Dezvoltarea non-clinica:
Tipurile de studii non-
clinice

Introducere

Faza de dezvoltare non-clinica (sau pre-clinica) urmareste in
primul rand sa determine care dintre terapiile candidate au
cea mai mare probabilitate de succes, sa evalueze siguranta
acestora si sa construiasca o baza stiintifica solida inainte
de trecerea la faza de dezvoltare clinica.

De asemenea, in faza de dezvoltare non-clinica, compusul
candidat trebuie sa atinge obiective non-medicale, care includ
definirea drepturilor de proprietate intelectuala si obtinerea
unei cantitati de produs medicinal suficiente pentru studiile
clinice. Dezvoltarea non-clinica a unui medicament este
complexa si directionata de reglementari. Acest articol
acopera diferitele tipuri de studii non-clinice, inclusiv
obiectivele acestora si alte informatii specifice.

Tipurile de studii non-clinice

Farmacodinamice (FD)

Principale:

Obiectivul este de a determina reactia corpului la interventie
(eficacitatea). Aceste studii pot fi efectuate in vivo si/sau
in vitro.

Secundare:

Obiectivul este de a determina modul in care interventia
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afecteaza alte aspecte ale corpului (care nu reprezinta tinta
medicamentului). Este posibil ca studiile FD secundare sa nu
fie iIntotdeauna necesare; literatura publicata poate oferi
suficiente informatii.

De siguranta:

Obiectivul este de a identifica efectele nedorite asupra
functiilor fiziologice cheie pentru intervalul de doze
terapeutice sau doze mai mari. In mod normal, studiile
evalueaza functia respiratorie, functia sistemului nervos
central (CNS) si functia cardiovasculara.

Daca apar motive de ingrijorare, pot fi necesare studii de
monitorizare ulterioara. Acolo unde este posibil, evaluarea
trebuie efectuata in vitro pentru a se reduce testele pe
animale.

Farmacocinetice (FC)

Studiile farmacocinetice urmaresc urmatoarele aspecte:

- ADME: A (absorbtia), D (distributia), M (metabolismul),
E (excretia)

» Toxicocinetica (ce proportie din interventie are loc in
corp si unde/cand apar efecte nedorite)

Toxicologice

Studiile toxicologice urmaresc sa determine toxicitatea
compusului:

» Doza unica

» Doza repetata

- Genotoxicitatea (deteriorarea intracelulara care
cauzeaza mutatii genetice)

= Carcinogenicitatea (poate cauza cancer?)

 Toxicitatea pentru dezvoltare si reproducere



Studiile cu doza unica si cele de determinare a
intervalului de doze

Aceste studii sunt efectuate initial asupra rozatoarelor
(soareci sau sobolani) si sunt urmate de studii asupra unor
specii de animale mai mari (de exemplu cainii).

Obiectivul este stabilirea profilului de toxicitate:

doza maxima tolerata si nivelul efectelor adverse
neobservate (non-observed adverse effect level — NOAEL).

» Identificarea toxicitatii la nivelul organelor-tinta

»Stabilirea dozelor pentru studiile toxicologice
ulterioare sau doza primului studiu pe oameni.

Obiectivele sunt urmatoarele:

= Stabilirea profilului de toxicitate la administrarea
repetata pe o perioada data de timp

» Identificarea toxicitatii la nivelul organelor-tinta

» Reversibilitatea efectelor adverse

»Stabilirea dozelor pentru studiile toxicologice
ulterioare sau studiile clinice

Durata standard este dupa cum urmeaza:

= Sub-cronic: 7 zile, 14 zile, 28 de zile si 3 luni
= Cronic: 6, 9 si 12 luni
Studiile de genotoxicitate

Obiectivul consta in detectarea potentialelor interactiuni cu
ADN-ul sau cromozomii care pot induce mutatii ale genelor
si/sau deteriorari cromozomiale.

Carcinogenicitatea

Studiile de carcinogenicitate includ:

- studii de 2 ani pe soareci sau studii de 26 de saptamani
pe soarecli transgenici



= si un biotest pe sobolani pe o perioada de 2 ani

Studiile toxicitatii pentru dezvoltare si
reproducere

Studiile toxicitatii pentru dezvoltare si reproducere
(development and reproductive toxicology — DART) includ:

= Studii de fertilitate (in mod normal, pe sobolani)

 Studii de teratologie (relatia dintre doua moduri de
preparare a acelorasi medicamente, cu aceeasi doza si
biodisponibilitate similara; 1in general, efectuate pe
sobolani si iepuri)

» Studii peri- si post-natale (in general, efectuate pe
sobolani)

Estimarea primei doze pentru oameni

Estimarea primei doze pentru oameni este un element important
pentru protectia subiectilor care participa la primele studii
pe oameni (faza I).

Toate datele non-clinice relevante trebuie 1luate 1in
considerare, 1insa NOAEL furnizeaza cele mai importante
informatii.

Pentru studiile clinice exploratorii pe oameni, estimarea
dozei poate fi efectuata pe date non-clinice mai putine sau
diferite; criteriile de stabilire a dozei de pornire sunt

incluse in cerintele agentiilor de reglementare.?

Rezultatele non-clinice care pot
opri dezvoltarea compusuluil

Unul din scopurile principale ale studiilor non-clinice este
de a descoperi toxicitatea la nivelul organelor-tinta si, pe
baza acestei informatii, de a opri dezvoltarea produsului sau
de a utiliza aceste informatii pentru monitorizarea posibilei



toxicitati la oameni.

Rezultatele non-clinice care pot opri dezvoltarea unui nou
medicament sunt:

= Descoperirea toxicitatii la nivelul organului-tinta; de
exemplu, daca un compus este hepatotoxic (toxic pentru
ficat) la animal, poate fi repusa 1In discutie
dezvoltarea ulterioara, desi valoarea predictiva a
studiilor pe animale este discutabila.

»Identificarea proprietatilor farmacocinetice
necorespunzatoare, de exemplu daca un produs nu ajunge
la tinta, daca se acumuleaza sau daca genereaza
toxicitate. Acest lucru explica si motivul efectuarii
studiilor ADME timpurii, si anume optimizarea selectarii
produselor-candidat eficiente.

Informatii specifice dezvoltarii
non-clinice a compusilor biologici

Compusii biologici sunt complecsi in comparatie cu moleculele
mici (de ex. molecule mari, tesuturi, celule, proteine). Desi
principiile sunt aceleasi, planul de dezvoltare non-clinica
pentru compusii biologici trebuie adaptat in functie de
fiecare caz in parte.

Incep sa apara, insa, planuri standard de dezvoltare si pentru
compusii biologici, diferite de cele deja recunoscute pentru
moleculele mici si definite pe baza experientei si a noilor
indrumari incluse in reglementarile aplicabile.
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