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Fases do estudo clinico

Sao realizados testes in
vitro de um novo
farmaco e teste in vivo
em animais - é
necessario saber como
sera suas propriedades
no corpo humano

Avaliagdo inicial de
Segurancga e
Tolerabilidade do novo
farmaco; Perfil
Farmacocinético e
Farmacodinamico

Voluntarios saudaveis e
por vezes individuos com

patologia grave

20-80 pessoas

Avaliagao da Eficacia
terapéutica;
determinacao da dose e
do regime terapéutico;
Relagdo dose/resposta;
Perfil de Seguranga a
curto prazo; Avaliacdo da
terapéutica, dose
terapéutica apropriada

25-100 pessoas

Demonstragao/
confirmacgdo do
beneficio terapéutico
(ensaio comparativo);
Eficacia e Segurancga;
Obtencao de
Autorizagao de
Introducdo no
Mercado

200-10000 pessoas

Pés-

Comercializagao

Aprovacao

Otimizagao do uso do
medicamento; Avalia¢do
de interacdes
medicamentosas, eventos
adversos adicionais
(farmacovigilancia);
Descricdo de padrdo de
uso do medicamento;
Estudos de suporte ao
Marketing; Novas
formulagGes

1000 a milhdes de pessoas



FaselV

Apos a aprovacao do medicamento e
relacionado a indicacao aprovada;

Desenhados para investigar o wuso do
medicamento, além dos estudos anteriores de
seguranca, eficacia e definicao da dose;

Estudos que nao foram considerados para a
aprovacao, mas gque sao importantes para a
otimizacao do seu uso;

Incluem estudos de interacao medicamentosa
adicional, dose resposta ou seguranga;

Suporte comercial a indicacao aprovada.

ex. custo-efetividade, aceitabilidade/qualidade de vida
do  paciente, mortalidade/morbidade,  estudos
epidemiologicos.




Estudo clinico - “Safety and efficacy of nelarabine in children and young adult

with relapsed or refractory T-lineage acute lymphoblastic leukaemia or
T-lineage lymphoblastic lymphoma: results of a phase 4 study”

Nelarabina - agente antineoplasico para o tratamento de leucemia linfoblastica aguda  rewmsesow
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> Sao neoplasias altamente agressivas em pacientes pediatricos e pode ser rapidamente fatal;

> Abase do tratamento € quimioterapia ou transplante de medula ¢ssea em pacientes considerados de alto risco ou que
apresentam resisténcia ao tratamento;

> Como aneurotoxicidade € um EA reconhecido da Nelarabina, o foco principal deste estudo foi cuidadosamente
identificar e caracterizar qualquer toxicidade neuroldgica;

> ANelarabina é um pro¢ farmaco hidrossoluvel para T-ALL e T-LBL refratarios ou recidivados em dois estudos de fase 2.
»  Estudo de fase 4, multicéntrico, braco unico, observacional, nao cego;

»  Objetivo: proporcionar dados de seguranca e eficacia da nelarabina para o uso em criangas e jovens adultos
<21ano;

» Pacientes: 28 pacientes com idade média de 11,5 anos, 71% do sexo masculino e 61% com T-ALL;



Estudo clinico - “Safety and efficacy of nelarabine in children and young adult

with relapsed or refractory T-lineage acute lymphoblastic leukaemia or
T-lineage lymphoblastic lymphoma: results of a phase 4 study”
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» Eventos adversos relatados por 46% e aqueles relacionados ao tratamento 21%: SN w
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> EAneurolégico em 4 pacientes;

> Nenhum EA relacionado a descontinuacao/desisténcia do tratamento.
» 39,3% de taxa de resposta:

> 35,7% resposta completa;

> 3,6% semrecuperacao hematologica completa
»  46% receberam transplante de medula 0ssea pos-tratamento;

» Mediade sobrevivéncia de 3 a 35 meses para 0S Nao responsivos;

> Concluiu-se que a taxa de resposta, overall survival (OS), e perfil de sequranga foram consistentes com o
que foi reportado anteriormente.



FARMACOVIGILANCIA
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€ a ciéncia e atividades
relacionadas a deteccao,
avaliacao, compreensao e
prevencao de efeitos adversos
ou qualquer problema

relacionado ao medicamento”
(ANVISA)




Estudo clinico - “Long-term safety experience with bendamustine
for injection in a real-world setting”

v

Bendamustina - primeira linha de tratamento para pacientes com leucemia linfocitica cronica

(CLL)e linfoma ndo Hodgkin de célula B indolente recidivada (NHL); ol

fbpergiamusﬁne HC)
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» Dados de farmacovigilancia coletados desde a sua aprovagao compreensao do seu perfil de W mg/2mt
seguranca alongo prazo: (9 mo/ml)

> Preenchimento de formularios de estudos clinicos, programas de acesso especial ao medicamento,
questionarios, outros sistemas em que pede-se aos pacientes que fornecam informacoes de AE,
relatos espontaneos e literatura cientifica;

» Dados do periodo de 2008 a 2015;

Grave Nao Grave
»  Classificacao grave ou nao grave, esperado ou nao esperado;
) ) S Esperado 364 874
> Grave: morte, risco a vida, prolongamento da hospitalizacao,
incapacidade ou anomalia congénita N3o esperado 2441

» 252,279 pacientes tratados com bendamustina e 3679 reportes.

N >




Estudo clinico - “Long-term safety experience with bendamustine
for injection in a real-world setting”

» Eventos adversos que levaram a atualizagao da bula: 6359-396-02
. L. . L. ~ L. - lamustine
~  Sindrome Stevens-Johnson, necrodlise epidermal toxica, extravasagao, neoplasma secundario e reagoes ao ~ fion s
medicamento com sintomas de eosinofilia e sistematicos. 180 mg/2 ml

(90 mg/mL)

» Foi estabelecida uma relacao entre a administracao de bendamustina e o0s relatos de
hepatotoxicidade. Esses eventos foram geralmente atribuidos a doencas subjacentes ou outras
complicacoes clinicas;

> Alopurinol associado a bendamustina aumenta a incidéncia de sindrome de Stevens-dohnson e
necroélise epidermal toxica. Dificil saber se os eventos de pele estao relacionados ou apenas a
bendamustina;

» Medidas preventivas para sindrome de lise tumoral foram revisadas.



Estudo clinico - “Long-term safety experience with bendamustine
for injection in a real-world setting”

Limitacoes: informacoes extraidas de diversas fontes, resultando em dados incompletos ou na
falta de informacdes médicas relevantes, como a modificacao da dose, bendamustina como
monoterapia ou em combinacgao e resolucao dos casos;

Apesar disso, 0s eventos adversos reportados para o bendamustina em uma populagao grande,
heterogénea com um longo acompanhamento, permitiu uma ampla compreensao do perfil de
seguranca;

> Perfil de sequranca sao consistentes com a toxicidade conhecida, com a maioria dos AEs graves
associados a mielosupressao e infeccgoes;

Concluiu-se que o0 bendamustine mostra um risco-beneficio favoravel e se mantém uma opcao util
para o tratamento de pacientes com CLL e NHL;

E necessario a continuidade de reportes de EAs apds a comercializacao para melhorar a qualidade
dos dados obtidos .

10 63459-396-02
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180 mg/2 ml.

(90 mg/mL)
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