Desenvolvimento

Etapa 5 Etapa 6 Etapa 7

Ensaio clinico Ensaio clinico Ensaio clinico
de fase 1 de fase 2 de fase 3
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FDA - New Drug

FDA - Investigational New Application (NDA)

Drug Application (IND)
-‘ i@ Parabéns, vocé

@ 1-, <3 Parabéns, vocé
- conseguiu aprontar
e t toda a documen-

o “‘ conseguiu preparar

h" ) 4.4 todaa documen- 1. 'ﬁ tacdo para entregar

—F R <1 tagdo para entregar 6;_’ " seu pedido de NDA
“' a FDA. Vocé

@' 3 seu pedido de IND
4ALE S EDA. A reunido
ocorre sem problemas e respostas
claras sdo fornecidas as suas
perguntas. Vocé pode iniciar os
estudos clinicos.

conseguiu finalizar o dossié com toda
a documentacdo necessaria para
justificar seu pedido de registro de
medicamento novo (NDA).



] e
validacao do alvo

Vocé foi capaz de
identificar um alvo
molecular interessante e
sua relevancia para a
doenca pretendida foi
validada.

=screener

|dentificacdo
de substancias
ativas (hits)

Identificacdo de
bsta s ativas (|

Os ensaios bioguimicos de triagem
de alto rendimento (HTS)
identificaram varias substancias
com atividade satisfatdria (hits),
provenientes de diferentes familias
quimicas, garantindo uma
exploracdo satisfatdria do espago
quimico.
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Identificacdio
de substancias
ativas (hits)

(0]

‘:screel:lel' A potencialidade de sucesso
farmacocinético (druggability) de
todas as substéncias ativas (hits)

foi estimada in silico (solubilidade e
regra dos cinco de Lipinski) e os

resultados sdo suficientemente

bons para garantir uma primeira

triagem. /’_

Identificacdo
de substancias
ativas (hits)

Ensaio celular (ou animal)
da doenca

O uso de um modelo celular
(ou animal) validado da
doenca alvo foi utilizado com
sucesso como uma segunda
triagem para a selecdo de
substancias com maior
afinidade / poténcia.
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De hits para
protdtipos
(leads)

=screener

De hits para
protdtipos
(leads)

=screener

De hits para
protdtipos
(leads)

=screener

De hits para
protdtipos
(leads)

=screener

De hits para
protétipos
(leads)

Relacado
Estrutura-Atividade

Vocé conseguiu
estabelecer uma boa
relagdo estrutura-atividade,
garantindo uma otimizagdo
futura de suas substancias.

Propriedades fisicoquimicas
in vitro

Resultados de ensaios in vitro de
solubilidade, coeficiente de particdo e
propriedades fisicoquimicas in silico
anteriores permitem filtrar as
substéncias ativas (hits) de acordo
com a regra dos cinco de Lipinski.

Os resultados de uma avaliacdo
de seletividade de suas
substancias em um painel de 44
“ndo-alvos” indicam que seus
principais candidatos a
protétipos tém uma boa

seletividade. :

=

Genotoxicidade in vitro

Os resultados do teste de
AMES indicam que seus
principais candidatos a
protétipos ndo sdo
genotoxicos in vitro.

e

ADME in vivo

Modelo animal da
doencga

dados da

administragdo i.v. e oral
deradas bons.

Estudos ADME in vivo
e cdes e 0s

foram realizados em ratos

sdo consi

Otimizacdo de
protétipos
(leads)

screener

Os resultados com
biomarcadores indicam
excelente eficacia do(s) seu(s)
protdtipo(s) eleito(s), em um
modelo animal validado da
doenca alvo.
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Otimizacdo

screener

ADME in vitro

=screener

Os estudos ADME in vitro indicam que
o(s) seu(s) protdtipo(s) eleito(s) possui(em)
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cao de
protétipos
(leads)

Otimiza

boa estabilidade em hepatécitos
humanos, boa permeabilidade celular
(células CACO-2 ou MDCK), bom perfil
metabdlico com identificacdo do principal
CYP envolvido e sem problema quanto a
inibicdo de CYPs relevantes.
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“screeoer Vocé concluiu o primeiro teste de -

toxicidade com sucesso, usando um

protocolo de escalonamento de dose
que leva a determinagdo da dose
maéxima tolerada (MTD: Maximum

Tolerated Dose) em rato e em um

animal ndo roedor.

Otimizagdo de
protétipos
(leads)

Os dados do ensaio com
linfoma murino in vitro
(MLA: Murine Lymphome
Assay) indicam que seu
protétipo ndo é genotdxico.
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‘w in vitro 3
=screener % 2 &

Otimizacdo de
protétipos
(leads)

=screener O desenvolvimento farmacéutico
terminou apds a confirmacdo de
boa solubilidade e estabilidade do
farmaco. A sintese em larga escala
foi realizada com sucesso e tem a

quantidade de principio ativo
?" suficiente para os estudos

pré-clinicos in vivo.

Otimizagdo de
protétipos
(leads)

Excrecdo e identifi
metabélitos in vivo

=screener o
O balango de excregdo e a
identificagcdo dos metabdlitos
foram realizados com
sucesso em ratos e caes.

Eleicdo de
candidato a
farmaco

=screener

Eleicdo de
candidato a
farmaco

=screener

Eleicdo de
candidato a
farmaco

=screener

Eleicdo de
candidato a
farmaco

=screener

Eleicdo de
candidato a
farmaco

/

tecidual in vivo

e nao roedor)

Genotoxicidade in vivo a

O teste de

genotoxicidade in vivo
foi concluido sem
nenhum problema.

laboratdrio.

O balango quantitativo
da distribuicdo tecidual
foi concluido, em duas

espécies animais (roedor

Os estudos de toxicidade
subcronica e de toxicocinética
foram concluidos dentro das
boas praticas de laboratdrio
(BPL), em duas espécies.

A avaliacdo de toxicidade
reprodutiva foi concluida,
dentro das boas praticas de
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com pacientes, vocé decide
prosseguir e iniciar logo os estudos
de fase 3, assim como os estudos de
toxicologia que restam.
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Os resultados deste estudo com
voluntdrios sadios indicam que seu

Ensaio clinico de fase 1
candidato af:
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Ensaio clinico de fase 2
Seu candidato a farmaco mostrou ser
mais eficaz do que o fdrmaco padrao
usado como controle, sem apresentar
maior problema de seguranga. Apds

esta prova de conceito de eficacia

Ensaio clinico
de fase 1
Ensaio clinico
de fase 2

screener
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Eleicdo de
candidato a
farmaco
Eleicdo de
candidato a
farmaco
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Carcinogenicidade

Com este resultado indicando

O seu candidato a farmaco =screener

=screener ; 4

confirmou as expectativas de

X . ndo haver problema de
baixa toxicidade e os resultados carcinogenicidade, vocé pode
Ensaio clinico dos ensaios de toxicidade Ensaio clinico finalizar a documentacgo
de fase 2 subcrbnica (3-6 meses) foram de fase 3 necessdria para solicitar um
considerados muito bons. NDA junto a FDA.
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=screener Vocé completou o estudo de

toxicologia reprodutiva. Os

resultados indicam que seu
medicamento ndo teve efeito sobre
a fertilidade masculina nem sobre
0 bom desenvolvimento pré e
pds-natal.

Ensaio clinico
de fase 3

=screener Parabéns, os resultados dos

testes de toxicidade crénica
foram satisfatdrios, nao
evidenciando problema

durante o uso crénico do seu

medicamento.

Ensaio clinico
de fase 3

acia -

Efic ia -
Concorréncia

O produto de um concorrente é

aprovado com um regime de
dosagem e eficdcia mais favoraveis

bmeteu a FDA.

Vocé tem que planejar estudos
adicionais a serem realizados apds

a0 que voce su

do que vocé possui na documen-

tac

o registro para poder competir.

Efeito
Perde 5S.
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Eficacia -
Ancoramento molecular
Durante a triagem in silico da sua
quimioteca usando a técnica de
ancoramento molecular (docking)
para um modelo de receptor
construido por homologia com um
subtipo do receptor alvo, € publicada a
primeira descricdo do seu receptor
cristalizado com um antagonista, em
alta resolugdo (1,5 A%).

Efeito

Perde um turno porque vocé precisa
validar um novo modelo de docking.

Eficacia -
Validacao do alvo

Vocé recebe a noticia de que a
validacdo do seu alvo foi
confirmada em camundongos
knockdown.

Efeito
Jogue de novo.

=screener

=screener

Planejamento

Antes de iniciar o projeto de
descoberta de farmacos, vocé esta
executando uma andlise FOFA
para verificar a posicdo estratégica
do seu projeto no cendrio global.

Efeito

Ganhe 2$ se vocé for capaz de elaborar
uma andlise confidvel (os outros
jogadores e o monitor vao julgar se
vocé sabia o que é uma analise FOFA,
ANTES de acessar o Cédigo QR)

B&nus

Eficacia - Estrutura
do receptor

A estrutura do receptor alvo é
determinada por cristalografia de
raios-X. Isso permite uma
abordagem mais focada para a
selecdo das suas substancias.

Efeito
Ganhe 2$
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Seguranca-Seletividade

Vocé recebe os resultados de
um painel de seguranca
realizado no CEREP-EUROFINS
(SafetyScreen44). O Ki da sua
substédncia mais ativa para o seu
alvo é 0,1 uM. O Ki para os ndo
alvos estd acima de 10 pM,
exceto trés, para os quais o Ki é
0,3;1;,e2 uM.

Efeito

Eficacia -
Modelo celular

Os dados obtidos em modelo
celular relevante para a doenca alvo
nao reproduziram os resultados
positivos obtidos nos primeiros
ensaios (screening baseado em
alvo molecular, in vitro).

Efeito
Devolva uma carta tarefa

Perde 1S. que vocé tinha adquirido.

=screener
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OMENO

%?;’{% | Seguranca -
2 _@&; Mutagenicidade

T

Farmacocinética - ‘
Propriedades fisicoquimicas V) i
O teste de AMES esta

Durante o processo de seleco de completo e os resultados
hits, vocé recebe os resultados de sdo negativos.
um painel de propriedades
fisicoquimicas realizado in silico e
suas substancias mais ativas ndo
cumprem duas da regra dos cinco Efeito

de Lipinski. Ganhe 2S.

Efeito
Perde 1S, se ndo conseguir relativizar esses
dados (os outros jogadores e o monitor vao
julgar se sua resposta, ANTES de acessar
0os links, é convincente).

anus

=screener

=screener
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Seguranca -
Mutagenicidade

O resultado do teste de
mutagenicidade (teste de
Ames) fracamente positivo é
motivo de preocupacdo. Vocé
tem que avaliar cuidadosa-
mente as evidéncias
experimentais.

Efeito
Perde 18.

Problema técnico

Parte de suas substéncias
ativas adere ao vidro. Os
resultados coletados até

agora podem ter sido
comprometidos.

Efeito
Perde um turno para
repetir os experimentos.

screener
=screener

Seguranca -
Metabolitos

Seus hits demonstram
atividade em um ensaio de
captura de glutationa,
indicando o potencial de
formar metabdlitos reativos.

Efeito
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Seqguranca -
Cardiotoxicidade

O teste hERG mostra um
alto potencial de arritmia
cardiaca.

Efeito
Perde 5S. ’)

Perde 2S.

screener
screener
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Estratégia

Vocé licenciou um protdtipo
de outra empresa, que estd
dois anos a sua frente em
termos de
desenvolvimento.

Efeito
Jogue de novo e

Farmacocinética -
Interacao
medicamentosa

Os ensaios de
farmacocinética in vitro
mostram que hd um baixo
potencial para interagbes
medicamentosas.

Efeito
Ganhe 28.

Seguranca -
Mutagenicidade

O teste de microntcleo (MNT) em
camundongo mostra inequivoca-
mente que sua substancia é
mutagénica. Vocé tem que
selecionar outras familias de
protétipos.

Efeito
Perde um turno e 108.

=screener

Farmacocinética -
Interacao
medicamentosa

Os ensaios in vitro
demonstram que o seu
protdtipo € um potente
inibidor das enzimas do

citocromo P450 CYP3A4 e

CYP2C19.

Efeito
Perde 2$
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Desenvolvimento
farmacéutico -
Sintese
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Os quimicos medicinais
forneceram mais substancias
em um prazo mais curto do
que o planejado, permitindo o
teste de novos derivados do
protétipo.

Farmacocinética -
Distribuicao

Vocé descobriu que seu
protdtipo possui 99% de
ligacdo as proteinas
plasmaticas.

) N

Efeito ®
Jogue de novo. /4

o

Efeito
Perde 28.

anus
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Farmacocinética -
Interacao
medicamentosa
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Seus protdtipos ndo sdo -
inibidores ou substratos Seguranca
de Pgp. Pureza

Uma nova impureza é
identificada na substancia
ativa e ela pode ser
mutagénica. Vocé precisa
investigar e realizar
estudos extras.

Efeito ®
Ganhe 28. /4
X2)

Efeito
Perde um turno.
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Farmacocinética -
Biodisponibilidade

Vocé realiza um estudo
farmacocinético precoce
em ratos. Sua formulacdo

n3o ¢é biodisponivel.

Efeito
Perde 5S.

Seguranca -
Toxicidade

Foi demonstrada uma elevada
toxicidade em rato apds a
administracao pela via de
administragao pretendida.

Efeito
Perde 10$

Farmacocinética -
Metabolizacao

O estudo de farmacocinética in vitro
revela que o seu protétipo (lead) é
metabolizado pelo CYP2C19 e
CYP2D6 humano (meia-vida in vitro
inferior a 20 min).

Efeito

Perde 1S se vocé n3o souber
contextualizar ou ganhe 1$ dependendo
das suas explicagdes ANTES de acessar
os links (os outros jogadores e o monitor
vao julgar sua resposta).
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Seguranca -
Planejamento

Vocé concorda em conduzir um
estudo de seguranca
pds-aprovagdo em larga escala em
pacientes para investigar uma
possivel alerta de seguranca dos
ensaios de fase 3. Vocé deve
ajustar seu plano clinico de fase 3B
para garantir que o orgamento
esteja disponivel.

Efeito
Perde 5S.
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Farmacocinética -
Distribuicao
Experiéncias de autorradiografia
de corpo inteiro do rato indicam
excelente exposicdo do tecido

cerebral ao material relacionado
as suas substancias.

Efeito

Decida se isso é bom (e ganha: 5S) ou
ruim (e af perde: 53) para o seu
protdtipo, dependendo do seu projeto
(os outros jogadores e o monitor vao
julgar se sua resposta é convincente).

=screener

Estratégia -
Farmacogenética

A pesquisa farmacogenética
sugere uma nova abordagem
para o estudo de sua doenca de
interesse, facilitando a
identificacdo de biomarcadores
para as fases clinicas.

Efeito
Ganhe 5S.
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Desenvolvimento
farmacéutico -
Sintese

Seu protdtipo é amorfo e vocé
precisa encontrar uma boa
forma cristalina antes de
realizar a formulacao para
estudos em humanos.

Efeito
Perde 2S.

=screener
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Desenvolvimento
farmacéutico - Isomerismo

Seu material de partida é um racemato,
mas para economizar tempo vocé ndo
investigou a pureza enantiomérica dele
antes de iniciar o ensaio de seguranca
animal. Os resultados dos primeiros
estudos com ratos sdo drasticamente
diferentes dos de estudos posteriores em
cdes. Apds meses de investigagdo, vocé
conclui que houve uma lenta
interconversao do isémero ativo para
uma forma isomérica tdxica.

Efeito
Perde um turno.
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Farmacocinética - OLegi’flaggod-
Biodisponibilidade portunidade
A ICH emite uma nova diretriz

. Seu protatipo € 80% sobre um dos principais
biodisponivel, € excretado , atributos do seu produto. Ao
inalterado na urina de ratos incorporar informagdes desta
e cdes e tem uma meia-vida y orientagdo em seu programa de
preditiva de dosagem uma desenvolvimento, vocé estara

vez ao dia. pronto para resolver esta
questao no seu pedido IND.

N

J Eleto Efeito /&
ogue de novo. Ganhe 28. f.
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Interacao
medicamentosa

Vocé concluiu o estudo

toxicocinético inicial.
Reconhecendo que hd um
potencial para interagoes Pla neja mento -

medicamentosas, vocé prepara " Patente

proativamente um programa

abrangente de estudos para
abordar esta quest&o no inicio do

desenvolvimento.

Seu protétipo selecionado
para ser validado como
candidato a farmaco ja esta
Efeito coberto pela patente de

Ganhe 2S. outra empresa.

Efeito
Perde um turno e 10S.

=screener
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Seguranca -
Toxicocinética

Os resultados do estudo
toxicocinético com roedores e
ndo roedores projetam uma
boa margem de seguranca

para a exposicao humana. ‘ Relatodrios de estudos
terceirizados sdo

5 recebidos sem dados
Efeito ® individuais dos animais.
Ganhe 3S. /4
X

Problema técnico

Efeito
Perde um turno.
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Fiscalizacdo - BPL

DeseAnvglvime/nto
farmaceéutico - Sintese

Uma carta de aviso da FDA é

enviada para uma das suas Atrasos na fabricacao do seu
principais empresas contratadas protdtipo significam que vocé
para estudo dentro das regras de perdeu uma boa

BPL. Reavalie seu pacote de oportunidade de realizar um
dados de seguranca animal para estudo pré-clinico em uma
determma;l;i:;o(c;tﬁffsa repetir empresa terceirizada.

Efeito Efeito
Perde 2S. Perde 2S.

=screener
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Seguranca - Alerta

Um paciente do seu estudo de
seguranca em andamento (fase 1)
morre inesperadamente do que
parece ser um evento relacionado
ao medicamento. Vocé alerta todas
as agéncias reguladoras e realiza
uma nova meta-analise de seus
dados para determinar se isso
representa um evento de
seguranca.

Efeito
Perde um turno.

Planejamento -
Biomarcador

Um novo teste de diagndstico
para um biomarcador de
interesse € aprovado e lancado.
Vocé pode incorporar esse teste
aos estudos clinicos planejados,
em vez de desenvolver seu
préprio ensaio.

Efeito
Ganhe 2S.

screener
=screener

Planejamento -
Oportunidade

Sua doenga de interesse é
reconhecida como uma drea
de alta necessidade médica ndo Fiscali zagé o - BPL
atendida (unmet medical need). Isso
aumenta a probabilidade de as
agéncias reguladoras concordarem
com um plano de
desenvolvimento criativo.

A inspecdo de
pré-aprovacdo do seu
local de fabricacao pela
5 FDA corre mal e varias
Efeito violacdes de BPL sdo

Ganhe 5S. observadas.

Efeito
Perde 5S.

screener
screener




Seguranca -
Oportunidade

Um de seus concorrentes para Planejamento -
o mesmo alvo anunciou que Concorréncia
interrompeu o ensaio clinico na
fase 1 devido a toxicidade Uma nova técnica cirdrgica
hepética inesperada. ambulatorial foi desenvolvida
g e reduz drasticamente a
necessidade de sua terapia
q medicamentosa. Suas
Efeito previsdes de mercado foram
Ganhe 5S. reduzidas em 70%.

JORLAMO) Efeito

[FEALINSAP Perde 10$
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Fiscalizacdo - Alerta Eficacia - Falha
. . Seu estudo de fase 2 indica que
U?ni;adr;apifaa::; ZZ ELI?aAs e seu candidato a farmaco estd
principais CRO de estudo em ;t:gsz;zn; :2?]23;;[::2:;
condicbes de BPL. Reavalie seu comp
te de dados d cldssico usado como comparador.
Vot eicor o et
precisa repetir algum estudo. CLInICOS'COm seu segundo
candidato a farmaco.

Efeito

Efeito
Perde um turno e 5$

Perde um turno.
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: Eficacia -
Registro - Bula Farmacogenética
o As evidéncias ficam disponiveis a
A FDA I:e.eSCI"E\./eu a secdo de partir de estudos concluidos desde a
eficacia clinica em seu submiss3o regulamentar e salientam
rascunho da bula. Isso afetard que o Tedicam‘?”m & menos eficaz
em alguns pacientes do que em
seus planos de lancamento de outros e que a diferenga pode ter um
componente genético. Vocé vai

material promocional.
precisar planejar uma futura
investigacdo apds o registro.

Efeito
Perde 2S.
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Efeito
Perde 2S.
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Registro -
Rotulagem

Eficacia - Problema
A FDA n3o pode reproduzir seus ‘ AFDA Ch?,fna voce pgra
resultados principais de desfecho de uma reunido presencial
eficécia para o seu principal ensaio de para concordar com a
fase 3 usando os conjuntos de dados 1
- rotulagem final.

fornecidos no seu NDA. Um erro de 9
programacao é descoberto, as tabelas

sdo produzidas novamente e o
desfecho de eficécia primdrio para o Q
seu medicamento ndo é melhor que o Efeito

placebo. Ganhe 1S.

Efeito
Vocé abandona o jogo ja que teria que
recomecar desde a etapa 5 (ensaio dinico
de fase 1) com outro candidato a fdrmaco.

screener
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Desenvolvimento
farmacéutico - Insumos

Fusdes e aquisicoes afetam
sua cadeia de suprimentos

Registro -
Prioridade

A FDA concorda com sua
proposta de que este produto
fornece um beneficio terapéutico
importante em uma necessidade
médica n3o atendida (unmet
medical need). Vocé obtém o
status de revisdo prioritaria.

para excipientes e vocé

precisara registrar um

fornecedor alternativo Efeito
imediatamente apds o Jogue de novo.
langamento do produto.

Efeito
Perde 28S.
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Registro - FDA

Haverd uma reunido do Comité
Consultivo da FDA para

Seguranca - Alerta

Os farmacos comercializados da
classe quimica a qual pertence o
candidato a farmaco que vocé
submeteu para aprovagao, sao
retirados de repente do mercado com
base em um aumento da incidéncia
de eventos com risco de vida apds 18
meses de uso continuo. Vocé deve
realizar estudos adicionais antes que
seu produto possa ser aprovado.

Efeito

discutir se este produto deve

ser aprovado. Vocé trabalha
até dois meses para se

preparar. A reunido vai bem.

Efeito
Ganhe 5S.

Perde um turno.
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Eficacia - Desafio
Seu produto apenas demonstrou
uma eficicia marginal em
comparagao com outras terapias
disponiveis quando usado sozinho,
mas quando administrado em
combinagdo com outro medicamento
nao aprovado, a eficacia foi
melhorada em 50%. Determine
como e quando vocé buscard a
aprovacdo para a combinagdo.

Efeito
Perde 5S.

Eﬁca’ciAa -
Concorréncia

Um produto concorrente é
aprovado com indicacdo
semelhante, mas para uma
faixa etaria mais ampla do que
a incluida em seus estudos
clinicos.

Efeito
Perde 5S.

Seguranca - Alerta

Apds 6 meses de estudo
multicéntrico de fase 3, os
relatdrios do Brasil indicam
uma frequéncia e intensidade
mais altas de efeitos adversos,
compativeis com o que é
esperado para um problema
de superdosagem.

Efeito
Perde 2.

=screener

Planejamento - Falha

O revisor médico deseja receber
copias eletrbnicas de todos os
Formuldrios de Relato de Caso

para pacientes que se retiraram de

trés estudos clinicos concluidos hd
cinco anos. Eles estdo disponiveis
apenas em papel.

Efeito
Perde 28S.
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