Demonstrar os efeitos toxicos de uma
droga e as circunstancias onde eles

Ensaios in vivo

Modelos

animais da ocorrem,
doenca . . .. o
2.Demonstrar quais efeitos toxicos nao
Farmacocinéti ocorrem:
ca ’
3.Sugerir os mecanismos envolvidos na
Toxicologia

toxicidade.

S . Protétipo Quimica Estudos Estudos Testes
¢ (new lead) Medicinal in vitro in vivo clinicos

29
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Y o -

Toxicidade - Efeito adverso produzido por Exposicdo — Tempo de contato com o agente
um agente quimico. quimico.

Dose - Quantidade do agente quimico que Risco — Probabilidade de manifestar efeito

entra no organismo. téxico.
prece ENJOY THE WATER

30
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Identificagdao do
Farmaco

‘ Caracterizagdo quimica ‘

‘ Literatura ‘

‘ Estruturajatividade ‘
|

Toxidade aguda
(doses simples e repetidas)
I I
‘ Genotoxicidade ‘ Toxicidade ‘Farmacocinética‘
sub-croénica
[ |
‘ Teratogenicidade ‘ ‘ Carcinogenicidade ‘ ‘ Toxicidade Cronica ‘

31
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¥ ESTUDOS In vivo:

* Toxicidade aguda — metodologias

Ensaios in vivo

Vodelos preconizadas:
animais da
e — DOSES FIXAS (protocolo 420)
P —Método classico (protocolo 423)

—“UP AND DOWN?” (protocolo 425)

Toxicologia

. Protétipo Quimica Estudos Estudos
¢ (new lead) Medicinal in vitro in vivo

32
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PRINCIPIOS DOS METODOS

420 423 425
(Doses fixas) (Método classico) (up and down)
Metodologia Dose unica. Ratos jovens mesmo sexo. Administragéo por gavagem.
Observagdes clinicas, peso corpéreo, mortalidade em até 14 dias.
Necrépsia.
Estudo preliminar Sim Nao Néao
Doses Fixas - 5, 50, 300, Fixas - 5, 50, 300, Inicio no valor
2000(5000) mg/kg 2000(5000) mg/kg estimado da DL50 (ou
5 animais/dose 3 animais/dose 175 mg/kg) - fator de
progressao 3.2
Numero de animais 5a7 Média de 7 6a9
utilizados
Objetivo Identificar menor dose | Identificar menor dose | Estimar DL50
que causa toxicidade que causa mortalidade
evidente
Output Faixa de DL50 Faixa de DL50 DL50 com intervalo de
Sinais de toxicidade Sinais de toxicidade confianca
aguda aguda Sinais de toxicidade
Orgao alvo Orgao alvo aguda
Orgéo alvo

33
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v ESTUDOS In vivo:

* Toxicidade aguda — Escolha do método

Ensaiosinvivo ¢ Deve ser considerado:

et - Tipo de substdncia testada (pesticida,
animais da medicamento, etc.);

doenca

- Necessidade de registro regulatorio;
Farmacocinéti

ca - Dados apenas para testes de toxicidade
sub-aguda (“ in house”).

Toxicologia

. Protétipo Quimica Estudos Estudos Testes
¢ (new lead) Medicinal in vitro in vivo clinicos

34
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~ ¥ ESTUDOS In vivo:

Toxicidade aguda vs. Cronica:

Ensaios in vivo

* O efeito agudo de uma droga ndo prevé o

Modelos efeito cronico;
animais da
doenga
* Ocorrem em doses diferentes;
Farmacocinéti
ca
* Os efeitos cronicos podem ser mascarados
Toxicologia

com doencas aleatdrias

e Protétipo Quimica Estudos Estudos Testes
¢ (new lead) Medicinal in vitro in vivo clinicos
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TOXICIDADE CRONICA
OBJETIVOS:

* Determinar efeitos téoxicos em doses sub-letais;

* Determinar efeitos toxicos apds uma exposicao
mais longa;

* Determinar:
* Maior dose que ndo causa efeito.
* Menor dose que causa efeito.

* |dentificar 6rgao alvos;

* Sensibilidade.

36
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DESENHO EXPERIMENTAL:

2 Espécies:
* Roedor
* Nao-rodedor

* Via de administragao recomendada: oral
* (Agua ou alimentacio)
* 3 doses

* Minima: 3-5x a dose terapéutica

* Mdxima: 100-200x dose terapéutica ou “maxima dose
tolerada” (efeitos toxicos ndo letais)

* Determinacdo da dose de efeito ndo-observado
* Janela terapéutica (IT = DLsy/DEsp)

* Duragao do experimentos;
* Subcronico: 30 a 90 dias
* Cronico: 3 mesesa 1lano

17/05/22
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DURACAO DO TRATAMENTO:

Animal Tratamento em humanos
2 semanas 1 dose
1 més Até 10 dias
Até 30 dias 4 semanas (ANVISA)
Acima de 30 dias/ano 12 semanas (ANVISA)
6 més Crénico (CEC e Japao)*
1 ano Crénico (EUA)*

* Testes de carcinogenicidade

38
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OBSERVACOES:

In vivo: Post mortem:

* Fisica * Autdpsia geral

* Peso * Peso dos érgaos

* Consumo de alimento * Coleta de tecidos

* Oftalmoldgicas * Andlise histopatoldgica

* Exames clinicos

* Parametros bioquimicos e
hematoldgicos (inicio e fim
do experimento)

39
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5 ESTUDOS In vivo:
TN

-~ Toxicidade reprodutiva:

Ensaiosinvivo . ® Fertilidade e desenvolvimento embrionario

inicial;
Modelos
animais da
doen@ o« Desenvolvimento pré e pds-natal, incluindo
Farmacocinéti fungéo materna;

ca

Toxicologia | * Desenvolvimento embrio-fetal.

. Protétipo Quimica Estudos Estudos
¢ (new lead) Medicinal in vitro in vivo

40
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ESTUDO ESPECIAL - GENOTOXICIDADE

Indicagdo de uso
Continuo ou

prolongado
: 1
Aberragoes
Cromossgmicas Teste de
Teste de Ames Microntcleos

ou Linfoma de

GmundonEes (Medula éssea)

17/05/22

41

BMF 0313 -P&D Medicamentos— Prof. Leticia Lotufo

TESTE DE AMES (1971)

Bactéria: Salmonella Typhimurium (mutante — n&o sintetiza histidina)

Potential

-
— Potential
mutagen B

Control

Os testes sdo realizados in vitro, acrescidos de uma fonte exdgena de metabolizagdo visando mimetizar
parcialmente as condigdes de metabolizagdo de mamiferos.

O teste ndo fornece informagdo direta sobre a poténcia mutagénica em mamiferos, apesar da boa concordancia dos
resultados com o teste de Ames e ensaios de carcinogenicidade com roedores (61%, de acordo com o Ultimo
estudo realizado pelo National Toxicology Program com 446 compostos)

42
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ABERRACOES i &
CROMOSSOMICAS: R

¢

Sedimentacao

Visualizacao

& R,

Colchicina - 70h

Cultura das células |}

O teste de aberragGes cromossOmicas em cultura de células de mamiferos é um dos métodos mais sensiveis para a detecgdo de agentes
mutagénicos e/ou carcinogénicos presentes no ambiente, sendo complementar ao teste de Ames.
Para suprir o problema de metabolizagdo, utiliza-se a fragdo S9 microssomal de figado de ratos tratados com Aroclor 1254.

M CIENC
D HowEnicas

17/05/22
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MICRONUCLEOS:

(*]
OQ 3. 3 : 4 ,Q
Q c Citocalasina B 00 %

A presenga de micronucleos (MN) é analisada em eritrdcitos
policromaticos (PCE, eritrécitos jovens) de medula dssea de
camundongos, mas pode, também, ser analisada em
eritrocitos normocromaticos (NCE, eritrdcitos maduros).

44
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OUTROS TESTES
USO TOPICO
1 1
SENSIBILIZACAO IRRITACAO IRRITACAO
DERMICA CUTANEA OCULAR

45
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¢ ESTUDOS In vivo:

SPUATLN o
-, Seguranca Farmacoldgica:

Ensaiosinvive * Avaliagao de efeitos:

— SNC
Modglos
anmass 8 — Cardiovasculares
oenca

— Respiratérios

Farmacocinéti
ca

* Normalmente realizado em cdes (1 animal
Toxicologia de cada sexo/grupo);

e Protétipo Quimica Estudos Estudos Testes
¢ (new lead) Medicinal in vitro in vivo clinicos

W CIENCIAS
bLI!TX@gL[[IﬂSEIlIBAS

P

#
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DESENVOLVIMENTO PRE-CLINICO

Ensaios pré-clinicos Ensaios clinicos

Toxicologia Exploratéria Toxicologia Regulatdria
Seguranga Exploratéria Seguranga Regulatéria

v .

* Avaliagdo toxicoldgica — * Avaliagdo da margem de segurancga
segurancga * Define NOAEL
* Selegdo do protdtipo * Dose méxima tolerada
* Auxilia na selegdo dos » Orgdos-alvo
préximos estudos * Aprovagdo para condugdo dos estudos
clinicos

47
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DESENVOLVIMENTO PRE-CLINICO

Ensaios pré-clinicos Ensaios clinicos

Toxicologia Exploratdria Toxicologia Regulatdria

Ensaios in vitros/in silico - Toxicidade em doses repetidas
toxicidade Genotoxicidade

- o Toleréncia local
Genotoxicidade preliminar

Imunotoxicidade
Carcinogenicidade
Seguranca Exploratéria Seguranga Regulatodria

Perfil de agdo em drgdos ndo- SNC
EL)

e : Cardiovascular
Avaliagdo no sistema CV

Respiratéria
Avaliagdo no SNC
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ENSAIOS PRE-CLINICOS

* LimitacOes:
* O tempo e o volume de recursos consumidos. Normalmente demora pelo
menos 6 anos para ser concluida

* O grande nimero de animais utilizados! Urgéncia no desenvolvimento de
metodologias alternativas

* A extrapolagao do indice terapéutico e dos dados de toxicidade de animais a
humanos é muito limitada

* Os efeitos raros ndo sdo determinados

49
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ENSAIOS CLINICOS:

* Estudos com voluntarios sadios e pacientes

eie2%s « Declaragdo de Helsinki (1965) revisada em Téquio
(1975) e Veneza (1983) — zela pelos preceitos éticos
e da experimentac¢do com seres humanos
e * Aprovacdo por Comité de Etica em Pesquisa em
Fase 3 Seres Humanos das Instituicdes Responsaveis
Fase 4 * Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Doenca-Alvo Protétipo Quimica Estudos Estudos Testes
¢ (new lead) Medicinal in vitro in vivo clinicos
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ENSAIOS CLINICOS:

* FASE |
ceoios — Visam determinar a farmacocinética,
tolerabilidade e as ocorréncias de
Fase L efeitos adversos em voluntarios sadios
Fase 2 — Normalmente 20 a 80 individuos
fase 3 — Para medicamentos como
Fase 4 antineoplasicos essa fase pode ser feita

diretamente em pacientes.

Doenca-Alvo Protétipo Quimica Estudos Estudos Testes
¢ (new lead) Medicinal in vitro in vivo clinicos
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ENSAIOS CLINICOS:
e FASE Il

— Visam determinar a eficacia em situagdes clinicas

Ensaios
clinicos — Estabelecer protocolos de fase lll

— 100-300 pacientes
— Avaliacao clinica geral

Fase 1

Fase 2

— Indicac¢Ges terapéuticas ndo previstas

Fase 3

A falta de eficacia nos estudos de fase Il é a razao
mais comum para interromper o
desenvolvimento de um farmaco.

Doenca-Alvo Protétipo Quimica Estudos Estudos Testes
¢ (new lead) Medicinal in vitro in vivo clinicos

Fase 4
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ENSAIOS CLINICOS:

* FASE Il
Ensaios — Ensaios definitivos, duplo cego, multicéntricos
clinicos — 1000-6000 pacientes
Fase 1 — Comprovacao de eficdcia e avaliagao de efeitos
adversos

Fase 2

— Comparagdo com tratamento preconizado para
Fase 3 a doenga em estudo
Ao final da fase Ill, a documentacao deve ser
encaminhada para a agéncia regulatoria para
analise e eventual aprovacao do medicamento.

Doenca-Alvo Protétipo Quimica Estudos Estudos Testes
¢ (new lead) Medicinal in vitro in vivo clinicos

Fase 4
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ENSAIOS CLINICOS:

* FASE IV

— Acompanhamento do medicamento

Ensaios apos sua comercializagdo
clinicos

— Efeitos adversos raros ou decorrentes do
uso prolongado

Fase 1
Fase 2 « A .
— Farmacovigilancia

Fase 3

Fase 4

Doenca-Alvo Protétipo Quimica Estudos Estudos Testes
¢ (new lead) Medicinal in vitro in vivo clinicos
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ENSAIOS CLINICOS:

Avaliagdo da seguranca
e tolerabilidade

+ PK/PD
* Determina dose de
segurancga

+ 20-80individuos FASE |

FASE |

Avaliacdo da eficacia
Continua avaliagdo de
seguranga

Relagdo dose-resposta
100-300 individuos

A g

FASE IV

* Apods comercializagdo

* Farmacovigilancia

* Avaliagdo de seguranca .
na populagdo geral

* Efeitos adversos raros

FASE III.

Confirmagao da eficacia
Continua avaliagdo de
segurancga

Comparagao com

tratamento padrao
1000-6000 individuos

55

. . . II }\EIEIIEJAS 7
BMF 0313 -P&D Medicamentos— Prof. Leticia Lotufo e
D ESCO NTl N UAQAO b Miscellaneous  Clinical 1991
5% Safety
DOS ESTUDQOS Toiclogy
12%
Commercial
Reasons
5% Efficacy
30%
a 60%
50%
2 ao% 39%
_§ 30% Miscellaneous  Clinical 2000
5 o0 7% Safety
< I | 12%
20%
0% o . N I\I Toxicology
& N 20%
&b‘& q@‘f' Q.Q'i‘e é{é"' v“éo Efficacy
.......... D S 27%
Commercial
F lati
Abou-Gharbia & Childers, 2014. gt il
J. Med. Chem. 57: 5525-5553. %
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Reposicionamento de farmacos

“Farmacos velhos para novas doencgas”

57
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O gue significa isso?

* Reposiciosamento
* Novos usos clinicos para farmacos ja aprovados para outro uso pelas agéncias
regulatdrias
* Resgate

* Novo uso clinico para uma substancia que foi descartada durante seu prévio
desenvolvimento

* Fase 2 em diante — PK, tolerabilidade, e talvez seguranca estabelecida
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Reposicionamento: Vantagens

> 6,000+ > 100,000,000 1,000s

Doengas raras Pessoas Novos medicamentos e dispositivos

1/10,000

>$1,500,000,000

1=http://www.ncbi.nlm.nih. i 'MC3619623/;

hitp: i org/ y/2013/C ioi ics.btt279.full. paf
2=httpz//csdd.tufts. _story/pr_tufts_csdd_2014_cost_study,
p T i i y/2013/C ioi ics.btt279.full.pdf
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r
: Descoberta do 2 Ensaios

alvo 0 pre- clinicos
1 molecular protétipo clinicos
1 Milhares de composto (10.000 a 15.000) 1-3
| |
! I
|
| 5a 6 anos
|
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Reposicionamento de Farmacos

* Mesmo alvo de acdo (On target)
* Novos usos baseados no papel do alvo em outras doengas
* Literatura, estudos 6micos
* Pode utilizar estimativas de dosagem

* Alvos diferente (Off target)

* Novos usos a partir da modulagdo de “novos” alvos/vias
* Estudos computacionais

* Como o farmaco nao foi estudado para este alvo, a dosagem precisa ser
cuidadosamente avaliada

61
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Classical Repositioning Selected examples of
dru dgscovgry method repositioned drugs
relationship
Buproprion
(Path 1) Drug is serendipitously tested and Thalidomide
found to be effective in another disease
Nelfinavir
Drug (Path 2) Drugis found to have novel activity 2
(e.g. selectively kills cells in another e
disease) Stmitinib
(Path 3) Drugis found to potently inhibit a target
in another disease
Crizotinib
Te :
arget (Path4) Protein is found to be an important Everolimus
target in another disease
Pathway Duloxetine
(Path 5) Pathway is found to be important
in another disease
Disease
5 Sildenafil
Side effect il
: (Path6) Unexpected side effects found during Minoxidil

clinical trials
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PESQUISA TRANSLACIONAL
CRUZANDO O VALE DA MORTE!

@‘ 4%)
RN A A
¢ « - o
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Muito obrigadal!

Perguntas?
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