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18 20 Eventuali recuperi

lunedi’ 15.30-17.30 U3/02
mercoledi 10,30-12,30 U1/01
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= §cienze Biologiche
- 17/06/2020
' 02/07/2020
16/09/2020
13/10,/2020
09/11/2020
15/12/2020

Biotechologie
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12/10/2020
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Il:lll:l:% FARMACOCINETICA e FARMACODINAMICA

Farmaco legato al tessuto

|

Concentrazione tissutale

Farmaco legato a proteina

. ‘ J Distribuzione |
Assorbimento ; ;
Dose _____ Concentrazione plasmatica S/ P
Eliminazione l \

Metaboli Farmaco nel Farmaco
etabolismo compartimento legato al
A D M E Escrezione dell'effetto recettore/effettore

FARMACOCINETICA

Eventi
post-recettoriali

Effetto
biochimico

Risposta
farmacologica

FARMACODINAMICA
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% Motivi del fallimento di un farmaco
A

160G¢ negli studi clinici

o Efficacy

O Toxicology
EPK

B Commercial
m Formulation
m Other

1991 2000
PK 40% tox 21% PK 8% tox31%
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% MECCANISMO D’AZIONE DEI FARMACI
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Gli effetti del farmaco sono basati su Gli effetti del farmaco sono basati su
proprieta chimico-fisiche: interazioni selettive e specifiche con
1) osmotiche (lassativi, alcuni diuretici) molecole biologiche (recettore)

2) acido-base (bicarbonato antiacido)
3) ossido-riduttive (H,0, antibatterica)
4) surfattanti (disinfettanti)

-agiscono spesso ad alte dosi -agiscono spesso a basse dosi
-generalmente si ottiene lo stesso - I'effetto e riproducibile con
effetto con sostanze diverse dal sostanze strutturalmente
punto di vista chimico/strutturale simili

DEGLI STUL
bt

SEMISPECIFICO Anestetici generali

x
2
;
2‘_’
B

2 O ]



DEGLI STUDI

=
1%}
=4
=
Z
-
B

== ONVIIN Id

1C0CE )
Proteine

ENZIMI

Inibitore { o: ]

Vitamina K reduttasi

Cicloossigenasi (COX)

Monoamminoossidasi

Acetilcolinesterasi
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BERSAGLI SPECIFICI DEI FARMACI

_ Normal reaction
inhibited

Anticoagulanti

FANS

Antidepressivi/Antiparkinson

Anti alzheimer
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% ; BERSAGLI SPECIFICI DEI FARMACI
ohpk Proteine

TRASPORTATORI

Trasporto - i F
normale \43 “v\)
Inibitore @ or @ Blocco

del trasporto

Trasportatore serotonina  Antidepressivi

Pompa H+/K+ Antiulcera
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PROTEINE STRUTTURALI

Beta tubulina Antitumorali
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'/A| RECETTORI

~Apertura del
canale ionico

&2 UNIVERSITA
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g Diretto
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Attivazione/inibizione

Proteine

; dellenzima
Agonista QD | Meccanisme Modulazione
di irasduzione del canale ionico
Trascrizione
Aal MkA

1. Canali ionici regolati 2. Recettori accoppiati 3. Recettori 4. Recettori nucleari
da ligandi alle proteine G accoppiati
(recettori ionotropi) (metabotropici) a chinasi

lani
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Iperpolanzzazione

Modificazione Secondi messaggen
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leascio Fosforlazione Altro Jr
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l l l Sintesi proteica Sintesi protelca
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Acidi nucleici

DNA

DNA Antitumorali
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Ricerca e scoperta Preclinica Test clinici Revisione Vigilanza

Agenzia
farmaci

T

1 farmaco
approvato

molecole,

100 - 500 000 =5.000
volontari pazienti pazientl
e pazienti

Numero partecipanti ai test clinici
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“Drug Attrition Rate”

itaceaNuove entita chimiche 8,000-10,000
Farmaci che entrano in sviluppo preclinico 12-18
Farmaci che entrano negli studi clinici 6-9

Farmaci che entrano in commercio 1
Drug Discovery Process

10,000 - 20,000 candidate drugs
.

Discovery &
Screening
High throughput

screening & target
alidation Lead Optimization
Step2 Y ___- > combinatorial
chemistry/ structure-
ADMET - = based drug design
Adsorption, distribution, ¢---------- Step 3
metabolism, excretion, 2
) . ———
toxicity studies
Stepd  W..ooeo...s > Clinical Trials
_.—
NDA Approved <--------- gt
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= La fase di sviluppo preclinico mira prima di tutto a:
:
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di successo;

» Vvalutare la sua sicurezza;

umani).

Studi Preclinici

Ricercatori e Scopi Sintesi di Nuovi Test in vitro e in Formulazione,

della Ricerca Composti Chimici Animali. Scelta Sintesi in Larga
del farmaco Scala, Sicurezza
negli Animali

» costruire una solida base scientifica prima di passare alla fase
clinica di sviluppo, vale a dire la Fase | (studio iniziale in esseri

» identificare quale candidato composto ha la maggiore probabilita
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Studi di farmacodinamica

» Mirano a studiare come il farmaco agisce sull'organismo

(modalita d'azione (MOA, mode of action)). Includono la raccolta
di informazioni sulla farmacologia del medicinale (lo studio di

effetti specifici su organi, ad esempio il cuore).

Studi di farmacocinetica

» Mirano a studiare gli effetti dell'organismo sul farmaco.

» ADME: A (assorbimento), D (distribuzione), M (metabolismo), E

(escrezione)

» Tossicocinetica del farmaco: il prodotto & tossico?
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Fasi di sviluppo clinico
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. |Gli studi di fase I

OBIETTIVI
Lo scopo e stabilire:
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Farmacocinetica

La tossicita del farmaco

La dose massima tollerata (MTD)
Non servono a stabilire I'efficacia
SOGGETTI

Volontari sani (20-80)
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Gli studi di fase Il

OBIETTIVI
Lo scopo e stabilire:
Efficacia e tollerabilita

Individuazione dose efficace
SOGGETTI
Pazienti (100-200)
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Gli studi di fase Il

OBIETTIVI

Lo scopo e stabilire:

Efficacia e tollerabilita su campione
piu ampio

Individuazione finale posologia

Confronto con altri farmaci

SOGGETTI

Pazienti (1000-3000)
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AN Criteri fondamentali per una corretta
Bi3atel sperimentazione clinica sui farmaci

Presenza di un gruppo di controllo (miglior
farmaco gia esistente o in sua mancanza il
placebo)

Randomizzazione dei pazienti (assegnazione
casuale)

Cecita

Definizione dei criteri di inclusione ed esclusione
dei pazienti

Rappresentativita del campione rispetto alla
popolazione che assumera il farmaco e sua
adeguata dimensione .
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Gli studi di fase IV

OBIETTIVI

Lo scopo e stabilire:

Efficacia e tollerabilita sulla popolazione
Ampliare conoscenza effetti collaterali
Valutare effetti a lungo termine

Vantaggi/svantaggi rispetto ad altri
trattamenti

Interazioni farmacologiche
Nuove possibili indicazioni
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