Notiuni de baza privind

primele faze ale dezvoltarii
clinice

Ce este dezvoltarea clinica
timpurie?

Dezvoltarea clinica timpurie se refera, in general, la primele
studii ale unui medicament pe oameni — cunoscute de obicei sub
numele de studii de faza I si faza II.

Etapele dezvoltarii clinice sunt de obicei reprezentate ca
faze consecutive, asa cum se arata in imaginea de mai jos:
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Phase | Phase Il Phase llI Phase IV

Human Pharmacology Therapeutic Therapeutic Also known as Post approval
“First in Human” Exploratory Confirmatory Life-cycle management

o Safety and tolerability o Therapeutic effect o Confirmation of efficacy o Real-life data
o Pharmacokinetics (ADME) o Optimal dose and safety o Safety surveillance
o Pharmacodynamics o Safety (toxicity) (pharmacovigilance)
o Proof of concept o Therapy optimisation of
approved medicines

Objectives

o Small number of o First in patients with o Large studies (n= 1000 - o Very large number of
participants (n= 20 - 100) disease (n= 100 - 500) >5000) patients
o Normal healthy o Medical institutions and o Medical institutions and o Long term evaluations

volunteers (seldom private practice private practice o Further development
patients) o Open-label o Multi-centre (e.g. new indications)
o Specialised centres o Blinded o Blinded
o Open-label o Comparative o Comparative

o Multi-dose

Features
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Cu toate acestea, studiile sunt, de asemenea, clasificate in
faze nu doar in functie de momentul in care au loc, ci si de
obiectivele lor. In unele cazuri, studiile pot combina mai
multe faze cu obiective fundamentale diferite.

Aceasta inseamna ca, pe masura ce dezvoltarea unui medicament
progreseaza, noile date pot sugera necesitatea unor studii
suplimentare care fac parte, de obicei, dintr-o faza
anterioara. De exemplu, desi studiile de farmacologie umana
sunt efectuate de obicei in timpul fazei I, multe dintre
aceste studii sunt efectuate si in timpul fiecareia dintre
fazele ulterioare (a se vedea diagrama de mai jos).

Timing of human pharmacology studies

Phase | Phase ll Phase lll Phase IV

Human Pharmacology Therapeutic Therapeutic Post-approval
‘First in Human’ Exploratory Confirmatory

DDI = Drug-Drug Interaction

MAD = Multiple Ascending Dose
PD = Pharmacodynamics

PK = Pharmacokinetics

SAD = Single Ascending Dose
TQT = Thorough QT

CYP = Cytochrome P450 enzymes

*

{ PKin children, elderly, }
pregnant women,
lactating women

Logica din spatele reprezentarii dezvoltarii medicamentelor
intr-o serie de faze consecutive provine din ideea ca
rezultatele studiilor anterioare ar trebui sa influenteze
planurile pentru studiile ulterioare: datele care apar vor
initia frecvent modificari ale strategiilor de dezvoltare.



Care sunt obiectivele dezvoltarii
clinice timpurii?

Studiile din cadrul dezvoltarii clinice timpurii se
concentreaza asupra sigurantei si tolerabilitatii noului
medicament. De asemenea, acestea incearca sa demonstreze ca
medicamentul poate avea efectul scontat.

In timpul dezvoltadrii clinice timpurii trebuie s& se raspunda
la urmatoarele intrebari-cheie:

-Faza I

cEste medicamentul sigur la om? La ce niveluri?
(Toleranta)

o Ce face organismul la medicament? (Farmacocinetica (PK))

oCe efect are medicamentul asupra organismului?
(Farmacodinamica (PD))

o Medicamentul este activ?

-Faza II

o Este medicamentul sigur pentru pacienti? (Siguranta)

oCe efect are medicamentul asupra organismului?
(Farmacodinamica (PD))

c Medicamentul pare sa functioneze la pacienti? La ce doza
(doze)? (Efect)

oCum ar trebui concepute studiile de confirmare?
(Criterii finale, populatia tinta, alte medicamente
luate (concomitent) etc.)

cCe interactiuni exista? (Interactiuni medicament-
medicament, interactiuni cu alimentele si bauturile
etc.)



Care sunt cerintele pentru
dezvoltarea clinica timpurie?

Inainte de a putea incepe dezvoltarea clinica timpurie a unui
medicament, trebuie sa existe suficiente date din studiile
neclinice care sa sustina siguranta medicamentului pentru
administrarea la om. Apoi, trebuie sa se intocmeasca un plan
de dezvoltare clinica care:

= Stabileste obiectivele programului clinic.

- Stabileste cerintele care trebuie indeplinite pentru a
considera pozitiva o dovada de concept.

 Descrie proiectarea si desfasurarea studiilor clinice de
faza I si de faza II.

Cum se 1au deciziile in timpul
dezvoltarii clinice timpurii?

Deciziile de dezvoltare sunt bazate pe date. Rezultatele
studiilor sunt analizate cu atentie inainte de a continua
dezvoltarea. Dovada conceptului trebuie sa fie realizata si
trebuie selectat un program de dozare inainte ca dezvoltarea
sa poata continua. Daca dezvoltarea clinica timpurie a unui
medicament da rezultate pozitive, atunci pot continua mai
multe teste ale medicamentului. Rezultatele neclare in timpul
dezvoltarii clinice timpurii necesita teste si evaluari
suplimentare inainte de a se putea lua decizii. In cazul in
care dezvoltarea clinica timpurie a unui medicament da
rezultate negative — de exemplu, daca conceptul nu este
dovedit in mod adecvat sau daca apar probleme de siguranta
inacceptabile — atunci dezvoltarea medicamentului se opreste.
Acesta este punctul in care dezvoltarea unui numar mare de
medicamente potentiale trebuie intrerupta.
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[Disclaimer: Traducerea afisata a fost creata cu ajutorul unui
sistem de procesare automata a limbajului].



