Studiile de toxicitate
generala

Introducere

Studiile de toxicitate investigheaza profilul de siguranta al
compusului candidat. Acestea furnizeaza, de asemenea,
informatii 1importante privind absorbtia, distributia,
metabolismul si excretia (ADME) compusului in corp. Un compus
candidat trebuie evaluat prin studii non-clinice de toxicitate
de mai multe tipuri inainte de a fi administrat primului
voluntar uman; alte studii de toxicitate suplimentare vor fi
necesare dupa aceea, inainte ca medicamentul sa primeasca
autorizatia de punere pe piata. Urmatorul articol exploreaza
diferitele tipuri de studii de toxicologie care pot fi
necesare in cadrul unui program non-clinic.

Tipurile de studii de toxicologie

Urmatoarele tipuri de studii de toxicologie trebuie efectuate
in timpul testelor non-clinice:

» Studiile de toxicologie sistemica
= Studiile cu doza unica
» Studiile cu doza repetata
» Studiile de toxicologie reproductiva
- Studiile asupra fertilitatii la masculi
Studiile de toxicologie a reproducerii si
dezvoltarii la femele
= Studiile de toxicologie locala
» Studiile de hipersensibilitate
= Studiile de genotoxicitate
» Studiile de carcinogenicitate


https://toolbox.eupati.eu/resources/studiile-de-toxicitate-generala/?lang=ro
https://toolbox.eupati.eu/resources/studiile-de-toxicitate-generala/?lang=ro

Acestea sunt descrise mai detaliat in sectiunile de mai jos.

Studiile de toxicitate sistemica

Studiile de toxicologie sistemica investigheaza profilul de
toxicitate al compusului candidat asupra tuturor tesuturilor
si organelor animalului. Studiile de toxicologie sistemica pot
fi studii cu doza unica sau cu doza repetata.

Studiile de toxicitate reproductiva

Studiile de toxicitate reproductiva investigheaza efectul
compusului candidat asupra capacitatii animalelor de a se
reproduce si de a se dezvolta normal. Aceste studii trebuie
efectuate conform necesitatilor definite in functie de
populatia care va fi expusa la compusul candidat si trebuie sa
ia in calcul urmatoarele consideratii:

= Barbatii pot fi inclusi in studiile clinice de Faza I si
II inainte de efectuarea studiului de fertilitate la
masculi, deoarece evaluarea organelor reproductive
masculine este efectuata prin studiile de toxicitate cu
doza repetata, desi aceste studii trebuie sa aiba loc
cat mai devreme posibil in cadrul procesului. In orice
caz, un studiu de fertilitate 1la masculi trebuie
efectuat inainte de initierea studiilor clinice de lunga
durata sau pe scara larga (precum studiile de Faza III).

- Femeile fara potential de sarcina (de exemplu, cele
sterilizate permanent sau cele aflate la menopauza) pot
fi incluse in studiile clinice in absenta unor studii de
toxicitate a reproducerii daca au fost efectuate
studiile relevante de toxicitate cu doza repetata (care
includ o evaluare a organelor reproductive feminine).

 Daca femeile cu potential de sarcina sunt identificate
ca potentiala populatie de wutilizatori ai
medicamentului, studiile de toxicitate a reproducerii
trebuie efectuate cat mai devreme posibil.



Studiile de toleranta locala

Studiile de toleranta locala investigheaza efectul compusului
asupra pielii si ochilor. Aceste studii de toxicitate locala
sunt incluse, de obicei, in studiile de toxicitate generala.
Pentru a sustine administrarea limitata pe cai neterapeutice
la subiecti umani, de exemplu o doza intravenoasa unica pentru
determinarea biodisponibilitatii absolute, un studiu de
toleranta locala cu doza unica asupra unel singure specii
este, 1n mod normal, suficient.

Studiile de genotoxicitate

Studiile de genotoxicitate investigheaza efectul compusului
candidat asupra cromozomilor si genelor si sunt, in general,
necesare pentru evaluarea sigurantei compusului pentru oameni.
Evaluarea mutatiilor genelor este considerata ca suficienta
pentru a sustine toate studiile clinice cu doza unica. Pentru
studiile clinice cu doze multiple, este necesara evaluarea
suplimentara a deteriorarii cromozomilor din sistemele
mamiferelor, iar un set complet de teste de genotoxicitate
trebuie efectuat inainte de initierea studiilor clinice de
Faza II. Daca testele de genotoxicitate au concluzii pozitive,
trebuie 1luata 1n considerare necesitatea wunor teste
suplimentare.

Studiile de carcinogenicitate

Studiile de carcinogenicitate evalueaza efectul compusului
candidat asupra aparitiei cancerului. Studiile de
carcinogenicitate sunt, in general, efectuate pentru a sustine
cererea autorizatiei de punere pe piata pentru un medicament
nou. Daca, insa, exista motive semnificative de ingrijorare,
studiile de carcinogenicitate trebuie efectuate pentru
siguranta participantilor la studiile clinice. In acest caz,
poate fi efectuat un studiu clinic cu durata mai lunga si
monitorizare frecventd. In general, in cazul medicamentelor



utilizate pentru boli grave la adulti sau copii, testele de
carcinogenicitate pot fi efectuate dupa emiterea autorizatiei,
deoarece se considera ca accesul mai rapid la medicamente al
pacientilor este mai important decat posibilele riscuri, desi
aceste teste trebuie efectuate cat mai devreme posibil.
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