GUIA DE ESTUDOS NAO CLINICOS DE SEGURANCA
NECESSARIOS PARA O DESENVOLVIMENTO DE
MEDICAMENTOS

Patricia Ferrari Andreotti

Coordenagdo de Pesquisas, Ensaios Clinicos e Medicamentos Novos
GERENCIA-GERAL DE MEDICAMENTOS - GGMED

: .I— Agéncia Nacional
1 de Vigilancia Sanitaria

www.anvisa.gov.br




Registro de Novos Medicamentos
Regulamentagdo

LET N° 6.360, DE 23 DE SETEMBRO DE 1976

Art. 16. O registro de drogas, medicamentos, insumos
farmacéuticos e correlatos(...)fica sujfeito, além do atendimento
das exigéncias proprias, aos sequintes requisitos especificos:

%,

IT - gue o produto, através de comprovagdo cientifica e de andlise,
seja reconhecido como seguro e eficaz para o uso a que se
propoe, e possua a identidade, atividade, gualidade, pureza e
inocuidade necessarias;

IIT - tratando-se de produto novo, que sejam oferecidas amplas
informagoes sobre a sua composi¢cao e o seu uso, para avaliagGo
de sua natureza e determinag¢do do grau de sequranga e eficdcia
necessarios.
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Registro de Novos Medicamentos
Regulamentagdo

RESOLUCAO - RDC N° 136, DE 29 DE MAIO DE 2003

No ato do protocolo de pedido de registro de um produto como
Medicamento Novo, o proponente deverd apresentar relatorio
técnico contendo as sequintes informagaes:

Relatorio de ensaios pré-clinicos: toxicidade aguda, sub-aguda e
cronica, toxicidade reprodutiva, atividade mutagénica,
potencial oncogénico de acordo com a legislacdo especifica.

Relatorio de ensaios clinicos para comprovar a eficdcia
terapéutica de acordo com a legislacdo especifica. Os dados
devem ser acompanhados de referéncias bibliograficas quando
disponiveis. A apresentacdo destas informagdes deve seqguir a
ordem: estudos clinicos fase I, II, IILI.
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Pesquisa Pesquisa Clinica
Pré-Clinica Pés —

Comercializaciao

Regulados p/
Sintese Inicial ou Anvisa/CNS

Isolamento

Alvo (Identificacao
e Aprimoramento) stes Ndo Clinicos
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Obtencdo de dados de seguranca

Dados de seguranga Pré-clinicos podem ser obtidos durante o
desenvolvimento do medicamento por:

Modelos In-silico (simulagdo computacional)
Sistemas In-vitro (cultura de células)
Ensaios Ex-vivo (e.g. isolamento de um o6rgado)

Modelos animais apropriados

Roedores (ratos, camundongos, hamsters, etc.)
Ndo roedores (cdes, macacos, porcos, coelhos, etc.)

Estes modelos sdo aplicados para avaliagdo de:
Seguranga Farmacologica
Toxicologia

Farmacocinética e desenvolvimento de Biomarcadores
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= Ha um controle da Anvisa/Sistema Cep - Conep
referente a etapa clinica (Pesquisa Clinica) do
desenvolvimento de medicamentos no pais, mas
ainda ha uma atuagdo muito timida sobre o controle
dos estudos ndo clinicos.

de Vigilancia Sanitaria
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Inicio

= Dissertagdo de Mestrado/UFBA: “Proposta de 6uia
para a Condu¢do de Estudos WNao Clinicos de

Seguran¢a, MNecessadrios ao Desenvolvimento de
Medicamentos Antineopldsicos”

= Disponivel em:

http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/pesquisa/dissert
acoes/index.htm
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Grupo de Trabalho

ANVISA, SBPPC e Representantes do Setor
Produtivo

Criagdo de um guia visando a orientagdo
de empresas/pesquisadores para a realizagdo de estudos ndo
clinicos de seguranca, necessdrios ao desenvolvimento de
medicamentos

Definir critérios minimos a serem sequidos na realizagdo de
estudos ndo clinicos de seguranga, para o desenvolvimento de
medicamentos
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Metodologia

= Consulta aos guias: FDA, EMEA, ICH, OECD, NCI,
WHO.

= Consulta a artigos, livros de toxicologia.

= Consulta a regulagées de abrangéncia nacional:
Resolucoes do Conselho Nacional de Saude,
ANVISA e Mercosul.
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Metodologia

= Apresentagdo da posicdo de cada entidade
consultada sobre cada estudo ndo clinico de
seguranga.

= Consideragoes especificas sobre cada estudo ndo
clinico de seguranga e posigdo adotada em casos de
divergéncias de informacado.

s Elaboragdo do Guia.
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ESTUDOS NAO CLINICOS DE SEGURANCA NECESSARIOS
AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS

m Os estudos ndo clinicos de seguranga normalmente

recomendados para o registro de medicamentos, incluem
(ICH, 2000):

Toxicidade de dose unica (Aguda),

Toxicidade de doses repetidas,

Toxicidade reprodutiva,

Genotoxicidade,

Tolerdncia local,

Carcinogenicidade

Estudos de interesse na avaliagdo da seguranca farmacoldgica

Toxicocinética (Administragdo, Distribuicdo, Metabolismo e
Excregao - ADME).
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ESTUDOS NAO CLINICOS DE SEGURANCA NECESSARIOS
AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS

Estudo Toxicidade de Dose Unica

Conceito droga administrada em uma ou mais doses em
periodo nao superior a 24 hs

Modelo Animal 1 Espécie roedora (rato) e espécie nao roedora

Via de Administragcao 2 (preconizada em humanos e endovenosa)

Observacgoes Nao exigida determinacdo de DL50 — Métodos
Alternativos

Realizados anteriormente a Fase I da P. C.
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ESTUDOS NAO CLINICOS DE SEGURANCA
NECESSARIOS AO DESENVOLVIMENTO DE
MEDICAMENTOS

Os estudos de toxicidade de doses repetidas
tém como objetivo, caracterizar o perfil

toxicologico da substancia pela administragdo
repetida.

- Estes estudos devem ser realizados anteriormente
a Fase I da Pesquisa Clinica
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ESTUDOS NAO CLINICOS DE SEGURANCA NECESSARIOS
AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS

Duracao da Pesquisa Clinica

Duracao Minima dos Estudos de
Toxicidade de Doses Repetidas

Roedores Nao Roedores

Dose unica

2 Semanas 2 Semanas

Até 2 semanas

2 Semanas 2 Semanas

Até 1 meés

1 Més 1 Més

Até 3 meses

3 Meses 3 Meses

Até 6 meses

6 Meses 6 Meses

Acima de 6 meses

6 Meses 9 Meses
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ESTUDOS NAO CLINICOS DE SEGURANCA NECESSARIOS
AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS

ESTUDOS DE TOXICIDADE REPRODUTIVA
O objetivo dos estudos de toxicidade reprodutiva é revelar algum
efeito de uma ou mais substancias ativas na reprodugdo de
mamiferos.

Devem contemplar avaliagoes nas seguintes fases:

A. Fertilidade e desenvolvimento embrionario inicial

B. Desenvolvimento pré e pos-natal

C. Desenvolvimento embrio-fetal
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ESTUDOS NAO CLINICOS DE SEGURANCA NECESSARIOS
AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS

= Homens:

Fase 1 e 2 - Apos avaliagdo de orgados
reprodutores em teste de Toxicidade de Doses
Repetidas.

Fase 3 - Apos estudos de fertilidade em animais
machos ja tiverem sido concluidos.
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ESTUDOS NAO CLINICOS DE SEGURANCA NECESSARIOS
AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS

* Mulheres sem potencial para engravidar:

Fase 1 e 2 - Apos avaliagdo de orgdos
reprodutores em teste de Toxicidade de
Doses Repetidas.
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ESTUDOS NAO CLINICOS DE SEGURANCA NECESSARIOS
AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS

* Mulheres com potencial para engravidar,

utilizando métodos contraceptivos:

Fase 1 e 2 - Ndo devem ser iniciados sem
a conclusao de estudos de fertilidade e
desenvolvimento embrio-fetal.
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ESTUDOS NAO CLINICOS DE SEGURANCA NECESSARIOS
AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS

ESTUDOS DE GENOTOXICIDADE

Testes in vitro e in vivo desenhados para detectar
substancias que induzem danos genéticos de forma
direta ou indireta por varios mecanismos. Esses testes
devem possibilitar a identificagdo do risco com o respectivo
dano ao DNA e sua fixagdo.

1- teste para mutagdo genética em bactéria

2- teste in vitro com avaliagdo citogenética de dano cromossomal
com células de mamiferos.

3- teste in vivo para danos cromossomais usando células
hematopoiéticas de roedores.
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ESTUDOS NAO CLINICOS DE SEGURANCA NECESSARIOS
AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS

ESTUDOS DE TOLERANCIA LOCAL

O objetivo destes estudos é saber se substdncias ativas e excipientes
sdo tolerados em locais do corpo que poderdo entrar em
contato com o produto em consequéncia da sua
administragdo na pratica clinica.

Realizados anteriormente a P.C., poderdo ser parte de outros
estudos.

Estudos Realizados:

A. Testes de Tolerancia no Local de Administragdo

B. Teste de Toxicidade Sistémica

C. Testes de Tolerancia para Vias Especificas de Administragdo

D. Potencial de Sensibilidade
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ESTUDOS NAO CLINICOS DE SEGURANCA NECESSARIOS
AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS

ESTUDOS DE CARCINOGENICIDADE

Identificar substancias que possam causar um desenvolvimento
de cancer em algum sitio por algum mecanismo.

Avaliagdo dos animais para o desenvolvimento de lesoes como
conseqiiencia da exposigdo, durante um tempo considerdvel de
sua vida, avaliacdo de diferentes doses.

Para medicamentos administrados de forma ndo freqiente, por curta
duragdo de exposigdo, em principio, esses estudos ndo sdo
hecessarios.
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ESTUDOS NAO CLINICOS DE SEGURANCA NECESSARIOS
AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS

- Avaliagdo da Toxicidade nos Sistemas:

nervoso central, respiratorio, cardiaco, etc.

- Realizados anteriormente a administragdo
do farmaco em humanos.

= .I— Agéncia Nacional
= de Vigilancia Sanitaria www.anvisa.gov.br




ESTUDOS NAO CLINICOS DE SEGURANCA NECESSARIOS
AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS

- A toxicocinética tem como objetivo primario
a descrigdo da exposicdo sistémica obtida

em animais e a sua relagdo com o nivel de
dose e o tempo

- Consideragoes especificas a cada estudo.
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Conclusoes

* Harmonizagdo de guias das agéncias e instituigoes
internacionais consultados.

Contribuicdo para uma maior racionalizagdo na
utilizacdo de animais, evitando duplicidade de
estudos, uso desnecessario de especies, etc.

Guia X Resolugdo: Guia é “recomendagdo”, ndo
impede a realizagdo de outros estudos técnica e
cientificamente mais viaveis.
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OBRIGADA!

pesquisaclinica@anvisa.gov.br
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