Valoarea predictiva a
testelor non-clinice

Introducere

Incd din primele etape ale procesului de descoperire si
dezvoltare a medicamentelor, datele colectate prin studii non-
clinice sunt esentiale pentru adoptarea deciziilor privind
eficacitatea si siguranta — de exemplu in ceea ce priveste
planificarea gestionarii riscurilor, reducerea riscurilor,
conditiile si specificatiile pentru autorizatia de punere pe
piata, utilizarea medicamentului pe piata si monitorizarea
sigurantei dupa punerea pe piata (farmacovigilenta).

Informatiile colectate prin studii non-clinice joaca un rol
esential pentru deciziile privind:

» studiile clinice,

» gestionarea si reducerea riscurilor,

» cererile de autorizare a punerii pe piata,

» prescrierea medicamentelor pentru pacienti,

» studiile ulterioare punerii pe piata sau de monitorizare
si altele.

Informatiile de mai jos ilustreaza necesitatile si factorii
esentiali din procesul de descoperire si dezvoltare a
medicamentelor. Informatiile non-clinice joaca un rol esential
in determinarea acestor necesitati si factori. Acest articol
exploreaza rolul important al studiilor non-clinice ca
predictor important pentru studiile clinice pe pacienti umani.

Factori esentiali pentru succesul dezvoltarii medicamentelor -

cele ,,5 alegeri corecte”

- Tinta corecta
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 Corelatia solida intre tinta medicamentului si
boala
- Biomarkerii disponibili si predictivi
» Tesuturile corecte
Biodisponibilitatea si expunerea adecvata a
tesuturilor
» Definitia biomarkerilor farmacodinamici
- Intelegerea clarad a aspectelor farmacocinetice si
farmacodinamice pre-clinice si clinice
- Intelegerea interactiunilor cu alte medicamente
(interactiunile intre medicamente)
- Siguranta corecta
 Marje clare de siguranta
- Intelegerea riscurilor farmacologice secundare

Intelegerea metabolitilor reactivi, a
genotoxicitatii si a interactiunilor cu alte
medicamente

- Intelegerea efectelor secundare periculoase si a
altor riscuri
» Pacientii corecti
 Identificarea celei mali reprezentative populatii
de pacienti
= Definitia raportului intre beneficii si riscuri
pentru populatia data
- Potentialul comercial corect
= Raportul costuri-beneficii in relatie cu viitorul
standard de ingrijire
» Focalizarea pe accesul pe piata

Din laborator si de la studiile pe

animale la pacienti

y

Un compus candidat nu poate fi administrat pacientilor umani
inainte de colectarea unui volum suficient de mare de
informatii privind profilul de siguranta si efectele
preconizate ale acestuia. Studiile non-clinice ofera aceste



informatii furnizand predictori importanti, cum ar fi
validarea conceptului, sugerarea unui regim de dozare,
monitorizarea adecvata a sigurantei si criterii adecvate de
includere si excludere.

Prin urmare, studiile non-clinice pe celule (in vitro) si pe
animale (in vivo) trebuie:

= sa demonstreze eficacitatea compusului candidat,

sa ofere informatii privind profilul de siguranta al
compusului candidat, de exemplu prin studii care
investigheaza doza maxima tolerata si

»sa estimeze efectele compusului candidat care nu pot fi
studiate pe oameni — de exemplu, efectul compusului
asupra fetusilor sau femeilor insarcinate.

Extrapolarea de 1la animale 1la
oamenil

Extrapolarea pe baza informatiilor colectate in cadrul
studiilor de laboratorsi pe animale la aplicarea pe subiecti
umani a wunui medicament necesita o atenta judecata
profesionala. 0 serie de reguli utile pentru procesele de
extrapolare a fost dezvoltata si descrisa in cadrul
indrumarilor Comitetului pentru Medicamente de Uz Uman

(Committee for Human Medicinal Products — CHMP)? din cadrul
Agentiei Europene a Medicamentului (AEM) si ale Conferintei
Internationale pentru Armonizare (International Conference on

Harmonisation — ICH)>. Aceste indruméri specificd tipurile de
studii care trebuie sa aiba loc inainte de studiile clinice.

Problemele cu programul non-clinic al unui compus candidat pot
fi cauza wunor obiectii in timpul evaluarii cererii
autorizatiei de punere pe piata (CAPP) efectuate ca parte a
procesului de evaluare de catre autoritatile de reglementare.
Aceste cazuri genereaza intrebari privind relevanta modelelor



non-clinice utilizate pentru indicatia propusa, pe care
compusul candidat urmareste sa o trateze la oameni. Pentru a
evita aceste probleme, studiile non-clinice trebuie
planificate cu atentie, astfel incat asteptarile generate de
studiile iIn laborator si cele pe animale sa poata functiona ca
predictori satisfacatori.

Extinderea si domeniul de aplicare al unui program non-clinic
care trebuie efectuat in mod satisfacator inainte de initierea
studiilor clinice variaza in functie de factorii de mai jos:

» tipul si gravitatea bolii tinta,

= dimensiunea populatiei si dinamica pe care compusul
candidat urmareste sa o trateze,

= faza studiilor clinice (Faza I, II, III, faza IV
ulterioara punerii pe piata) si

- doza si durata anticipate ale tratamentului la oameni.

Aceste consideratii sunt utilizate pentru a justifica tipurile
de teste sau modele pe animale utilizate pe parcursul
programului non-clinic.

Numeroase companii solicita consultanta stiintifica privind
studiile non-clinice din partea autoritatilor de reglementare
(de exemplu, din partea Agentiei Europene a Medicamentului
(AEM) sau a autoritatilor competente nationale). Aceasta
consultanta stiintifica ajuta compania sa asigure efectuarea
testelor si studiilor corespunzatoare pentru e evita
obiectiile majore privind structura testelor care pot aparea
in procesul de evaluare a CAPP. Solicitarea si respectarea
recomandarilor acestor agentii sporesc probabilitatea unui
rezultat pozitiv in etapa CAPP. Recomandarile sunt oferite 1in
lumina cunostintelor stiintifice curente si sunt bazate pe
documentatia furnizata de catre companie.

Datele non-clinice sunt importante in special in primele etape
ale procesului de dezvoltare a unui compus candidat (a se
vedea Figura 1). Pana in momentul in care un medicament devine



disponibil pentru prescriere (dupa obtinerea APP), multe
dintre datele non-clinice privind siquranta si eficacitatea
vor fi inlocuite de date obtinute prin studii clinice pe
pacienti umani. In anumite cazuri, insa, de exemplu atunci
cand este vorba despre efectul unui compus candidat asupra
dezvoltarii cancerelor sau asupra reproducerii, exista
considerente etice care impiedica colectarea de date provenite
de la subiecti umani. In aceste cazuri, utilizarea clinica a
noilor medicamente va avea loc pe baza datelor non-clinice pe
o perioadd mai lungd de timp. In cele din urma, insa, aceste
date vor trebui iInlocuite de datele colectate in situatiile
respective, de exemplu ca parte a gestionarii ciclului de
viata de dupa punerea pe piata a medicamentului si a
procesului de farmacovigilenta.

Figura 1 prezinta importanta si relevanta in timp a datelor
non-clinice in procesul de dezvoltare a medicamentelor. Datele
provenite din studii non-clinice sunt utilizate mai mult decat
cele clinice pana mai tarziu in cursul procesului de
dezvoltare.

In mod ideal, toate nelamuririle non-clinice privitoare la
siguranta aparute in perioade de dezvoltare isi vor fi gasit
raspunsul pand in momentul depunerii CAPP. In momentul
depunerii si evaluarii dosarului, pot, 1insa, exista 1in
continuare intrebari importante legate de siguranta, privind,
de exemplu, carcinogenicitatea, genotoxicitatea, impuritatile
genotoxice, toxicitatea reproductiva si hepatotoxicitatea.

Consideratii etice

Acceptabilitatea utilizarii animalelor ca modele de evaluare a
riscurilor pentru oameni si a utilizarii acestor modele pentru
simularea bolilor umane este stabilita prin Declaratia de la

Helsinki.* Declaratia de la Helsinki ofera justificarea etica
si stiintifica pentru prima expunere a unor voluntari sanatosi



la compusii candidati. In plus, Declaratia afirmad ca
cercetarea biomedicala trebuie bazata pe experimente de
laborator si pe animale efectuate in mod adecvat si pe o
cunoastere temeinica a Lliteraturii stiintifice. Bunastarea
animalelor utilizate pentru cercetare trebuie respectata.

Studiile non-clinice: Predictori
adecvati pentru studiile pe oameni?

In trecut, problemele tinand de valoarea predictiva a
studiilor non-clinice erau legate de farmacocinetica,
farmacodinamica (eficacitate) si aspectele de siguranta la
oameni care nu pot fi prevazute cu usurinta prin studii non-
clinice. In prezent, se dezvoltd rapid numeroase noi
tehnologii in silico (modele computerizate) si de
farmacogenomica, noi biomarkeri si noi structuri de explorare
pentru studiile clinice, toate acestea avand o influenta
pozitiva asupra valorii predictive a studiilor non-clinice.

Resurse suplimentare

» The Declaration of Helsinki is 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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