Fases da pesquisaiaicaca
na industria

farmaceutica




Sumario

Por que das Fases de pesquisa clinica
Fasela4

Outros conceitos: Fase 0, Fase 5

Para onde vamos




Objetivos da Pesquisa Clinica

Responder a uma pergunta com
Informacoes provindas da observacao de
seres humanos

Embasar tomada de decisao terapéutica

Na Industria:
Embasar decisao de investimento
Embasar decisao regulatoria




Plano de Desenvolvimento

Definicao prévia do produto final

0 beneficio clinico esperado?
a populacao alvo?
0 “Label” ?

Como se comparara com as terapias
existentes?

Qual é o mercado do Produto?




Perfil desejado do produto

*Nosso produto sera destinado ao
tratamento da dor cronica, em dose
unica mensal, mais eficaz que os
analgésicos habituais, e sem risco
de tolerancia ou adicao .”




Fases 1 a 4 de Experimentace
Humana




Fase |

Objetivos primarios: a droga
Farmacologia clinica
Toxicidade aguda

Objetivo secundario:

Evidéncia inicial de eficacia
Interacoes medicamentosas

Indice de sucesso: 10-2Q9%%



Fase |

Voluntarios sadios ou pacientes
Determinacao “ADME”:
Absorcao
Distribuicao
Metabolismo
Excrecao
Efeitos Toxicos
Dose maxima tolerada



Fase |

Protocolos recrutam tipicamente algumas
dezenas de voluntarios

Dose Inicial geralmente inferior a dose
eficaz esperada

Exemplos de estudos:
Primeira dose em humanos
Doses multiplas constantes ou crescentes
Uso oral vs parenteral

Observacao estrita em unidades especiais




(Estudos de Fase 0 ou Microdosage

Uso de dose unica muito abaixo das doses
farmacoldgicas

Pode ser feita com a primeira sintese

Destinados a fornecer informacoes iniciais
de Farmacocinética para selecao de
compostos

Nao da informacobes de seguranca

Rapidos e baratos (em relacao a estudo de
Fase 1) - ~USD 1 milhao




(Estudos de Fase 0 ou Microdosage

Composto marcado com isétopo radioativo
de meia-vitka cuntiz

3-6 voluntarios
Deteccao:
PET — analise funcional

Spectrometria de massa
“Accelerator Mass Spectrometry”




(Estudos de Fase 0 ou Microdosage




Fase ||

Objetivos Primarios: o0 efeito da droga

Prova de eficacia (prova de conceito)

Efeito dose-resgossta

Farmacocinética em pacientes
Toxicidade em pacientes

Outros Objetivos:
Comparacao com terapia padrao ou novas
Efeito em biomarcadores

Interacao medicamentosa, etc...




Fase ||

Pacientes Selecionados (centenas)

Estudos de duracao e amostra apenas
suficiente para demostracao de efeito

Protocolos cientificamente mais sofisticados
Comumente subdividida em lla e llb

Indice de sucesso: 20-40%




Fase ||

lla IIb

NUmero de pacientes PBegeroo Gamik
Duracao Curta _ongo
Posologia Altisa ezl
—armacocinética + - [+
Controle Habitual PRleeBbo AAWYO




Fase ||

Objetivos Primarios: 0 uso clinico da droga
Comprovacéao de eficacia e seguranca
Confirmacao da dose
Comparacao com terapia habitual
Avaliacao do risco-bdmefétioio

Outros Objetivos:

Farmacoeconomia

Toxicidade em populacOes especiais
Efeito em biomarcadores

efic




Fase ||

Pacientes comuns (milhares)

Estudos controlados, randomicos e duplo
cegos

Planejamento estatistico muito rigoroso

Analise criteriosa dos desfechos de cada
estudo

Indice de sucesso: 50-709%%




Fase IlI: Eficacia/Seguranca

Objetivo Primario tem de ser atingido

Controles adequados para efeito clinico e
regulatorio

Parametros experimentados e bem aceitos

Estudos devem levar a aprovacao
regulatoria (“pivotal studies”)




Fase Ill nao é o final !

Auditoria interna
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Fase |V

Tambem chamada por “Fase lll b”
Resposta a questoes novas e relevantes
Populacoes especiais
Novos comparadores
Confirmar seguranca (farmacovigilancia)

Expansao de mercado




Fase |V

Deve seguir mesmo padrao de
gualidade das fases anteriores

Necessidade de marketing E/OU
guestao cientifica relevante

Origem: investigador ou fabricante ?




"Fase V"

Novas indicacoes
Novas formulacoes (Fase Il e Ill resumidas)
Exemplos:

Inibidores de ECA

Finasterida

Sildenafila

Por acaso ou por objetivo ?




O gque esta sendo feito ?

Para melhorar a produtividade
Para reduzir o tempo de desenvolvimento




Aumento da Produtividade

—ase O

Desenvolvimento de biomarcadores
Desenho adaptativo

“Kill Fast”




Reducao do tempo

“Critical Path Initiative” *

Padronizacao, sincronizacao, otimizacao e
automacao de processos

* JanetWoodcock and RaymondWoosley - The FDA Ciritical Path Initiainelts
Influence on New Drug Development. Annu. Rev. Med. 2008. 59:1-12
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