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Primeiro medicamento genuinamente brasileiro
Triaga Brasilica (1700)

Criado pela Botica do Colégio dos Jesuitas da Bahia em
1700, e era usado como antidoto e contraveneno para
picadas de animais peconhentos e doencas febris.

21 extratos de raizes

19 extratos de sementes e cascas;
18 gomas diversas;

08 bleos essenciais; e

11 sais quimicos.

Total: 77 “drogas”




3 CRESP A natureza como fonte de farmacos oculares
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Atropa Belladona

Pilocarpus jaborandi Pilocarpina — Midriatico - 1831

C11H16N,O, . Midtico - 1897 Papa Jodo XXI — Pedro Hispano
(1.250 d.C.)

Colirio do Papa:

20 vegetais triturados em
vinho
+
Urina de mulher virgem
+

Melaleuca alternifolia - 1920 Destilacdo em alambique Erythroxylon_coca - Cocaina
Tea tree - antimicrobiano Anestésico- 1859



http://plantamedicinales.net/wp-content/0807cocaina.jpg
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Biofarmacos

Biotecnologia: processo tecnolégico que permite a utilizacdo de material
biologico para fins cientificos, tecnologicos e industriais. Desenvolvimento de
produtos por processos bhiolégicos, utilizando tecnologia do DNA/RNA
recombinante.

DNA/RNA recombinante: Molécula artificial constituida pela agregacéao de
segmentos naturais ou sintéticos de DNA/RNA.

Engenharia Genética: Conjunto de metodologias envolvendo o DNA/RNA
Recombinante utilizado na construcéo de transgénicos.

Biologia
4 » «®
&, %, D o e
,090/,:‘9/70 ) & .@\o%\)\%(
/é‘e \"‘ §l\0\6
Engenharia qumica = Quimica

industrial



Biofarmacos

Alteplase (TPA)

Tobramicina Avastin (bevacizumabe)
Peso molecular: 467,51 daltons
Peso molecular: 149.000 Daltons PM: 70.000 Daltons
(Cos3sH10160N 1720021085 44) (572 aa)
471 X maior

- Maior complexidade

- Maior dificuldade de producéao
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CRESP Uso Off Label segundo a Anvisa

Registro de Medicamentos

ST AEhTER e o e Exemplo de uso off label: Avastin

Cada medicamento registrado no Brasil recebe aprovegso da Anvisa para uma ou mais
|nd»capoes &% quais passam a constar na sua bula, & que =30 as respald.adas pela
Agéncia. O registro de medicamentos novos & concadido desde que sejam comprovadas
= qualidsde, = sficacia & & seguranca do medicamento, sendo a5 duss Uitimas basesdas
na avaliagéo de estudos clinicos realizados para testa-lo pars essas indicagdes.

Quando um medicamento & aprovado pars uma determinads indicagéo isso ndo implica
que esta seja & Onica possivel, & que o medicamento 50 possa ser usado para ela. Cutras
indicagfes podem estar sendo, ou vir a ser estudadas, &5 quais. submetidas & Anvisa
quando terminados os estudos, poderao vir ser aprovadas e passar & constar da bula.
Estudos concluidos ou reslizedos apas & aprovagso inicial podem, por exemplo, ampliar o
uso do medicamento para outra faixa etéria, para uma fase diferente da mesma

para & qual a indicacso foi aproveds, ou para uma outrs doenca, sssim como o uso pode
& tomar mais restrito do que inicislmeante se aprovou.

Uma vez comercislizado o medicamento, enquanto as novas indicegdes ndo s&o
aprovadss, sejs porque a5 evidéncias para tal sinda néo estéo completas, ou porque &
agéncia reguladors sinda as esta avaliando, & possivel que um médico j& queira prescrever
o medicarmento para um Seu pacients que tenhs umna delss. Podenn também ocorrer
situagdes de um médico querer tratar pacientes gue tenham uma certa condigdo que, por
analogia com outra semelhante, ou por base fisiopatolagica, sle acredite possam vir a se
beneficiar de um determinado medicamento n&o aprovado para ela.

Cluando o medicamento & empragado nas s'rlua?ﬁes descritas acima estd caracterizedo o

uso off fabel do medicamento, ou seja, 0 uso NS0 aprovado, que nio consta da bula. O

uso off [abel de um medicamento & feito por conta & risco do medico que o prescreve, &

pode sventusiments vir & carscterizar um 2o médico, mas em grande parts das vezes . . or . . . .
trata-se de uso essencialments cometo, apenas ainds ndo aprovads. Ha casos mesmo em

que esta indicasio nunc-asaaapfwada por uma agéncia reguladora ©omo em doengas Mlnl Spl kl ng DISpenSIng Pln
raras cujo tratamenta medicamentaso 50 & respaldado por series de casos. Tais

indicagdes possivelmente nunca constardio da bula do medicamento porque jamais serso

estudadas por enssios clinicos.

o] queé usa off fabel hoje pode vir a ser usaaprwadaamanhé, mas. nem sempre isso
ocommera, O que @ off label hoje, no Elrasﬂ pode j& ser uso aprovado em outro pais. Mo
neoessanameme o medicaments vird & zar apfwado squi, embors freqlentements isso va
DEOMTET, (A que oS critérios de aprwag;ao estéo cada vez mais harmonizados
internacionalmente.

A aprovagso no Brasil, porém, pode demorar, por varios mativos, entre os quais o de que
o padido de registro pode sar feito muito mais tarde aqui do que em outros paises.
Também pode ocorer que o medicamento receba aprovecSo acelersda em outro pais,
basesds na apresentacso de estudos preliminares ou incompletos, o que, via de regra, néo
& aceito pela Anvisa. Por fim, um uso sutorizado no Brasil pode ser uso off fabel am
outros paises.

A classificagso de uma |ndmag:-ao como off iabel pode, pois, variar ternporalmeme eds
lugar pars lugar. O uso off fabel &, porde'rmpao néo sutorizado por uma sgencia
reguladara, mas isso ndo implica que seja incorreto.

Brasilia, 23 de maie de 2003

Geréncia de Medicamentos Novos, Pesquiza e Ensaios Climeos

Fracionamento



Pilocarpina - 1897 nanoparticulas, lipossomos
Tobramicina - 1967 Nanoparticulas
Dexametasona - 1958 lontoforese
Gentamicina - 1963 microesferas
Timolol - 1969 Lipossoma com colesterol
Ciclosporinas - 1983 implantes intra-vitreo de
nanoparticulas + PVA +
silicone
Vaccinium-Mirtillus
(Purpuralin, Antomiopic) - punctal plug
1970
Latanoprost - 1993



http://www.xconomy.com/?attachment_id=2084

Evolugcao Terapéutica Ocular

Farmaco Ano
Penicilina G 1929
Cefalosporina 1945
Cloranfenicol 1947
Tetraciclina 1945
Polimixina 1947
Neomicina 1949
Nistatina 1951
Eritromicina 1952
Anfotericina B 1955
\Vancomicina 1956
Gentamicina (Garamicina) 1963
Tobramicina (Tobrex®) 1971
Azitromicina 1981
Fluorquinolona de 32 geracao 1987
Bevacizumabe (Avastin®) 1997
Moxifloxacino 2003
Gatifloxacino 2003
Besifloxacino (Besivance®) 2009
Anthracimycin (MRSA e Anthrax) 2013




A volta dos antissépticos?

e PVPI 0,4% + dexametasona 0,1%

— Indicado para Adenovirose

— lodo penetra na capsula e inativa o DNA viral,
enquanto a Dexametasona intermedia a resposta
inflamatoria

Pelletier JS, Stewart K, Trattler W, Ritterband DC, Braverman S, Samson CM, Liang B, Capriotti JA. A
combination povidone-iodine 0.4%/dexamethasone 0.1% ophthalmic suspension in the treatment
of adenoviral conjunctivitis. Adv. Ther. 2009 Aug;26(8):776-83.



- Atingir locais de dificil acesso

- Adequada concentracao

- Tempo de permanéncia



Uma nova via de administracao:
Inje¢des Intra-oculares e Implantes




InovagOes Tecnoldgicas:

Colégeno e Inserts podem ser usados para controle

de liberacao de droga, ja tendo sido testados com varios ATB:
tobramicina, ofloxacino, gentamicina e vancomicina.

TEAR FILM

LIPID LAYER
0.1 um

Mucoadesivos e géis

promovem a adesao entre farmacos
e a camada de mucinando através de
ligacoes tipo pontes de hidrogenio.

WATER LAYER
Bum

MUCIN LAYER
0.8 um

Epithelial cell

Exemplos: Metilcelulose, carbopol,
acido hialuronico e PVA

Mucin Microvillus With kind pemission from Allergan

Filme lacrimal



lipossomas B-ciclodextrina

Microemulsdes

Importante para facilitar a penetragao de farmacos
soltuveis em lipides

Ex: Restasis

Droplet size

Macroel(lulsion

Miniemlilsion
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Novas tecnologias: Nano e Microparticulas

Top down 5 6 Bottom up

000
—N §a99 — %
)/ 50 0%0
Bulk materials Nanomaterials Atoms or molecules

PARTICULAS SOLIDAS ESFERICAS (1-1000pm até alguns mm)
MATRIZ POLIMERICA BIODEGRADAVEL:

Gelatina

Mueocspose Micr oM tiula
Sisteena matrical

Albumina
Quitosana

Polimeros da acido latico

Acido Glicélico

Ac. poli-latico-co-glicolico (PLGA)



Novas tecnologias: Implantes Oculares

Micropellets

PELLETS (um a mm)

« Compressao de microparticulas

« Esféricos ou cilindricos Morectontas

istemna matrici

INTRAMITREAL IMPLANT
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Inovacoes Tecnologicas: Implantes Oculares

e \itrasert * Ozurdex e Retisert

\ = )
Suture Clip Scaffold




Ozurdex® - dexametasona 700ug

oz
me
(ﬂfﬁﬁm impiant 07mg

Tempo de liberacdo: 4 — 6 meses
US$ 1.300,00




Novas Tecnologias: BioChip e
Liberacao de Microfluidos

e

—

Biochip-and Syrihge :

The Reader or Scaner

Prototype microchips contain an array of sealed micro-reservoirs, each of which is filled with a chemical
to be delivered. The technology has advanced to allow controlled chemical release from subcutaneously
implanted microchip devices. This in vivo demonstration of chemical release from a microchip
represents a significant step toward the

development of “'smart' drug delivery systems.
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) CRESP Novas Tecnologias: Inje¢cao Supra Coroidal

Microneedle
dosage form

Comprimento da agulha:
150 micrémetros

_

Drug formulation | Microneedle

Orificio de perfuracao da micro agulha:
<100 micrometros

200 microlitros



* Implante neuro-estimulador que aumenta a producao natural
de lagrimas de forma indolor.

* Promove pulsos micro-elétricos, controlados a distancia nas
glandulas lacrimais.



*EGP-437 fosfato de dexametasona

*Em pesquisa clinica — fase Ill para olho seco/ uveite
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Blow BFS
Extrusion - Molding Finished Product



&) S5 Sensor de Monitorizagdo para Glaucoma

MACI
AO PAUL

«Universidade de Washington. Karl Bohringer, professor de engenharia elétrica
e bioengenharia;

«Implante em conjunto com LIO durante cirurgia de catarata;

*Monitoramento da pressao intraocular;

*Transmissdo dos dados via ondas de radio frequéncia

Capsular
tension ringT ————

Sensor

T

PDMS

Antenna RF chip



A GRESP ACS Nano: novo sistema terapéutico
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» Espessura correspondente a 1/10 de uma lente de contato normal;
« Aplicacéo pelo préprio paciente;

* 1 vez ao dia;

« Liberacéo linear do farmaco durante 24 horas;

« Antiinflamatorios, antibidticos, antiglaucomatosos, etc

Referéncia: Ghanashyam Acharya, Stephen C. Pflugfelder



) CRFSP Pelicula Elastica Piezoelétrica
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* Producdo de energia elétrica devido a
compressao sobre determinados
materiais

Piezo-Elastic
Composite

Professor Keon Jae Lee do Departamento de Ciéncias Materiais e Engenharia do
Instituto de Ciéncias e Tecnologias da Coreia



cresp | Olstema de Liberagao Verisome
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Icon Biosciens Inc. (Sunnyvale, CA, USA)

» Agulha de 30 gauge;

» Em teste com cerca de 32 aplicacdes
oftalmicas;

 Pequenas moléculas, peptideos e anticorpos
monoclonais;

«Transformacéo do liquido em esférulas de
liberacdo controlada que se depositam.

Investigational Product

ation: IBI 20089
edient:




Sistema de Liberacao Intraocular de
farmacos com energia biocinética

M CRFSP

9l /]| CONSELHO REGIONAL
2 DE FARMACI
ESTAD

* Energia gerada pela movimentacao das maos.

.:: ‘:::":r'—

Triboelectric Implantable Drug

Nanogenerator Delivery System
Intraocular

Drug Delivery —=

>
¢

» Liberagédo de 5.3 a 40 uL/ 6 seq;
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CRISTALINO (LENTE)

RIS
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VISAO COM _
DEGENERAGAO MACULAR

Na forma mais grave da doenga,
ha um crescimento anormal de
Vasos sanguineos que sangram e
crescem, proximos ao epitélio
pigmentar, camada de tecido mais \
profunda da méacula. Isso danifica----.-
as células fotorreceptoras
e obstrui a visao central.

A Tecnologia auxiliando a visao do idoso

Implante de células tronco

CORPO
VITREO

RETINA

MACULA

BASTONETES

As células fotorreceptoras

NERVO OPTICO

atuam para identificar as
imagens. Os cones sao
responsaveis pela visao
central, e os bastonetes,
pela visao periférica.

TRATAMENTO

O novo procedimento
consiste em implantar
células-tronco
derivadas do epitélio

pigmentar de embrides
humanos de poucas
semanas, na camada
posterior da retina.

Editoria de Arte



A Tecnologia auxiliando a visao do idoso

O implante do chip de retina

Fixacao do cabo no ponto de saida

e Retina

Lente Yy _
! I’ t _
f Chip

Cornea R
N Do

Nervo Otico

Fonte: Retina Implant AG
O chip ajudou cegos a enxergar. Foto: Reproducao
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Micro stent para glaucoma




Baicaleina: novo farmaco para Glaucoma?
(ARVO 2015)

Baicaleina (5,6,7-trihridoxidoflavona) -
Flavondide, extraido originalmente dos
fungos Scutellaria baicalensis e Scutellaria
lateriflora




_ Powder-liquidi three-dimensional printing (3DP)
A tech n OI o gy
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Powder Liquid 3 DP

ZipDose® Technology is Aprecia's unique delivery
platform that serves as the foundation of our
orodispersible formulations of highly prescribed
high-dose medications. It creates premeasured,
spill-proof unit-doses designed to disintegrate in
the mouth with just a sip of liquid.

+ High dose loading
(up to 1,000 mg of drug)

s A wide range of taste-masking capabilities

* Rapid disintegration in seconds when
taken with a sip of liquid

-https://www.aprecia.com/zipdose-platform/3d-printing.php#zipdose 3d video
-https://www.aprecia.com/zipdose-platform/zipdose-technology.php#zipdose video

OMS TRS 823 (1992) & TRS atuais - H. Zardo — Consultor — Irvine, CA — EUA — Brasil, Set 2016 - pagina 35 de 14
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Obrigado!

raul.diniz@ophthalmos.com.br

www.ophthalmos.com.br



