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Obiettivi delle diverse fasi dello sviluppo
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cliniche l
1. Efficacia Autorizzazione
2. Tollerabilita in all’'immissione in
volontari/pazienti commercio



LE FASI DELLO SVILUPPO CLINICO DEL FARMACO

Per convenzione, lo sviluppo clinico di un nuovo
farmaco viene suddiviso in 4 fasi:

. Fase

o Fase Il (lIA e 1IB)

. Fase |l

o Fase IV (IV A e |V B)



| REQUISITI E LE NORME DELLE
SPERIMENTAZIONI

Le “nuove” garanzie
 Trasparenza dei dati
e Assenza di conflitto di interessi

e Corretta divulgazione



LA FASE |

“Primi studi su un nuovo principio attivo condotti nell’'uomo
spesso su volontari sani. Lo scopo e quello di fornire una
valutazione preliminare sulla sicurezza ed un primo profilo
della farmacocinetica e della farmacodinamica del principio
attivo nell’'uomo.”

DM 27 aprile 1992
Allegato alle Norme di Buona Pratica Clinica; Glossario



LA FASE |

e Obiettivo:

raccogliere informazioni che consentano I'avvio degli studi
terapeutici con il nuovo farmaco, definendone:

> tollerabilita

» farmacocinetica
» metabolismo

» farmacodinamica
» interazioni



OVVERO:

"Il problema di come determinare
correttamente la dose in una specie,
basandosi sui dati ricavati in altre
specie.”

(West L], Pierce CM, Thomas WD: Lysergic acid
diethylamide: its effects on a male asiatic elephant.
Science 1963, 138; 1100-1103)



FASE |: DALLANIMALE ALLUOMO

e [|‘assunto implicito nel passaggio dall’animale all’'uomo e
che se dosi ripetute ed elevate

sono innocue nell’animale, dosi singole e basse saranno
probabilmente innocue nelluomo (tossicita generale).

* Tossicita specifiche sono invece legate a caratteristiche
individuali o di specie ed in genere si manifestano su
terreni alterati dallo stato morboso e dopo

somministrazioni prolungate.




LA FASE |: ASPETTI NORMATIVI

Decreto Legislativo 24 giugno 2003, n. 211

Art. 9 Inizio di una sperimentazione clinica

2. Prima dell’inizio di qualsiasi sperimentazione clinica il promotore della
sperimentazione é tenuto a presentare la domanda di autorizzazione
nella forma prescritta, individuata nella lettera a) del comma 11,
all’autorita competente.



LA FASE I. ASPETTI ETICI

Studi con finalita terapeutica nel paziente:
Presunzione di giovamento
Valutazione del rapporto beneficio/rischio

Studi conoscitivi nel Volontario Sano:
Manca la presunzione di giovamento
Il corpo e usato come uno strumento




VOLONTARI SANI:RIFERIMENTI DI LEGGE

In uno studio in un soggetto sano
volontario il rischio prevedibile non
deve superare quel “minimal risk”
insito in ogni atto della vita quotidiana

Il comportamento imprudente
0 hegligente




SITUAZIONI PARTICOLARI

e Chemioterapici antitumorali
e Farmaci biotecnologici

e Terapie cellulari

* Terapia genica

N.B. Le industrie dei prodotti naturali non hanno autorizzazione a fare
studi clinici ( attenzione alle dichiarazioni anedottiche in Internet)




SITUAZIONI PARTICOLARI

In questi casi, gia oggi frequenti e che nei prossimi anni
diverranno abituali, i primi studi clinici andranno eseguiti
direttamente nel paziente cercando di ricavare dati della fase
| tradizionale ed al tempo stesso di attuare un trattamento
che, almeno in via presuntiva, svolga un effetto terapeutico.




FASE Il A Obiettivi

 Dose finding

e |dentificazione della

 Farmacocinetica in popolazioni speciali (insuff. renale,
epatica, anziani)



FASE Il A

in genere studi non comparativi;
spesso add on

150-250 soggetti



FASE I B

Primi studi controllati in doppia cecita verso placebo o sostanza attiva

alla fine della fase IIB disporre di risultati che dimostrino I'attivita e la
tollerabilita del farmaco consentendo di avviare gli studi allargati di
fase Ill.

pazienti accuratamente selezionati

600 — 1000 pazienti



FASE Il

e studi controllati (e non) di efficacia e tollerabilita in popolazioni di maggiori
dimensioni

e quasi sempre multicentrici

e criteri di ammissione progressivamente meno restrittivi per avvicinarsi alle
condizioni post-AlC

* conferma di attivita e tollerabilita in popolazioni piu ampie, meno selezionate;
e farmacocinetica di popolazioni
e approfondimento interazioni.

2000-4000 e piu soggetti



RICHIESTA DI AUTORIZZAZIONE ALLA
IMMISSIONE IN COMMERCIO (AIC)

l

alla fine della fase III



FASE IV

« Fase IV A: dalla richiesta di AIC alla

commercializzazione
Indicazioni e dosaggi riportati nella Scheda Tecnica del farmaco

 Fase IV B: dopo la commercializzazione
Numerosita : da poche centinaia di pazienti a decine di migliaia




GLI ATTORI DELLA SPERIMENTAZIONE CLINICA

Sponsor

CRO

Sperimentatore

Comitato Etico

Soggetto

possiede il farmaco sperimentale e finanzia lo
studio; in genere (ma non sempre) € un’azienda
farmaceutica

una societa che si occupa di gestire in parte o
completamente lo studio clinico per conto dello
Sponsor

un medico che accetta di partecipare allo studio

autorizza lo studio presso il centro in cui opera
lo sperimentatore

paziente o volontario sano che acconsente a
partecipare allo studio



DEFINIZIONE E SCOPO

Il monitoraggio di uno studio clinico consiste nella supervisione del
suo svolgimento, allo scopo di garantire che:

o Lo studio sia effettuato in accordo con quanto previsto
dal protocollo e da eventuali emendamenti, e nel rispetto delle
SOP, delle GCP e delle normative applicabili.

. Siano tutelati i diritti, la sicurezza ed il benessere
dei soggetti coinvolti nella sperimentazione

. | dati raccolti siano accurati,completi e verificabili
| > Dichiarazione di Helsinki




DI CHI E" LA RESPONSABILITA’?

e Lo Sponsor € il responsabile finale!

e Lo sponsor delega il monitor o CRA
(Clinical Reasearch Associate)




ATTIVITA" DEL MONITOR

e [I monitoraggio di uno studio clinico si
effettua principalmente mediante visite
periodiche ai centri coinvolti

e Durante le visite vengono svolte diverse
attivita di verifica volte a garantire il corretto
svolgimento della sperimentazione

e Tutte le attivita svolte vengono documentate
per mezzo di uno specifico report di
monitoraggio



Arruolamento dei soggetti

Il rispetto delle previsioni di arruolamento e una delle
difficolta maggiori in uno studio clinico

|| 10% dei centri arruola un solo paziente
*Un altro 10% non arruola alcun paziente

Conseguenze:
— Prolungamento del periodo di reclutamento

— Necessita di aggiungere altri centri
— Ritardi nella conclusione dello studio

— Aumento dei costi



LA VISITA DI MONITORAGGIO

VERIFICA DEGLI EVENTI AVVERSI

A cosa serve

Garantire la corretta e tempestiva
segnalazione degli eventi avversi occorsi
durante lo studio



ATTENZIONE!!

Evento avverso

£

Effetto collaterale

",

@



QUALCHE NUMERO

- Tempi di sviluppo (60 —-90) : da 8,8y a 13,9y

- Costo per immissione in commercio di nuova
molecola sul mercato : circa 800 mio USD



PERCHE’ | PROGETTI FALLISCONO ?

tossicologia

migliore candidato

percentuali

daCMR



J0MdnNnae

| bambini
capiscono
se si sta

fingendo?

Si. Giaa 18 mesi
sanno riconoscere

se aun’emozione
corrisponde la giusta
espressione del viso.

Vi siete schiacociali un dito?

Forse piangerete o forse no, in

ogni caso difficilmente assu-
mereie |'eapressione estatica di chi
riceve un dono inaspettato. Chi simet-
tesse a ddere In una sltuazione simile,
pol, lo giudichereste un matto. Oppure
uno che stafingende. Ma quando avete
imparatos distingoers in guesto moda
il vero dal falso? Secondo una rleerca
della Concordia University (Canada),
siamo In grado di farlo gia a 18 mesi
Per appurarlo, sono state studiate le
reazioni di 92 bambini, dai 15 ai 18
mesl di eth Al piccoli veniveno mo-

& Risposte

strate scene in cul un attore esprime-
va risposte emotive a un dato evento,
a volte correttamente, a walte no. Per
esempio: @i regalavano un gioco e
sorrideva, si faceva male e piangeva.
Oppure, piangeva davanti a un dono e
ridevs snche se si era ferito. T bambini

dell'attore (sorridevano se lui porride-
va, ete). A 1B mesi, perd, davanti alle
espressioni “scollegate” dal contesto,
{ bambini mostravano diffidenza, cer-
cando lo sguardo dei genitor] per avere
ung conferma dei loro dubbi.




Uomini e donne sognano
allo stesso modo?

Tra le braccia di Morfeo i due sessi hanno solo
un incubo in comune: quello di cadere nel vuoto.

Mo. E guanto sostiens una reerca

dellniversita di Montreal (Ca-

nada), condotta lungo un arco di
11 anni, durante 1 quali sono stati analiz-
gati i sogni di wvomini e donne a partire
da una lista di 56 variabili, fra le quali
splecavano sesso, cadute, inseguimenti,
perdita dei denti, animali spaventosi.
Tore Nielsen, fra gli autori della ricer-
ca, riferisce che sono le donne ad avere
sopni pits paurosi, nel quali si verificano
inseguimenti (B8% contro il 78% degli
uommini), morti, oppure compaiono ani-
muali perfeolost come ragni o serpenti. Gli

uomini sognano prevalentemente scene
di sesso (85% contro il 73% delle donne)
g di aziome. I due sessi hanno in comune
I'meubo di cadere, che & colloca al ter-
z0 posto come frequenza per entrambi.
L'attvita onirica cembia non solo in base
al segso, ma anche all'eth: frai20edi30
anmi si hanno gli incubi peggiori, forse
per wia dell'incertezza che caratierizza
spesso questa fase della vita. 1 diversi
modi di sognare sono da ricondurre pro-
babilmente alla pressione sociale e cul-
turale, che nei maschi tende a sviluppare
I'aggressivith e nelle donne Iemotivith,
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...0ggi, piu’ che in passato,il faro che

guida le nostre scelte, deve essere |l

senso critico che nasce dalla corretta
informazione!
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