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Abstract

La sperimentazione clinica di un farmaco & un percorso lungo ed impegnativo, sostanzialmente ,inefficiente”
per il cospicuo numero di molecole che vengono perse per strada, ma & senza dubbio I'unica possibilita per
un nuovo composto di affacciarsi sul mercato e migliorare la qualita della vita.

Le fasi della sperimentazione sono delle tappe obbligate che permettono di analizzare, in modo
progressivamente pit metodico e scrupoloso, il profilo richio-beneficio del farmaco in studio. D'altra parte, la
letteratura e ricca di esempi di farmaci ritirati dal commercio per effetti nocivi importanti che, rimasti silenti
durante |a fase della ricerca clinica, sono emersi solamente a seguito di un'esposizione prolungata nel tempo
al medicinale. La farmacovigilanza rappresenta dunque il continuum della sperimentazione clinica nonché la
fase a cui tutti gli operatori sanitari sono chiamati a contribuire riportando, mediante un sistema informativo
strutturato, tutti gli effetti avversi a farmaci e/o vaccini.

Il presente articolo ha |a finalitd di descrivere il complesso viaggio del farmaco dal laboratorio di ricerca al
paziente. Vengono pertanto riportate le principali norme nazionali ed internazionali sull'argomento.

Introduzione

Come noto, un farmaco & una sostanza o un'associazione di sostanze impiegata per curare o prevenire una
specifica malattia.

Ma...come si valuta se un medicinale & davvero efficace e, soprattutto, non arreca danni alla salute?

Il decreto legislativo 211/2003 definisce la sperimentazione clinica come: “Qualsiasi studio sul’uomo
finalizzato a scoprire o verificare gli effetti clinici, farmacologici, e/o altri effetti farmacodinamici e
farmacocinetici di uno o pii medicinali sperimentali, e/o a individuare qualsiasi reazione avversa ad
uno o piu medicinali sperimentali, e/o a studiarne I'assorbimento, la distribuzione, il metabolismo e
I'eliminazione, con I’obiettivo di accertarne la sicurezza e/o I'efficacia’.

Si tratta di un percorso tanto coinvolgente quanto lungo e dispendioso, che richiede mediamente 10-15 anni
per lo sviluppo completo di un farmaco e l'investimento di ingenti somme di denaro, dell'ordine di 800-900
milioni di dollari.

Come gia accennato, inoltre, si tratta di un processo altamente inefficiente e “sprecone’, se si considera che
ogni 3000 composti sintetizzati: 2000 (6.7%) arrivano allo sviluppo preclinico, 200 (0.67%) alla Fase 1, 40
(0.13%) alla Fase 2, 12 (0.04%) alla Fase 3, 8 (0.027%) sono approvati ed infine 1 (0.003%) ha un
soddisfacente indice di redditivita per I'azienda produttrice (ROI, Return on Investment).

Un viaggio complesso dai laboratori di ricerca al paziente e, parallelamente, un viaggio della conoscienza tra
scienza, etica e passione.

La farmacovigilanza nasce nel 1961 con il caso drammatico della talidomide che svelé per la prima volta il
potenziale effetto teratogeno dei farmaci (teratogenesi, dal greco “creazone di mostri”), ovvero la capacita di
modificare I'espressione genica a livello fetale, provocando malformazioni e/o altre conseguenze nocive per
il feto.

Cercheremo di illustrare sommariamente le fasi della sperimentazione clinica per trattare al termine le
ripercussioni pratiche dell'attivita di farmacovigilanza sulla salute pubblica.

Le Fasi della Sperimentazione

Il percorso che conduce alla nascita di un farmaco passa necessariamente attraverso una serie di tappe che
vanno dall'individuazione del meccanismo biologico su cui intervenire, alla determinazione del principio
attivo, alla sperimentazione dapprima in laboratorio (fase preclinica) e quindi sui pazienti (fase clinica).



Figura 1: Rappresentazione schematica delle fasi della sperimentazione di un farmaco e ciclo di vita di un farmaco.

Fase preclinica

Ogni nuovo farmaco nasce da un'idea che illumina all'improvviso la mente dello Sperimentatore. L'idea
spesso si sposa con l'individuazione, da parte dello stesso, di un'ipotesi di bersaglio farmacologico, ovvero di
un meccanismo o processo biologico su cui intervenire per modificare il decorso di una malattia. A partire da
questa ipotesi, vengono selezionati i cosiddetti composti-guida (Lead Compounds), precursori del futuro
principio attivo, in quanto molecole in grado di legarsi in modo specifico e selettivo al bersaglio selezionato.
Questo & possibile attraverso lo screening di banche-dati di composti (anche di origine naturale), la modifica
di Lead gia esistenti, la biotecnologia e talvolta la preziosa Serendipity.

Di tali molecole, solamente quelle dotate di accettabili potenza, proprieta fisico-chimiche e farmacocinetiche
(ADME: assorbimento, distribuzione, metabolismo ed escrezione) possono progredire alla fase di “Lead
Optimisation”, che consiste essenzialmente nello studio delle relazioni struttura-attivita (SAR),
nellidentificazione e analisi del farmacoforo (insieme dei gruppi funzionali della molecola direttamente
coinvolti nell'interazione con il target) e, quindi, nell'ottimizzazione della struttura chimica al fine di
migliorarne le interazioni con il bersaglio.

Il nuovo composto, prima di essere sperimentato sull'uomo, viene testato su di un cosiddetto ,modello
sperimentale di malattia‘, che pué essere teorico come un modello matematico empirico, oppure pud essere
rappresentato da una coltura cellulare (modello in vitro) o ancora da animali da laboratorio (modelli in vivo).
Con l'avvento della biologia molecolare, & stato possibile verificare le interazioni ligando-target utilizzando
proteine ricombinanti espresse in linee cellulari, permettendo altresi una significativa riduzione dell'impiego
di animali da parte dell'industria farmaceutica.

La fase pre-clinica della ricerca ha una durata media di 1-2 anni e consiste in una serie di test tossicologici
volti rispettivamente a valutare i seguenti aspetti: la tossicita acuta (dopo una singola somministrazione); la
tossicita subacuta, subcronica e cronica (per somministrazioni ripetute); la tossicita della riproduzione (studi
sulla fertilita e sulla teratogenesi) ed infine la mutagenesi e la carcinogenesi (testando la nuova molecola su
topi/ratti per la durata media della loro vita).

Obiettivo primario di questa fase preliminare & accertarsi che la nuova molecola abbia un profilo di sicurezza
accettabile per I'impiego sull'uomo: Primum Non Nocere.

Fasi della Ricerca Clinica

Accertato che il composto in esame ha ['efficacia desiderata sul bersaglio farmacologico ed un accettabile
grado di tossicita, & necessario verificarne la reale tollerabilita ed efficacia sull'uomo.

Per questo motivo, sono previste 4 fasi della sperimentazione clinica, ciascuna delle quali decreta il
passaggio, 0 meno, alla tappa successiva.

Fase |

La Fase | prevede la sperimentazione della nuova molecola su un campione ristretto di 20-30 volontari sani,
generalmente soggetti adulti di genere maschile, eccezion fatta per alcune categorie di farmaci dotati di un
ristretto indice terapeutico, quali ad esempio antitumorali, antiretrovirali, farmaci con un rilevante effetto


















