0 valor preditivo dos ensaios
nao clinicos

Introducao

Desde o inicio do processo de investigacao e desenvolvimento
de medicamentos, os dados recolhidos em estudos nao clinicos
sao fundamentais para a tomada de decisao da eficdacia e
seguranca, por exemplo, no que respeita ao planeamento da
gestao do risco, mitigacao do risco, condicdes e
especificacdes da autorizacao de introducao no mercado, a
utilizacao do medicamento no mercado e a monitorizacao de
seguranca pods-comercializacao (farmacovigilancia).

As informacdes recolhidas durante os estudos nao clinicos
desempenha um papel fundamental nas decisdes:

= sobre ensaios clinicos

» sobre a gestao e mitigacao do risco

= sobre pedidos de autorizacao de introducao no mercado
» sobre a prescricao de um medicamento a um doente,

- sobre estudos pds-comercializacao ou de monitorizacao,
= e mais.

0 quadro seguinte ilustra as necessidades e os fatores
fundamentais durante o processo de investigacao e
desenvolvimento de medicamentos. As informacdes nao clinicas
desempenham um papel fundamental na determinacao destas
necessidades e fatores. Este artigo explora o papel importante
dos estudos nao clinicos como um preditor importante para a
realizacao de estudos clinicos em doentes humanos.

Aspetos chave para um desenvolvimento de medicamentos bem

sucedido — o “Principio dos 5 R"
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- Right target (Alvo correto)
= Forte correlacao entre o alvo do medicamento e a
doenca
» Biomarcadores disponiveis e preditivos
= Right tissue (Tecido correto)
» Biodisponibilidade e exposicao do tecido adequada
= Definicao dos biomarcadores farmacodinamicos
= Compreensao <clara da farmacocinética e
farmacodinamica pré-clinica e clinica
 Compreensao das interacdes com outros medicamentos
(interacdes medicamento-medicamento)
= Right safety (Seguranca correta)
 Margens de seguranca claras
- Compreensao dos riscos secundarios de farmacologia
Compreensao dos metabolitos reativos,
genotoxicidade e interacdes com outros
medicamentos
= Compreensao dos efeitos secundarios perigosos e
outros problemas
- Right patients (Doentes corretos)
» Identificacao da populacao de doentes mais
responsiva
= Definicao da relacao beneficio-risco para a
populacao em questao
- Right commercial potential (Potencial comercial correto)
= Custo-beneficio vs padrao de tratamento futuro
= Foco no acesso ao mercado

Dos estudos laboratoriails e em
animalis até aos doentes

Um composto candidato nao pode ser administrado em doentes
humanos antes de ter sido obtida informacao de suporte
suficiente relativamente ao seu perfil de seguranca e aos
efeitos esperados. 0s estudos ndo clinicos fornecem esta
informacao de suporte, fornecendo preditores importantes, tais



como a “prova de conceito”, um regime posoldgico proposto,
monitorizacao de seguranca adequada e critérios de inclusao e
exclusao adequados.

Como tal, os estudos nao clinicos em células (in vitro) e os
estudos em animais (in vivo) devem:

= demonstrar a eficacia do composto candidato,

= fornecer conhecimento sobre o perfil de seguranca do
composto candidato, por exemplo, estudos que investigam
a dose maxima tolerada, e

= estimar os efeitos do composto candidato que nao podem
ser estudados em seres humanos, por exemplo, o efeito do
composto no feto ou em mulheres gravidas.

Extrapolacao dos animals para o0sS
seres humanos

A extrapolacao para a utilizacao de um medicamento em seres
humanos, a partir das informacdes obtidas em laboratdrio e em
estudos com animais requer uma avaliacao profissional. Foram
desenvolvidas e descritas regras (teis para 0S processos de
extrapolacao nas diretrizes do Committee for Medicinal
Products for Human Use (Comité dos Medicamentos para Uso

Humano) (CHMP)’ da European Medicines Agency (Agéncia Europeia
de Medicamentos) (EMA) e da International Conference on
Harmonisation (Conferéncia Internacional sobre Harmonizacao)

(ICH)’. Estas diretrizes especificam os tipos de estudos que
devem ser realizados antes de os ensaios clinicos poderem ser
realizados.

Os problemas no programa nao clinico de um composto candidato
podem ser a causa de objecbdes durante a avaliacao do pedido de
autorizacao de introducao no mercado (AIM) durante a analise
regulamentar. Estes casos podem levar a questdes sobre a
relevancia dos modelos nao clinicos utilizados para a



indicacao proposta a que o composto candidato se destina a
tratar em seres humanos. De modo evitar estes problemas, os
estudos nao clinicos devem ser cuidadosamente planeados para
que as expetativas criadas pelos estudos laboratoriais e em
animais possam funcionar como preditores satisfatérios.

A extensao e o ambito do programa nao clinico que deve ser
concluido satisfatoriamente antes dos ensaios clinicos podem
ser iniciados varia de acordo com os seguintes fatores:

0 tipo e a gravidade da doenca alvo,

o tamanho da populacdao e as dinamicas que o composto

candidato se destina a tratar,

= a fase do ensaio clinica (Fase I, II, III, Fase IV pods-
comercializacao), e

»a dose antecipada e a duracao do tratamento em seres
humanos.

Estas consideracdes sao utilizadas para justificar os tipos de
testes ou de modelos animais utilizados durante o programa nao
clinico.

Muitas empresas pedem aconselhamento cientifico sobre estudos
nao clinicos as autoridades regulamentares (por exemplo, a
European Medicines Agency (Agéncia Europeia de Medicamentos)
(EMA) ou as autoridades nacionais competentes). Este
aconselhamento cientifico ajuda as empresas a garantir que sao
realizados os testes e estudos adequados, de modo a que nao
exista possibilidade de serem levantadas grandes objecdes ao
desenho dos testes durante o pedido de AIM. Pedir e seguir o
aconselhamento destas agéncias, aumenta a probabilidade de um
resultado positivo na fase de pedido de AIM. 0 aconselhamento
é dado a luz do conhecimento cientifico atual e baseia-se na
documentacao fornecida pela empresa.

0s dados nao clinicos sao mais importantes nas fases iniciais
do processo de desenvolvimento de um composto candidato (ver
Figura 1). Quando um medicamento esta disponivel para



prescricao (apds o pedido de AIM), grande parte dos dados nao
clinicos sobre seguranca e eficacia serao substituidos pelos
dados de ensaios clinicos em doentes humanos. No entanto, em
alguns casos, por exemplo o efeito de um composto candidato no
desenvolvimento de cancro ou na reproducao, consideracodes
éticas impedem a recolha de dados em seres humanos. Nestes
casos, a utilizacao clinica de novos medicamentos sera
orientada por dados nao clinicos durante mais tempo. No
entanto, eventualmente isto também precisara de ser
substituido por dados recolhidos nessas situacdes, por
exemplo, como parte da gestao do ciclo de vida pés-
comercializacao, e da farmacovigilancia.

A Figura 1 demonstra a importancia relativa e a dependéncia
dos dados nao clinicos no processo de desenvolvimento de
medicamentos ao longo do tempo. Os dados de estudos nao
clinicos baseiam-se em mais do que nos dados clinicos até mais
tarde no processo de desenvolvimento.

Idealmente, todas as preocupacdes de seguranca nao clinicas
geradas durante o periodo de desenvolvimento devem estar
resolvidas no momento do pedido de AIM. No entanto, no momento
da submissao e avaliacao do dossier, as principais causas de
preocupacao de seguranca podem ainda permanecer, incluindo,
por exemplo, a carcinogenicidade, genotoxicidade, impurezas
genotdxicas, toxicidade reprodutiva e hepatotoxicidade.

Consideracoes éticas

A aceitabilidade de utilizar animais como modelos de avaliacao
do risco nos seres humanos e para a utilizacao destes modelos
para mimetizar doencas humanas é estabelecida na Declaracdo de

Helsinquia.® A Declaracdo de Helsinquia fornece a justificacédo
ética e cientifica para a primeira exposicao de compostos
candidatos a voluntadrios saudaveis. Além disso, a Declaracéo
afirma que investigacao biomédica se deve basear em



experimentacao laboratorial e animal efetuada adequadamente e
no conhecimento profundo da literatura cientifica. 0 bem-estar
dos animais utilizados para investigacao deve ser respeitado.

Estudos nao clinicos: Preditores
apropriados para estudos em seres
humanos?

Historicamente, os desafios para o valor preditivo dos estudos
nao clinicos tém estado relacionados com aspetos
farmacocinéticos, farmacodinamicos (eficacia) e de seguranca
em seres humanos que nao podem ser previstos facilmente pelos
estudos nao clinicos. Muitas novas tecnologias in silico
(modelos de computador), farmacogenémica, biomarcadores e
desenhos exploratérios inovadores para ensaios clinicos estao
em rapido desenvolvimento, e todos tém uma influéncia positiva
no valor preditivo dos estudos nao clinicos.

Outros recursos

= The Declaration of Helsinki 1is available in English,
Spanish, and French at
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-hel
sinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-
human-subjects/ (Retrieved 4, July 2021). It is also
available in Czech, German and Portuguese, at
https://web.archive.org/web/20160517043747/http://www.wm
a.net/en/20activities/10ethics/10helsinki (Retrieved 4
July 2021)
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