COME NASCE UN FARMACO

a cura della Dott.ssa Kate Pozniak

Lezione 3

Giovedi 6 — 13 —20- 27 marzo 2024
Dalle ore 16.15 alle ore 17.30




Riassunto del precedente incontro

* Farmacologia: farmacodinamica e farmacocinetica

B oif iED &

* Previsioni di uso nelll'uomo
* Primi studi clinici «ufficiali»
* Processo di sviluppo dei farmaci




Il processo di sviluppo dei farmaci
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Prima della scoperta: quale il bisogno insoddisfatto? QO I

* Nella fase di pre-scoperta, scienziati in accademia (universita) e nell'industria
(aziende farmaceutiche) lavorano per comprendere la malattia

* Individuazione di un "bisogno insoddisfatto« (unmet need) che si riferisce al fatto
che per una malattia:

» non vi e un farmaco adatto disponibile oppure

» e disponibile un farmaco, ma alcuni pazienti potrebbero non essere in grado di assumerlo a
causa di effetti collaterali inaccettabili da loro manifestati

» Le aziende possono avviare un nuovo programma per un bisogno insoddisfatto solo se vi & un
motivo economico per farlo
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" EUPATI

Accademia europea dei pazienti
sull'innovazione terapeutica




Bisogno insoddisfatto Q L

Il bisogno insoddisfatto puo essere declinato in vari modi:

/7

** Natura clinica o gravita della patologia e prognosi di sopravvivenza

\/

+* Qualita di vita (stato di salute, modalita di somministrazione, perdita di produttivita)

7

** Bisogno insoddisfatto legato alle cure e ai servizi: difficolta di accedere ai servizi sanitari a
causa principalmente di costi elevati, tempi di attesa o distanza da percorrere o fattori
sociali

4

)

» La sua definizione dipende dall’incidenza e prevalenza della malattia

L)

4

)

* vi sono molti bisogni insoddisfatti per cui attualmente non sono sviluppati nuovi farmaci

L)

4

)
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» E legato alla percezione dei pazienti, medici, decisori, politici, aziende

Programma PRIME (PRlority Medicines) del’EMA: lanciato nel 2016 ha come obiettivo accelerare il percorso
normativo per i nuovi medicinali che potrebbero avere un impatto elevato su patologie gravi attualmente
prive di opzioni terapeutiche

Jommi C et al. Glob Reg Health Technol Assess. 2023 Oct 2;10:70-78. Italian. doi: 10.33393/grhta.2023.2624
ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/research-development/prime-priority-medicines




La selezione del target é decisiva @

* Nello sviluppo di un farmaco, e importante comprendere in dettaglio (a livello delle
cellule) che cosa non funziona. Cio consente di "prendere di mira" i processi anomali.

|| "target" puo essere:

» una molecola che & stata prodotta in eccesso interferendo quindi con le normali funzioni
corporee;

» una molecola non prodotta in quantita normali;

> una molecola con una struttura anomala

* In una malattia, vi sono spesso diverse anomalie gravi, o "target", ma gli scienziati
non possono sapere precisamente quale target sia responsabile della malattia
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Nuove terapie ormonali per
il carcinoma prostatico
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Generazione dei composti guida e ottimizzazione

Questa fase consiste nell'individuare una molecola che interagira con il target. Tali molecole
sono chiamate «composti guida»

» Spesso si usano sostanze endogene come riferimento

» Possono essere molecole rinvenibili in natura o sintetizzate in laboratorio o agenti biologici

Il test per l'individuazione dei composti guida e chiamato «processo di screening»

» Una tecnologia robotica chiamata «screening ad alte prestazioni» consente di studiare in modo rapido
milioni di molecole

» Per aumentare |'effetto del composto prescelto, vengono aggiunti o rimossi degli elementi, creando una
gamma di molecole leggermente differenti

Solo una su 10.000 potenziali molecole candidate raggiunge il mercato

Una volta che sono stati generati ed ottimizzati i composti guida e il processo pu0 passare
al brevetto
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Scopre tanti farmaci tra cui il
diazepam (Valium) nel 1963

Detenne 241 brevetti

Ha contribuito a trasformare _. .
la Roche in un gigante P Leo H. Sternbach
dell’industria farmaceutica x ) (1908-2005)

Wikipedia.org



Brevetto

E’ un titolo giuridico in forza del quale al titolare
viene conferito un diritto esclusivo di sfruttamento
dell'invenzione, in un territorio e per un periodo ’
ben determinato

 Tutela I'innovazione come strategia concorrenziale
* Conferisce un monopolio per il suo sfruttamento industriale

 E’un mezzo di tutela piu efficace per I'industria e per il mondo
accademico

 Ha una durata di 20 anni dal momento del deposito della domanda

* Nel caso dei farmaci un prolungamento di 5 anni e previsto se 'immissione
In commercio e regolamentata da una procedura amministrativa che ne
ritarda sensibilmente I'immissione in commercio

pharmastar.it/binary_files/quaderni/ll_brevetto nel settore Farmaceutico_08752.pdf




La scoperta del warfarin

Inverno 1933: venne scoperto casualmente da Karl Paul Link (1901-1978) come prodotto
della fermentazione di un trifoglio “melitotus officinalis” (in inglese “sweet clover”) presente
nel foraggio somministrato al bestiame durante l'inverno. Il trifoglio, fermentando, produce
dicumarolo, che a causa del suo effetto anticoagulante causo la morte dei bovini negli
allevamenti del Wisconsin

Nel 1940 Link identifico il dicumarolo e riusci anche a sintetizzare 100 idrocumarinici

collegati. Di questi seleziono il numero 42 come prodotto ideale per uccidere i topi e gli o. _O
diede il nome di WARFARIN (WARF — Wisconsin Alumnae Research Foundation + ARIN — ‘ ‘
composto aromatico con proprieta anticoagulanti) =

CH
Durante la guerra, un marinaio tento di suicidarsi ingerendo una cospicua quantita di On ’
topicida: un po' di vitamina K fu sufficiente a evitarne la morte, sicché i medici cominciarono O
a ipotizzarne un uso terapeutico Coumadin

1954: Coumadin approvato in USA per uso in umani

Il presidente Eisenhower, colpito da trombosi coronarica, richiese di essere curato con il
farmaco antitrombotico piu potente in quel momento: il warfarin, appunto, che (nonostante
le scarse conoscenze sulla posologia di questa molecola) riusci nell'intento di guarire il
Presidente guadagnandosi cosi la notorieta

Wikipedia.org Dwight D.Eisenhower



Studi non clinici di sicurezza

 Gli studi sulla sicurezza in animali sono disciplinati da norme e regolamenti specifici di
buona prassi di laboratorio (GLP, Good Laboratory Practice)\> GMP

buona prassi di fabbricazione

* Le GLP e i regolamenti relativi allo sviluppo non clinico richiedono che siano raccolte
informazioni sugli effetti del medicinale:

» nell'animale a livello globale

» in tutti i tessuti e organi animali (studi di tossicita sistemica)

» sulla capacita di riprodursi e di svilupparsi normalmente degli animali (studi di tossicita riproduttiva)
» sulla pelle o sugli occhi (studi di tossicita locale)

» sui cromosomi e sui geni (studi di genotossicita)

» di qualsiasi tipo sulla formazione di tumori (studi di cancerogenicita)

» forniscono informazioni circa I'assorbimento, distribuzione, metabolismo, escrezione (ADME)
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Scandalo degli Industrial BioTest Laboratories

Il piu grande laboratorio privato usato da molte aziende
farmaceutiche e chimiche per testare la sicurezza dei
prodotti

Tra il 1977 e il 1983 e stato coinvolto nello scandalo di
vasta portata sulla cattiva condotta scientifica
(discrepanze, studi invalidi, risultati falsificati, dati
inventati — erano pratica comune)

Sono state coinvolte anche 3 grandi aziende chimiche

In seguito sono stati sviluppati regolamenti specifici di
buona prassi di laboratorio (GLP, Good Laboratory
Practice) in USA

Wikipedia.org

Sun., Oet. 73, 1983
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I'hree convicted of falsifying

drug, chemical safety research

CHICAGO (AP — Three former of
ficials of whalt was once one of the
world's largest animal-testing laborato
ries wers found gullty Friday of falsi
fving ressarch used by Industry (o
show chemicals and drugs met federal
safety standards

A lederal jury announced (s ver
diet alter six months of testimony In
the complex case of three former em
plovess of Industrial HioTest Labo
ratories of north suburban North
brook. The verdict, reached Thursday
was unsealed Friday in the courtroom
ol US. District .]llih{r John A Mord
berg

Convicted were Moreno L. Kepling
er, former Bio-Test loxicology man
nger; Paul L. Wright, former section
bead for rat toxicology, and James B
Plank, former assistant to the toxicols
Y manager

A fourth defendant, Blo-Test found
er and former President Dr, Joseph
Calandra, was granted a mistirial in
Julv to undirgo heart surgery. Gov
ernment prosecutors sald Friday he
could be retried but that oo decislon
has bdén made yot

The three defendanls were con
victed on charges of maill frand and
providing false statemenis o the gov
ernment They all were acguitted on a
wire fraud charge

The defendanis, who showod lite
renction to the verdict. had no immedd
ate comment. A defense alttorney said
the verdict would be appeled

Prosecalors conlended Blo-Test

once one of the world's largest toxic-
testing facilities, fabrliated and con
cenled data on critical animal tests of
four drugs and chemicals during the
1870s 1o conoeal the fact that the com
pany “was in shambled.” Blo-Test now
employs just nine workers

The government contended ani
mals were dying ln the lab, record
keeping was slipshid, death rates were
under-reported and blopd and urine
dats was fabricated in some tests

Defense attorneys argued the gov
ernment refied on “propaganda” and
exiggerations [n iia case

Bio-Test's studies, which found the
products safe. were commissioned by
private flrms and later submitled to
federal agencies, All four products
have been retested and remain on the
market. Al lssus were lests on four
products: the bath soap ingredient
Trichlorocarbanilide, the herbicide
Sencor, the pesticide Nemacur and the
arthritis drug Naprosyn

Hio-Test, sdtablished in 1953, has
conducted more than 4.000 health safe-
tv studies, according 1o the Food and
Driag Administeation

In July, the Environmental Prolec
tion Agency completed o seven-year
review af Blo-Test and concluded
thers ia no longer reason o fear a "hid
den public health disaster” from more
than 200 pesticides approved for sule
on the basls of faulty data. The agency
sald i discovered only & handful of
pesticides still in use without nec
mmaary evidence lo demonstrate safety




Prova del meccanismo
Studi clinici di fase |

* Prima di avviare uno studio clinico, deve essere
presentata una domanda di autorizzazione alla
sperimentazione clinica all'autorita nazionale competente
(AIFA)

* Viene richiesto un parere al comitato etico

* Viene presentato un dossier del prodotto medicinale sperimentale che include tutte
le informazioni sul farmaco

* Sono inclusi 20—-100 volontari che permettono a medici e scienziati di esaminare se
il farmaco e sicuro in esseri umani

* La sicurezza e la principale priorita: il primo studio clinico inizia con una dose molto
bassa di farmaco. Questa dose viene poi aumentata. Si studia la farmacocinetica e
la farmacodinamica nell’'uomo
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Studi clinici di fase | in Italia

e |ITALIA: 166 strutture accreditate per la fase 1
* LOMBARDIA: 67 strutture accreditate per la fase 1
* Attualmente, in Italia sono in corso 1.047 studi di cui 358 studi attivi/in arruolamento

* Determina n. 809/2015: AIFA ha definito i requisiti minimi necessari per il
funzionamento delle strutture sanitarie che eseguono sperimentazioni di fase

)'([CH

Tutti gli studi devono seguire la buona pratica clinica GCP: GOOD CLINICAL
PRACTICES

e e uno standard internazionale di etica e qualita scientifica per progettare, condurre,
registrare e relazionare gli studi clinici che coinvolgono soggetti umani
* In Italia e stato recepito con il DM del 15 luglio 1997

clinicaltrials.gov
aifa.gov.it/documents/20142/516919/GU158 1072015 Determina_Requisiti_centri_Fasel.pdf




Prova di principio \0 O

Studi clinici di fase I Liil

 Se irisultati dello studio di Fase | mostrano che e sicuro procedere, |la fase successiva
prevede l'avvio di studi clinici su pazienti con la malattia che viene trattata

* Visono di solito due gruppi di trattamento:

» Un gruppo che riceve il farmaco attivo

» Un gruppo che riceve un farmaco che non ha effetti sull'organismo (un "placebo").

* Condotto su un numero di 100-500 pazienti e progettato per raccogliere informazioni
riguardo all'effetto del farmaco sulla malattia effettiva ("prova di principio")

» condottiin vari centri ospedalieri da parte di medici chiamati sperimentatori

* Su 10 farmaci analizzati nella Fase | e nella Fase Il, in media solo 2 proseguiranno
nella fase successiva
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Studi di conferma 'R'M‘
Studi clinici di fase Il Wm

Gli studi di Fase Ill mirano a confermare |'efficacia e la sicurezza di un medicinale in
un'ampia popolazione di pazienti (eta, sesso, provenienza etc.)

Il disegno dello studio @ molto importante perché dara l'indicazione al farmaco una
volta che e in commercio

Possono coinvolgere migliaia di pazienti, sono svolti in molti paesi e per svolgersi
efficacemente necessitano di un'entita ingente di competenze, pertanto sono molto
costosi e richiedono molto tempo

Piu del 50% dei farmaci che arrivano alla fase Il fallisce. Il tasso globale d'insuccesso
per i progetti a partire dallo stadio della scoperta e superiore al 97%




PER GLI EFFETTI COLLATERALI
DELL'ULTIMO FARMACO CHE LE HO
DATO PRENDA QUEST’ALTRO.

SE POI Cl FOSSERO INTERAZIONI LE
DARO UN ALTRO FARMACO ANCORA

CHE EVITI CONSEGUENZE...

NON POTREI AVERE
INDIETRO IL MIO
PRIMO DISTURBO??

Grazie per |'attenzione!
Ci vediamo mercoledi 27 marzo, ore 16:15
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