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Estudos Pré-Clinicos no Brasil: Atual Cenario e Opdunidades
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Desenvolvimento de um Medicamento

Testes Pré_c lfnicﬂs Testes Cliﬂiﬂﬂs (H umanas )

Dose (Conc) Populacio PK/PD

Resposta clinica Grandes ensaios clinicos
l Aumento esccainnadn N <:= Vigilancia

os-mercado
InvitroPK/pp U8 dose Eficicia =>F

Animal PK/PD  Toleréincia PK/PD em populacio
Selecdo da Dose especiais
=D D
Vols sadios Fase IV

Poucos pctes
Muitos pctes Populacio

Gilberto DeNucci



Descoberta de farmacos e o desenvolvimento de
medicamentos: algumas das caracteristicas

» Dentre 10.000 compostos utilizados nas fases iniciais de desenwoérnto de
medicamentos (ensaios preé-clinicos), somente 10 conseguirao aéerms
principais critérios que permitirdo utiliza-los nas etapasnais avangadas.

* Dos 10 compostos que conseguirdao preencher os principais crigs
na fase de ensaios clinicos (I, Il e Il), somente 1 chega@final do
desenvolvimento.

* O compostoe que conseguir ser aprovados em todas as fase
desenvolvimento, tera as condicOes de submissao as condicoes
Regulatdrias.
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S ° O custo total com o desenvolvimento de uma droga inovadora pode chegar a
B valores que variam entre US$ 0,8 a 1,0 bilhdo

) .0 tempo para desenvolvimento de uma droga inovadora pode ser,
em média, de até 10 anos.

* Mais de 50% dos medicamentos colocados no mercado nao darao o retorno
inicialmente desejado pelos investidores.
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Trés principais fatores gue podem favorecer - se
combinados — uma maior possibilidade de sucesso no
desenvolvimento de um novo medicamento

* A oportunidade relacionada com a necessidade ap@ua por alguma
area da Medicina.

» Experiéncia da empresa, em especial, se acumuladarco
desenvolvimento de medicamentos que pertencam a sz
terapéutica relacionada com utilizacéo relacionada oportunidade
identificada.

* A existéncia de novos conhecimentos cientificos gpessam
apontar/contribuir para a busca de uma nova abordagm terapéutica,
0 que servira como parametro para escolha de do ninglr alvo para a
nova droga.



Causas de insucesso no desenvolvimento de

medicamentos

- 39% devido a resultados de ensaios de farmacocirgst nao
favoraveis.

- 30% devido a resultados gue nao comprovam a efigac
inicialmente esperada.

-11% devido a constatacao de toxicidade no compostm
desenvolvimento
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-10% deteccao de efeitos adversos no homem.
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BN - 5% razOes comerciais .

d 5% diversas.

* 80% dos insucessos sao devidos a problemas
detectados na fase de ensaios pré-clinicos.
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Ensaios pré-clinicos

ADME/PK

 Objetivo: Estudar os efeitos dos compostos em teste e
relacionados com absorcéo, distribuicao, metabolignexcrecéo.

* Duracao: horas a dias

* Animais utilizados: geralmente 2 espécies (roedores e nao-
roedores)

SEGURANCA FARMACOLOGICA

» Objetivo: Invstigar efeitos farmacologicos indesejaveis
provocados pelo composto em teste.

» Duracao: Usualmente uma unica dose
» Animais utilizados: 2 espécies (roedores e nao-roedores)
* Ensaios nucleosCardiovascular, Respiratorio, SNC




Ensaios pré-clinicos

TOXICIDADE AGUDA

* Objetivo: determinar a Dose Maxima Tolerada (DMT) e No
Observable Effect Level (NOEL)

§ * Duracao: Tipicamente 14 dias apds dose unica

:g * Animals Utilizados: 2 espécies (roedor and nao-roedor)
£ » Parametros:

§ * Mortalidade - Patologia clinic - Necropsi

5 necropsy

~ Alter. No peso - Observacdes clinicas

* Pontos a considerar:
» Selecao das doses para repeticao de estudosete dos
» Escolha das espécies
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Ensaios pré-clinicos

TOXICIDADE SUBAGUDA
* Objetivo: Determinar a toxicidade apos repetidas adminsigarco

5 de doses do composto em teste.

if e Duracao: 14 — 28 dias

o * Animaias Utilizados: 2 espécies (roedor e nao-roedor)

§ o Paramteros:

S « Mortalitdade -~ Patologia clinic -~ Exame de urir
E - Histologia - Alteracdo de peso’ Obs. clinica

e Aspectos a considerar:

* Regime do doseamento — similar ao clinico
Periodo de recuperacao
Duracao dos ensaios clinicos (Pases I, I, III)
Toxicocinética
Immunotoxicidade




Ensaios pré-clinicos

TOXICIDADE SUBCRONICA/CRONICA

* Objetivo: Relacionado com produto que venha a ser utilizada p
tratamento de condi¢cbes cronicas

e Duracao: 30 dias a 2 anos
* Animais Utilizados: 2 espécies (roedor e nao-roedor)
o Parametros:
* Mortalidade - Patologia clinica
* Obs. clinicas - Obs. de comportamento
» Histologia - Alteracao de péso
e Aspectos a considerar:
» Ensaios clinicos
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Ensaios pré-clinicos

CARCINOGENECIDADE

* Objetivo: Avaliar o potencial tumorogénico em animais e oqais
em humanos

e Duracao: 12 meses ou mais

» EspéciesCamundongo ou rato

o Parametros:
« Desenvolvimento de tum - Patologia clinic
* Observacdes clinicas e assessment

e Aspectos a considerar:
» Considerac6es da:

Dados da Farmacologia, farmacocinética ou da dbogga
(mecanisman vitro e in vivo)

RelacOes atividade-estrtutura
Acumulacao do composto no uso a longo prazo
Uso continuo em humanos por um periodo de 6 nuesa®iIs
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Quantidades/Necessidades e Escalas




Terceirizacao no Desenvolvimento

Pesquisa—, Descoberta— Desenvolvimento—> Lancamento

Basica /

ldentificacao
do alvo

Fase IV
Ensaios

Pré-Clinicos
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Validaca
do alvo Ensaios Clinicos

Fases |, Il e lll

Seleca B  Atividades que vém sendo terceirizadas

Otimizacéao
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