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Drug Repurposing for COVID-19 



H de novo ανάπτυξθ φαρμάκων Αργεί και Κοςτίηει  

Cost  Time  Success rate  

>1b $ 10-15y 2%  

• Μόλισ 5-10% τθν φαρμάκων που τελειϊνουν τθ φάςθ Ι τελικά εγκρίνονται  
• Παρά τθν πρόοδο βιολογίασ και τεχνολογίασ ο αρικμόσ των νζων φαρμάκων παραμζνει ο ίδιοσ  
• Πρακτικά ανζφικτο να καλυφκοφν  τα ‘ορφανά νοςιματα’ 
• Οι φαρμακευτικζσ εταιρείεσ γίνονται όλο και λιγότερο ελκυςτικόσ ςτόχοσ για τουσ επενδυτζσ 

ΠΑΡΑΜΕΝΕΙ ΜΕΓΑΛΟ ΚΕΝΟ ΜΕΣΕΞΤ ΘΕΡΑΠΕΤΣΙΚΩΝ ΑΝΑΓΚΩΝ ΚΑΙ ΔΙΑΘΕ΢ΙΜΩΝ ΘΕΡΑΠΕΙΩΝ  

Nature Rev 2019;18:41-58 



Drug Repurposing  
(OR repositioning OR reprofiling OR re-tasking OR rescue)  

https://doi.org/10.12793/tcp.2019.27.2.59 

Nat Rev Drug Discov 2013;12:581-594.  

  

Γνωςτι ΦΔ, ΦΚ,   
Λιγότερο πικανό να 
απορριφκεί λόγω 

τοξικότθτασ 

Μια εναλλακτικι προςζγγιςθ για να 
μειϊςει το Development Risk 

• 30% ΣΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ ΠΟΤ ΕΓΚΡΙΝΟΝΣΑΙ ΢ΗΜΕΡΑ 

https://doi.org/10.12793/tcp.2019.27.2.59


Μερικά μόνο παραδείγματα….. 

 https://doi.org/10.12793/tcp.2019.27.2.59  



Παλαιότερα, με μθ ςυςτθματικό τρόπο  

• Σο παράδειγμα τθσ ΢ιλδεναφίλθσ και τθσ Θαλιδομίδθσ που ωσ 

repurposed κατζλθξαν ςε Revenues of billions  



Drug Repurposing  
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Σκεπτικό-Μζκοδοι  

Drug 
Repurposing 

Computationally 

(In Silico) 

disease-centric 

drug-centric 

Mechanism 
centric 

experimentally 



In Silico Repurposing  

Big Data  
 

Genomics. proteomics, chemo-
proteomics, phenomics, gene 
expression, drug-targeti 
nteractions, protein networks, 
electronic health records, 
clinical trial reports, drug 
adverse event reports etc…. 

 

Methods  

 

• Machine Learning  

• Network models  

• Text mining and semantic 
inference  

 

 

 
Transl Clin Pharmacol 2019;27(2):59-63  



Συςτθματικό Repurposing  

Validation  Go Preclinical 

Nature Rev 2019;18:41-58 



Drug Repurposing  

IDENTIFY 
CANDIDATE 
DRUG 

PRECLINICAL 
TEST 

PHASE II 

VALIDATION  

Critical Step  

Limiting Step  



75% ΣΩN ΦΑΡΜΑΚΩΝ ΜΠΟΡΟΤΝ ΝΑ ΕΠΑΝΑΠΡΟ΢ΔΙΟΡΙ΢ΣΟΤΝ ΓΙΑ ΑΛΛΗ ΝΟ΢Ο  



Repurposing of Repurposing  

ΔΗΜΟΦΙΛΗ΢  ΑΝΑΓΚΑΙΑ COVID19 



Ο κφκλοσ του SARS-CoV2 



Drug Repurposing for COVID-19 

Εναντίον ςτόχων ςχετιζόμενων με τον ιό (πχ RNA γονιδίωμα) 
Εναντίον του ςχηματιςμοφ λειτουργικών πρωτεϊνών 
Εναντίον τησ ειςόδου του ιοφ ςτα επιιηλιακά κφτταρα  

Ανοςολογικθ Απάντηςη ςτουσ ιοφσ 
Αναςτολθ προφλεγμονωδών κυτταροκινών  



Εναντίον ςτόχων ςχετιζόμενων με τον ιό 
 



Remdesivir  (GS-5734) 

• Νουκλεοςιδικό ανάλογο  

• Υπόζηξσκα- Αλαζηνιέαο RdRp  

• Γηα SARS CoV2 , EC50 = 0.77 κM  



Remdesivir  

Therapeutic indications 
(Emergency Use Authorization 
) 

• for the treatment of 
coronavirus disease 2019 
(COVID-19) in adults and 
adolescents (aged 12 years 
and older with body weight at 
least 40 kg) with pneumonia 
requiring supplemental 
oxygen 

 

2020 Oct 8;NEJMoa2007764. doi: 10.1056/NEJMoa2007764  



ACTT-2 

ENROLLMENT: February 21, 2020, and ended on April 19, 2020 

200-mg loading dose on day 1, 
followed by a 100-mg 
maintenance dose,daily on days 2 
- 10  



1 not hospitalized and no limitations of activities 

2 not hospitalized, with limitation of activities, home oxygen requirement, or both 

3 hospitalized, not requiring supplemental oxygen and no longer requiring ongoing medical care 

4 hospitalized, not requiring supplemental oxygen but requiring ongoing medical care 

5 hospitalized, requiring any supplemental oxygen 

6 hospitalized, requiring noninvasive ventilation or use of high-flow oxygen devices 

7 hospitalized, receiving invasive mechanical ventilation or extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) 

8 Death 

ACTT-2 primary outcome : the time to  recovery 



ACTT-2: Time to Recovery 
and Death Rates  



ACTT-2: Εξζλιξθ τθσ λοίμωξθσ  

 

• 52  vs 82 αζζελείο  έλαξμε κεραληθνύ αεξηζκνύ  

• 52  vs 64  αζζελείο έλαξμε αεξηζκνύ πςειήο ξνήο  

• 17 vs 20 εκέξεο κέζε δηάξθεηα κεραληθνύ αεξηζκνύ αλ είρε ήδε  
εθαξκνζηεί θαηά ηελ είζνδν ζηε κειέηε 

• 47 vs 80  αλαπλεπζηηθά SAEs ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ 
ARDS/δηαζσιελώζεσλ   (8.8 vs 15.5%) 

 

 



Favipiravir  

• Αλαζηνιέαο RdRps 
day 1: 1600 Χ2. /days 2–14: 600 mg Χ2 per os 

 

Preliminary Open label data  

F+Inhaled  IFNa   Vs lopinavir-ritonavir +Inhaled  IFNa  

 

• recovery time median, 4 days vs 11 days p < 0.001). 

• Chest imaging improvement 91.43% vs 62.22% on  

D14 of the treatment 

https://doi.org/10.1016/j.eng.2020.03.007. 



Εναντίον του ςχηματιςμοφ λειτουργικών 
πρωτεϊνών 

 



Lopinavir-Ritonavir 



Lopinavir-Ritonavir 

N Engl J Med 2020;382:1787-99 



Εναντίον τησ ειςόδου του ιοφ ςτα επιιηλιακά 
κφτταρα  

 



Χλωροκίνθ  

Lancet Infect Dis. 2006 Feb; 6(2): 67–69. 

• Αλεβάδεη ην pH ηνπ ελδνζώκαηνο  

κε ην νπνίν εηζέξρεηαη ν ηόο ζην 

θύηηαξν  

• Ψεπδν-γιπθνδπιίσζε ηνπ ACE2   

LEVEL OF EVIDENCE : Προκλινικά δεδομζνα και αναφορζσ  

1000 mg PO on day 1, then 500 mg 

PO once daily for 4 to 7 days 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7129107/


Υδροξυχλωροκίνθ  

• Πην ηζρπξή vs ρισξνθίλεο (EC50  0.72 θαη 5.47 κM αληίζηνηρα)γηα  COVID-19  

• Ληγόηεξεο αιιειεπηδξάζεηο κε άιια θάξκαθα (παξάηαζε QT) 

lin Infect Dis. 2020;71(15):732–9 
 
 

loading dose of 

400 mg twice daily, followed by a maintenance dose of 200 mg twice daily for 4 

days 



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7221473/ 



N Engl J Med. 2020;382(25):2411–8. 



Υδροξυχλωροκινθ+ Αηικρομυκινθ  

Int J Antimicrob Agents. 2020;56:105949 



NCT04330690 

Primary end point : All cause mortality 



Ανοςολογικθ Απάντηςη ςτουσ ιοφσ 
 



Ιντερφερόνεσ 

Biosci Trends. 2020;14:69–71. 
https://doi.org/10.1007/s12519-020-00344-6 



Αναςτολθ προφλεγμονωδών 
κυτταροκινών  

 



JAK inhibitors : Baricitinib,Ruxolitinib 



Αναςτολι IL1 



Αναςτολι IL 6: Siltuximab 
Tocilizumab,Sarilumab 

https://doi.org/10.1101/2020.04.01.20048561. 

https://doi.org/10.1101/2020.04.01
https://doi.org/10.1101/2020.04.01
https://doi.org/10.1101/2020.04.01


Άλλα  



Κολχικίνθ  

 

Ζχει αντ-ιϊικι και αντιφλεγμονϊδθ δράςθ και 
ζχει ςυςχετιςτεί με μικρότερθ επίππτωςθ  

πνευμονίασ μετά ΟΕΜ  

Br J Dermatol. 2018;178(2):350–6. 



Ivermectin 

RBD 
region 

Antivir Res. 2020;178:104787. 
Τερδοςολογια 

Πικανι δραςθ ςτο ΚΝ΢  



Παράγωγα πλάςματοσ αναρρωνυόντων 

JAMA. 2020;323(16):1582–9 



ACE Αναςτολείσ-Στατίνεσ  

• Ο ιόσ χρθςιμοποιεί το ACE2 των μεμβρανϊν των κυττάρων 
ςτόχων. 

• Μετά τθν είςοδό του, ακολουκεί downregulation  των ACE2 

• Upregulation των ACE2 οδθγεί ςε καλφτερθ άμυνα ςτον 
πνεφμονα  

• Τποςτροφι των ACE2 είναι ςτοιχείο τθσ χρονολογικισ γιρανςθσ 

• Η κεραπεία με ACE inhibitors οδθγεί ςε υπερζκφραςθ του 
υποδοχζα και απότομθ απόςυρςθ μπορεί να προκαλζςει 
απότομο downregulation 

• Αναδρομικζσ παρατθριςεισ για τθν ζκβαςθ τθσ COVID 19 μεταξφ 
ατόμων που λάμβαναν ACEinh ι όχι, δεν ανζδειξαν  

• Οι ςτατίνεσ  

https://doi.org/10.1007/s43440-020-00155-6 



Συμπεράςματα  

• Σο φάςμα των δυνατοτιτων των τεχνικϊν του Drug Repurposing, ςε 
ελάχιςτο βακμό ζχει ςυνειςφζρει πρακτικά ςτθν Covid-19, πικανόν λόγω 
των ταχφτατων εξελίξεων  

• Χαμθλό Level of Evidence για τα περιςςότερα προτεινόμενα φαρμακα, 
ςυνεπάγεται ιδιαίτερθ δυςκολία ςτθ γενίκευςθ κατευκυντιριων οδθγιϊν  

• Παραμζνουν ερωτθματικά για τθν ίδια δραςτικότθτα του κάκε φαρμάκου 
και για τον ενδεδειγμζνο χρόνο χοριγθςθσ 

• Δεν ζχουν ελεγχκεί επαρκϊσ υποομάδεσ 

• Ακάλυπτο το ηιτθμα τθσ πρόλθψθσ 

• Για τα περιςςότερα φάρμακα, ςθμαντικά ΑΕσ και φαρμακευτικζσ 
αλλθλεπιδράςεισ, και μερικά επικινδυνα ςτθν εγκυμοςφνθ  



Ευχαριςτώ πολφ! 


