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LE FASI DELLO SVILUPPO CLINICO DEL FARMACOLE FASI DELLO SVILUPPO CLINICO DEL FARMACO

Per convenzione, lo sviluppo clinico di un nuovo Per convenzione, lo sviluppo clinico di un nuovo 

farmaco viene suddiviso in 4 fasi:farmaco viene suddiviso in 4 fasi:

•• Fase IFase I

•• Fase II (IIA e IIB)Fase II (IIA e IIB)

•• Fase IIIFase III

•• Fase IV (IV A e IV B)Fase IV (IV A e IV B)



I  REQUISITI  E  LE  NORME  DELLE  I  REQUISITI  E  LE  NORME  DELLE  

SPERIMENTAZIONISPERIMENTAZIONI

Le “nuove” garanzieLe “nuove” garanzie

•• Trasparenza dei datiTrasparenza dei dati

•• Assenza di conflitto di interessiAssenza di conflitto di interessi

•• Corretta divulgazioneCorretta divulgazione



LA FASE ILA FASE I

“Primi studi su un nuovo principio attivo condotti nell’uomo “Primi studi su un nuovo principio attivo condotti nell’uomo 

spesso su volontari sani. Lo scopo è quello di fornire una spesso su volontari sani. Lo scopo è quello di fornire una 

valutazione preliminare sulla sicurezza ed un primo profilo valutazione preliminare sulla sicurezza ed un primo profilo 

della farmacocinetica e della farmacodinamica del principio della farmacocinetica e della farmacodinamica del principio della farmacocinetica e della farmacodinamica del principio della farmacocinetica e della farmacodinamica del principio 

attivo nell’uomo.”attivo nell’uomo.”

DM 27 aprile 1992DM 27 aprile 1992

Allegato alle Norme di Buona Pratica Clinica; GlossarioAllegato alle Norme di Buona Pratica Clinica; Glossario



LA FASE ILA FASE I

•• ObiettivoObiettivo::

raccogliere informazioni che consentano l’avvio degli studi raccogliere informazioni che consentano l’avvio degli studi 

terapeutici con il nuovo farmaco, definendone:terapeutici con il nuovo farmaco, definendone:

�� tollerabilitàtollerabilità�� tollerabilitàtollerabilità

�� farmacocinetica farmacocinetica 

�� metabolismometabolismo

�� farmacodinamicafarmacodinamica

�� interazioniinterazioni



TUSKO
OVVERO:

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

specie.”

(West LJ, Pierce CM, Thomas WD: Lysergic acid 
diethylamide: its effects on a male asiatic elephant. 

Science 1963, 138; 1100-1103)



FASE I: DALL’ANIMALE ALL’UOMOFASE I: DALL’ANIMALE ALL’UOMO

•• L’assunto implicito nel passaggio dall’animale all’uomo è L’assunto implicito nel passaggio dall’animale all’uomo è 

che se che se dosi ripetute ed elevatedosi ripetute ed elevate

sono innocue nell’animale, sono innocue nell’animale, dosi singole e bassedosi singole e basse saranno saranno 

probabilmente innocue nell’uomo (probabilmente innocue nell’uomo (tossicità generaletossicità generale).).

•• Tossicità specificheTossicità specifiche sono invece legate a caratteristiche sono invece legate a caratteristiche 

individuali o di specie ed in genere si manifestano su individuali o di specie ed in genere si manifestano su 

terreni alterati dallo stato morboso e dopo terreni alterati dallo stato morboso e dopo 

somministrazioni prolungatesomministrazioni prolungate..



LA FASE I: ASPETTI NORMATIVI LA FASE I: ASPETTI NORMATIVI 

Decreto Legislativo 24 giugno 2003, n. 211Decreto Legislativo 24 giugno 2003, n. 211

Art. 9 Inizio di una sperimentazione clinicaArt. 9 Inizio di una sperimentazione clinica

………………

2. Prima dell’inizio di qualsiasi sperimentazione clinica il promotore della 2. Prima dell’inizio di qualsiasi sperimentazione clinica il promotore della 2. Prima dell’inizio di qualsiasi sperimentazione clinica il promotore della 2. Prima dell’inizio di qualsiasi sperimentazione clinica il promotore della 

sperimentazione è tenuto a presentare la domanda di autorizzazione sperimentazione è tenuto a presentare la domanda di autorizzazione 

nella forma prescritta, individuata nella lettera a) del comma 11, nella forma prescritta, individuata nella lettera a) del comma 11, 

all’autorità competente.all’autorità competente.



LA FASE I: ASPETTI ETICILA FASE I: ASPETTI ETICI

• Studi con finalità terapeutica nel paziente:

Presunzione di giovamento

Valutazione del rapporto beneficio/rischioValutazione del rapporto beneficio/rischio

• Studi conoscitivi nel Volontario Sano:

Manca la presunzione di giovamento

Il corpo è usato come uno strumento



VOLONTARI SANI:RIFERIMENTI DI LEGGEVOLONTARI 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 insito in ogni atto della vita  quotidiana 

Il comportamento imprudente 
o negligente



SITUAZIONISITUAZIONI PARTICOLARIPARTICOLARI

•• Chemioterapici antitumoraliChemioterapici antitumorali

•• Farmaci biotecnologiciFarmaci biotecnologici

•• Terapie cellulariTerapie cellulari•• Terapie cellulariTerapie cellulari

•• Terapia genicaTerapia genica

N.B. Le industrie  dei N.B. Le industrie  dei prodotti naturali prodotti naturali non hanno autorizzazione a fare non hanno autorizzazione a fare 

studi clinici ( attenzione alle dichiarazioni studi clinici ( attenzione alle dichiarazioni anedotticheanedottiche in Internet)in Internet)



SITUAZIONI PARTICOLARISITUAZIONI PARTICOLARI

In questi casi, già oggi frequenti e che nei prossimi anni In questi casi, già oggi frequenti e che nei prossimi anni 

diverranno abituali, i primi studi clinici andranno eseguiti diverranno abituali, i primi studi clinici andranno eseguiti 

direttamente nel paziente direttamente nel paziente cercando di ricavare dati della fase cercando di ricavare dati della fase 

I tradizionale ed al tempo stesso di attuare un trattamento I tradizionale ed al tempo stesso di attuare un trattamento I tradizionale ed al tempo stesso di attuare un trattamento I tradizionale ed al tempo stesso di attuare un trattamento 

che, almeno in via presuntiva, svolga un effetto terapeutico.che, almeno in via presuntiva, svolga un effetto terapeutico.



FASE II A   ObiettiviFASE II A   Obiettivi

•• Dose Dose findingfinding

•• Identificazione della Identificazione della posologiaposologia

•• TollerabilitàTollerabilità

•• Farmacocinetica in popolazioni speciali (Farmacocinetica in popolazioni speciali (insuffinsuff. renale, . renale, 

epatica, anziani)epatica, anziani)



FASE II AFASE II A

•• DisegniDisegni:: in genere studi non comparativi;in genere studi non comparativi;

spesso spesso addadd onon

•• NumerositàNumerosità:: 150150--250 soggetti250 soggetti



FASE II BFASE II B
Primi studi controllati in doppia cecità verso placebo o sostanza attiva

ObiettiviObiettivi::

alla fine della fase IIB disporre di risultati che dimostrino l’attività e la alla fine della fase IIB disporre di risultati che dimostrino l’attività e la 

tollerabilità del farmaco consentendo di avviare gli studi allargati di tollerabilità del farmaco consentendo di avviare gli studi allargati di 

fase III.fase III.

SoggettiSoggetti:: pazienti accuratamente selezionatipazienti accuratamente selezionati

NumerositàNumerosità:: 600 600 –– 1000 pazienti1000 pazienti



FASE IIIFASE III

TipologiaTipologia::

•• studi controllati (e non) di studi controllati (e non) di efficacia e tollerabilità efficacia e tollerabilità in popolazioni di maggiori in popolazioni di maggiori 
dimensionidimensioni

•• quasi sempre multicentriciquasi sempre multicentrici

•• criteri di ammissione progressivamente meno restrittivi per avvicinarsi alle criteri di ammissione progressivamente meno restrittivi per avvicinarsi alle 
condizioni postcondizioni post--AICAIC

ObiettiviObiettivi::

•• conferma di attività e tollerabilità in popolazioni più ampie, meno selezionate;conferma di attività e tollerabilità in popolazioni più ampie, meno selezionate;

•• farmacocinetica di popolazionifarmacocinetica di popolazioni

•• approfondimento interazioni.approfondimento interazioni.

NumerositàNumerosità:: 20002000--4000 e più soggetti4000 e più soggetti



RICHIESTA DI AUTORIZZAZIONE ALLA 
IMMISSIONE IN COMMERCIO (AIC)

alla fine della fase III



FASE IVFASE 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
Numerosità : da poche centinaia di pazienti a decine di migliaia



GLI ATTORI DELLA SPERIMENTAZIONE CLINICA

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

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

Sperimentatore  un medico che accetta di partecipare allo studio  

Comitato Etico   
autorizza lo studio presso il centro in cui opera 
lo sperimentatore 

Soggetto  
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:

• 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• Siano tutelati i diritti, la sicurezza ed il benessere

dei soggetti coinvolti nella sperimentazione                    

• I dati raccolti siano accurati,completi e verificabili
Dichiarazione di Helsinki



DI CHI E’ LA RESPONSABILITA’?

• Lo Sponsor è il responsabile finale!

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



ATTIVITA’ DEL MONITOR

• Il monitoraggio di uno studio clinico si 
effettua principalmente mediante visite 
periodiche ai centri coinvolti

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

• Tutte le attività svolte vengono documentate
per mezzo di uno specifico report di 
monitoraggio



Arruolamento dei soggetti

Il rispetto delle previsioni di arruolamento è una delle
difficoltà maggiori in uno studio clinico

•Il 10% dei centri arruola un solo paziente

•Un altro 10% non arruola alcun paziente

Conseguenze:

– Prolungamento del periodo di reclutamento

– Necessità 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  8,8 y  a  13,9 y

- Costo per immissione in commercio di nuova 

Master in Sviluppo 
preclinico e clinico del 
farmaco

28

- Costo per immissione in commercio di nuova 

molecola  sul mercato : circa  800  mio USD



PERCHE’  I  PROGETTI  FALLISCONO ?

studi clinici

eff.biologici

Master in Sviluppo 
preclinico e clinico del 
farmaco

29
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…oggi, piu’ che in passato,il faro che 

guida le nostre scelte, deve essere il 

senso critico che nasce dalla corretta 

informazione!

GRAZIE A TUTTI PER LA PARTECIPAZIONE


