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SumárioSumário

�� Por que das Fases de pesquisa clínicaPor que das Fases de pesquisa clínica
�� Fase 1 a 4Fase 1 a 4
�� Outros conceitos: Fase 0, Fase 5Outros conceitos: Fase 0, Fase 5

Para onde vamosPara onde vamos�� Para onde vamosPara onde vamos



Objetivos da Pesquisa ClínicaObjetivos da Pesquisa Clínica

�� Responder a uma pergunta com Responder a uma pergunta com 
informações provindas da observação de informações provindas da observação de 
seres humanosseres humanos

�� Embasar tomada de decisão terapêuticaEmbasar tomada de decisão terapêutica

Na Indústria: Na Indústria: 
�� Embasar decisão de investimentoEmbasar decisão de investimento
�� Embasar decisão regulatóriaEmbasar decisão regulatória



Plano de DesenvolvimentoPlano de Desenvolvimento

Definição prévia do produto finalDefinição prévia do produto final

�� Qual o benefício clínico esperado?Qual o benefício clínico esperado?
�� Qual a população alvo?Qual a população alvo?�� Qual a população alvo?Qual a população alvo?
�� Qual o “Label” ?Qual o “Label” ?
�� Como se comparará com as terapias Como se comparará com as terapias 

existentes?existentes?
�� Qual é o mercado do Produto?Qual é o mercado do Produto?



Perfil desejado do produtoPerfil desejado do produto

““ Nosso produto será destinado ao Nosso produto será destinado ao 
tratamento da dor crônica, em dose tratamento da dor crônica, em dose 
única mensal, mais eficaz que os única mensal, mais eficaz que os única mensal, mais eficaz que os única mensal, mais eficaz que os 
analgésicos habituais, e sem risco analgésicos habituais, e sem risco 
de tolerância ou adiçãode tolerância ou adição .”.”



Fases 1 a 4 de Experimentação  Fases 1 a 4 de Experimentação  
HumanaHumana



Fase I Fase I 

�� Objetivos primários:  Objetivos primários:  a drogaa droga
�� Farmacologia clínicaFarmacologia clínica
�� Toxicidade agudaToxicidade aguda

�� Objetivo secundário:Objetivo secundário:�� Objetivo secundário:Objetivo secundário:
�� Evidência inicial de eficáciaEvidência inicial de eficácia
�� Interações medicamentosasInterações medicamentosas
�� ……

�� Índice de sucesso: 10Índice de sucesso: 10--20%20%



Fase I Fase I 

�� Voluntários sadiosVoluntários sadios ou pacientesou pacientes

�� Determinação  “ADME”:Determinação  “ADME”:
�� AbsorçãoAbsorção

DistribuiçãoDistribuição�� DistribuiçãoDistribuição
�� MetabolismoMetabolismo
�� ExcreçãoExcreção

�� Efeitos TóxicosEfeitos Tóxicos
�� Dose máxima toleradaDose máxima tolerada



Fase I Fase I 

�� Protocolos recrutam tipicamente algumas Protocolos recrutam tipicamente algumas 
dezenas de voluntáriosdezenas de voluntários

�� Dose inicial geralmente inferior a dose Dose inicial geralmente inferior a dose 
eficaz esperadaeficaz esperadaeficaz esperadaeficaz esperada

�� Exemplos de estudos:Exemplos de estudos:
�� Primeira dose em humanosPrimeira dose em humanos
�� Doses múltiplas constantes ou crescentesDoses múltiplas constantes ou crescentes
�� Uso oral vs parenteralUso oral vs parenteral

�� Observação estrita em unidades especiaisObservação estrita em unidades especiais



(Estudos de Fase 0 ou Microdosagem)(Estudos de Fase 0 ou Microdosagem)

�� Uso de dose única muito abaixo das doses Uso de dose única muito abaixo das doses 
farmacológicasfarmacológicas

�� Pode ser feita com a primeira síntesePode ser feita com a primeira síntese
�� Destinados a fornecer informações iniciais Destinados a fornecer informações iniciais �� Destinados a fornecer informações iniciais Destinados a fornecer informações iniciais 

de Farmacocinética para seleção de de Farmacocinética para seleção de 
compostoscompostos

�� Não dá informações de segurançaNão dá informações de segurança
�� Rápidos e baratos (em relação a estudo de Rápidos e baratos (em relação a estudo de 

Fase 1) Fase 1) -- ~USD 1 milhão~USD 1 milhão



(Estudos de Fase 0 ou Microdosagem)(Estudos de Fase 0 ou Microdosagem)

�� Composto marcado com isótopo radioativo Composto marcado com isótopo radioativo 
de meiade meia--vida curtavida curta

�� 33--6 voluntários6 voluntários
�� Detecção:Detecção:�� Detecção:Detecção:

�� PET PET –– análise funcionalanálise funcional
�� Spectrometria de massaSpectrometria de massa
�� “Accelerator Mass Spectrometry”“Accelerator Mass Spectrometry”



(Estudos de Fase 0 ou Microdosagem)(Estudos de Fase 0 ou Microdosagem)



Fase IIFase II

�� Objetivos Primários: Objetivos Primários: o efeito da drogao efeito da droga

�� Prova de eficácia (prova de conceito)Prova de eficácia (prova de conceito)

�� Efeito doseEfeito dose--respostaresposta

�� Farmacocinética em pacientesFarmacocinética em pacientes

�� Toxicidade em pacientesToxicidade em pacientes

�� Outros Objetivos:Outros Objetivos:

�� Comparação com terapia padrão ou novasComparação com terapia padrão ou novas

�� Efeito em biomarcadoresEfeito em biomarcadores

�� Interação medicamentosa, etc…Interação medicamentosa, etc…



Fase IIFase II

�� Pacientes Selecionados (centenas)Pacientes Selecionados (centenas)

�� Estudos de duração e amostra apenas Estudos de duração e amostra apenas 
suficiente para demostração de efeitosuficiente para demostração de efeito

�� Protocolos cientificamente mais sofisticadosProtocolos cientificamente mais sofisticados

�� Comumente subdividida em IIa e IIbComumente subdividida em IIa e IIb

�� Índice de sucesso: 20Índice de sucesso: 20--40%40%



Fase IIFase II

Número de pacientesNúmero de pacientes PequenoPequeno GrandeGrande
DuraçãoDuração Curta Curta LongoLongo

IIaIIa IIbIIb

DuraçãoDuração Curta Curta LongoLongo
PosologiaPosologia AltaAlta FinalFinal
FarmacocinéticaFarmacocinética + + -- /+/+
Controle HabitualControle Habitual Placebo      AtivoPlacebo      Ativo



Fase IIIFase III

�� Objetivos Primários: Objetivos Primários: o uso clínico da drogao uso clínico da droga

�� Comprovação de eficácia e segurançaComprovação de eficácia e segurança

�� Confirmação da doseConfirmação da dose

�� Comparação com terapia habitualComparação com terapia habitual

�� Avaliação do riscoAvaliação do risco--benefíciobenefício

�� Outros Objetivos:Outros Objetivos:

�� FarmacoeconomiaFarmacoeconomia

�� Toxicidade em populações especiaisToxicidade em populações especiais

�� Efeito em biomarcadoresEfeito em biomarcadores

�� etcetc



Fase IIIFase III

�� Pacientes comuns (milhares)Pacientes comuns (milhares)

�� Estudos controlados, randômicos e duplo Estudos controlados, randômicos e duplo 
cegoscegos

�� Planejamento estatístico muito rigorosoPlanejamento estatístico muito rigoroso

�� Análise criteriosa dos desfechos de cada Análise criteriosa dos desfechos de cada 
estudoestudo

�� Índice de sucesso: 50Índice de sucesso: 50--70%70%



Fase III: Eficácia/SegurançaFase III: Eficácia/Segurança

�� Objetivo Primário tem de ser atingidoObjetivo Primário tem de ser atingido

�� Controles adequados para efeito clínico e Controles adequados para efeito clínico e 
regulatórioregulatório

�� Parâmetros experimentados e bem aceitos Parâmetros experimentados e bem aceitos 

�� Estudos devem levar a aprovação Estudos devem levar a aprovação 
regulatória (“pivotal studies”)regulatória (“pivotal studies”)



Fase III não é o final !Fase III não é o final !

�� Auditoria internaAuditoria interna

�� Redação dos estudosRedação dos estudos�� Redação dos estudosRedação dos estudos

�� Definição da bula Definição da bula 
(label)(label)

�� Dossiê para Dossiê para 
autoridades sanitárias autoridades sanitárias 
de cada paísde cada país



Fase IVFase IV

�� Também chamada por Também chamada por “Fase III b”“Fase III b”

�� Resposta a questões novas e relevantesResposta a questões novas e relevantes

�� Populações especiaisPopulações especiais�� Populações especiaisPopulações especiais

�� Novos comparadoresNovos comparadores

�� Confirmar segurança (farmacovigilância)Confirmar segurança (farmacovigilância)

�� Expansão de mercadoExpansão de mercado



Fase IVFase IV

�� Deve seguir mesmo padrão de Deve seguir mesmo padrão de 
qualidade das fases anteriores qualidade das fases anteriores 

�� Necessidade de marketing  E/OU Necessidade de marketing  E/OU �� Necessidade de marketing  E/OU Necessidade de marketing  E/OU 
questão científica relevantequestão científica relevante

�� Origem: investigador ou fabricante ?Origem: investigador ou fabricante ?



“Fase V”“Fase V”

�� Novas indicações Novas indicações 

�� Novas formulações (Fase II e III resumidas)Novas formulações (Fase II e III resumidas)

�� Exemplos:Exemplos:�� Exemplos:Exemplos:

�� Inibidores de ECAInibidores de ECA

�� FinasteridaFinasterida

�� SildenafilaSildenafila

�� Por acaso ou por objetivo ?Por acaso ou por objetivo ?



O que está sendo feito ?O que está sendo feito ?

Para melhorar a produtividadePara melhorar a produtividade
Para reduzir o tempo de desenvolvimentoPara reduzir o tempo de desenvolvimento



Aumento da ProdutividadeAumento da Produtividade

�� Fase 0Fase 0
�� Desenvolvimento de biomarcadoresDesenvolvimento de biomarcadores
�� Desenho adaptativoDesenho adaptativo
�� “Kill Fast”“Kill Fast”�� “Kill Fast”“Kill Fast”



Redução do tempoRedução do tempo

�� “Critical Path Initiative” *“Critical Path Initiative” *
�� Padronização, sincronização, otimização e Padronização, sincronização, otimização e 

automação de processosautomação de processos

* JanetWoodcock and RaymondWoosley - The FDA Critical Path Initiative and Its 
Influence on New Drug Development. Annu. Rev. Med. 2008. 59:1–12
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