Mulheres em 1i1dade fértil em
ensaios clinicos

Introducao

Existe muita preocupacao em torno da inclusao das mulheres em
idade fértil (WOCBP) em estudos clinicos. A preocupacao, em
grande parte diz respeito a exposicao nao intencional de um
embridao ou feto a um novo composto antes de serem recolhidos
dados suficientes para uma analise satisfatdoria dos potenciais
riscos e beneficios deste composto para o embrido ou feto. Em
determinadas circunstancias, WOCBP pode ser incluido em
ensaios clinicos iniciais sem estudos de toxicidade pré-
clinica de desenvolvimento embriofetal.

Inclusao de mulheres em 1idade
fértil em ensaios clinicos

Recentemente, as mulheres tém havido um maior envolvimento de
mulheres em fases iniciais dos estudos clinicos no inicio.
Para que elas o facam com seguranca, deve ser minimizado o
risco de gravidez. Existem varios métodos de minimizar estes
riscos, incluindo:

» A conclusao dos estudos de toxicidade reprodutiva para
caracterizar o perfil de risco do composto candidato,
= Atenuar ou limitar os riscos, recomendando medidas de
prevencao de gravidez durante os ensaios clinicos. Tais
precaucdes incluem:
» Teste de gravidez preciso (por exemplo, com base
na gonadotrofina coridnica humana (hCG))
= Utilizacdo de métodos altamente eficazes de
controlo dos nascimentos (com taxas de erro
inferiores a 1%)
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= Permitindo a entrada no estudo apenas depois de um
periodo menstrual confirmado.

Em alguns casos, tal como com alguns medicamentos derivados da
biotecnologia, pode ser dificil realizar estudos de toxicidade
de desenvolvimento embriofetal num modelo animal adequado.
Nestes casos, existem varias opcdes a considerar para
minimizar o risco de causar malformacdes fetais (o risco de
teratogenicidade):

= Comunicar ao participante, o potencial de riscos
possiveis para um embrido ou feto

» Consentimento informado tao (til e especifico quanto
possivel

» Educacao do participante para garantir a adesao

- Teste de gravidez, durante o ensaio

» Conhecimento do mecanismo de acao do composto e da
possibilidade de exposicao fetal.

- Por exemplo, para os anticorpos monoclonais, a
exposicao embriofetal durante o desenvolvimento
dos 6rgaos (organogénese) é baixa nos seres
humanos. Com base neste conhecimento, os estudos
de toxicidade no desenvolvimento podem ser
realizados.

Geralmente, antes das mulheres em idade fértil serem incluidas
nos ensaios clinicos, os dados preliminares de toxicidade
reprodutiva ja estdao disponiveis a partir de duas espécies
animais. Caso sejam realizadas as precaucdes para evitar a
gravidez em ensaios clinicos, (até 150) mulheres em idade
fértil podem ser incluidas em ensaios nos quais recebem o
tratamento sob investigacao durante um periodo relativamente
curto (até 3 meses) antes do teste reprodutivo definitivo ser
realizado). A justificacao para esta prdatica é a baixissima
taxa de gravidez em ensaios clinicos deste tamanho e duracao,
e o fato de que estudos preliminares desenhados adequadamente
podem detetar a maioria dos efeitos de toxicidade durante o
desenvolvimento.



A situacao especial relativa a inclusao de mulheres gravidas e
criancas em ensaios clinicos requer que todos os dados
relevantes nao-clinicos estejam disponiveis e sejam
analisados, e de preferéncia que exista informacao avaliada
sobre a exposicao humana de mulheres nao-gravidas para dar
suporte a eficacia e a seguranca na situacao clinica.
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