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* Proposito y objetivos de los estudios en fases tempranas

Estudios en fases tempranas en Colombia y la region

Principales disefos
* Preparacion para la conduccion estudios fases tempranas

Aspectos éticos : Minimizacion riesgos para pacientes y personal
de salud

 Conclusiones
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First-in-human, randomized, double-blind, placebo-

controlled, dose-escalation study to assess the
safety, tolerability, pharmacokinetics, and
pharmacodynamics of Drug A in healthy subjects.

Y ésto que significa???



Descubrimiento y desarrollo de medicamentos (INTIC
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Exploratoria Confirmatoria

Fases tempranas

Descubri
o ’ o ”” e

Moléculasy ~ Modelo animal  Primeros Dosis Eficacia Seguridad y Reglstro-Y Seguridad
blancos Seguridad y estudios en eficacia aprobacién  post-aprobacién
eficacia humanos
Seguridad,
Dosis
PK



Panorama global: Estudios Fase | INTIC

Fuente:
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http://www.clinicaltrial.gov/

Sur América: Estudios fase | l\lNTIC
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Activos Voluntarios sanos

Fuente



http://www.clinicaltrial.gov/

Estudios preclinicos son la base paralafase| (INTIC

Iniciativa Nacional para la Transformacion
de la Investigacion Clinica

Exploratoria
< >

Y Primeras dosis en humanos: evalua farmacologia, tolerabilidad, y compara como
los efectos efectos observados en estudios no clinicos se traducen en humanos

Dr:is::gi c:?r:?;a Fase Fase lla Fase llb Fase IlI Registro Fase IV
Preclinicos: animales, y modelos in-vivo, ex-vivo
 PK/PD
e Toxicidad

 NOAEL (No observed adverse event level) animal
e Convertir a dosis equivalentes en humano (HED)




Estudios Fase | INTIC
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Exploratoria
< >

V Primeras dosis en humanos: evalua farmacologia, tolerabilidad, y compara como
los efectos efectos observados en estudios no clinicos se traducen en humanos

Descubri Pre-

: - Fase | Fase lla Fase llb Fase Il Registro Fase IV
miento clinica &

/
Fase 1: Evalua seguridad y tolerabilidad pocas personas

Voluntarios sanos, pero en algunos casos pacientes
Estudio de prueba de concepto en poblacidn relevante
Evalia PK /PD y metabolismos en humanos

Define la formulacién

Estudios de seguridad en animales para soportan tratamientos a largo plazo




Estudios fase lla y llb INTIC
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Exploratoria Confirmatoria
< > < >

v Primera dosis en humanos

Descubri Ifrc.e- Fase | Fase Il Registro Fase IV
miento clinica
/ \
Fase lla: Fase llib:
° Expl?ra eflca.ua * Determina el rango de dosis
* Evalua seguridad g v’ Establece Dosis Efectiva minima (MED)
* Prueba de concepto en poblacion vy la dosis maxima tolerada (MTD)

relevante  Desarrolla la formulacién mercado




Principios disefios fases tempranas

Diseno secuencial dosis ascendente

Periodo
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Cohorte 1
(2 p, 6m)

*

mg

Cohorte 1
(2p, 6m)

* %

mg

Cohorte 1
(2 p, 6m)

* %k %

mg

Cohorte 1
(2 p, 6m)

%k %k k %k

mg

Cohorte 1
(2 p, 6m)

%k %k %k %k %

mg

Cohorte 1
(2 p, 6m)

%k %k %k %k k %k

mg

p: Placebo, m: medicamento, *: dosis

Iniciativa Nacional para la Transformacion
de la Investigacion Clinica

Algunos estudios FIH segun el nivel de
riesgo consideran el participante
“centinela”.

Es recomendable determinar un tiempo
entre la administracion del
medicamento entre pacientes



Principios disefios fases tempranas
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Disefio cruzado (cross-over) NSEEENG
Semanas 0 3 6 9 12 15 Semanas 0 3 6 9 12 15
Cohorte 1 | * * ok K Cohorte 1 | * ok K s sk sk ok K

(2p,6m) |mg |mg | mg (2p,6m) | mg mg mg

Cohorte 1 JHkk | kkEkEE | KEEER Cohorte 1 . . I
(2p,6m) mg | mg mg (2 p, 6 m) mg mg mg

p: Placebo, m: medicamento
*: dosis
Cada persona recibe 3 o0 4 dosis ascendentes y 1 placebo

NOTA: Los datos PK deben haber sido evaluados previa a la administracion de la siguiente
dosis planeada



Otros disefios o protocolos integrados INTIC
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* Biodisponibilidad

* Bioequivalencia

* Interaccion de drogas

* PK en poblaciones especiales
* Estudios de Farmacodinamica
e Efecto de alimentos

* Efectos de la etnia

» Efectos en el segmento “QT” en el EKG




Preparacion para la conduccidn INTIC
Equipo de trabajo ‘

Iniciativa Nacional para la Transformacion
de la Investigacion Clinica

* Experiencia
* Médicos
e Farmacologos clinicos

* Enfermeras

Quimicos farmaceutas

Técnicos

Monitores clinicos
Calidad

Gerentes de proyecto




Servicio farmacéutico
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Instalaciones
s BPM .

Almacenamiento

,r_—-i

)

Personal calificado

Preparacion

Aleatorizacion, etiquetado

Flexibilidad ajuste dosis

* SOP rompimiento del ciego



Procedimientos resucitacion, equipos,
entrenamiento
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* Seguro

Participante esta hospitalizado

Procesos manejo de eventos adversos

Sistema de alarma

Monitoreo continuo

Procesos remision

Equipo de resucitacion y entrenamiento

Flujo de comunicaciones establecida

Simulacro antes de iniciar el estudio



Laboratorio y manejo muestras

Iniciativa Nacional para la Transformacion
de la Investigacion Clinica

Manejo de accesos venosos y muestras

Laboratorio acreditado

Procesamiento muestras rutinarias

Almacenamiento muestras

Refrigeradores y congeladores

Monitoreo de temperatura

e Sistemas de alarma




Minimizacion de riesgos
Manejo emergencias y reglas para parar el estudio [INTIC
(individual, cohorte, estudio)
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* Si el sitio no esta en un hospital se
requieren simulaciones de traslado vy
manejo de emergencias.

 Si esta dentro del hospital simulaciones de
traslado a UCI

* Debe estar establecidos los criterios para
parar el estudio a nivel individual, cohorte,
y estudio




Aspectos éticos : Minimizacion riesgos para
pacientes y personal de salud INTIC
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* Proceso de consentimiento informado
* Objetivos del ensayo

* Explicito: No hay beneficio directo para los participantes, el medicamento no se ha usado
antes

» Describir hallazgos de toxicidad, teratogenicidad en estudios pre-clinicos y demas riesgos
* Importancia de precauciones anticonceptivas

* Que hacer ante cualquier sintoma durante o después del ensayo

* Dosis y pasos para aumento de dosis

* Indemnizacién a médicos y/o pacientes en caso de reclamacion por dafos y perjuicios

* Enfermeras deben tener pdlizas de responsabilidad civil




o INTIC

Conclusiones

Iniciativa Nacional para la Transformacion
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* Los primeros estudios en humanos “First in Humans” (FIH) son ensayos
clinicos diferentes, que requieren dedicacion intensiva, el entrenamiento
disminuye la incertidumbre pero no la elimina.

* Los estudio fase | son un campo poco explorado en nuestro pais. Su
implementacion implica muchos desafios en: infraestructura, personal
idoneo, organizacidon de procesos, aspectos regulatorios y éticos.

* Los estudios en fases tempranas pueden ser una oportunidad para
fortalecer |la capacidad cientifica en el pais en investigacion clinica.
Requiere del concierto de voluntades de la industria, academia, gobierno,
entes regulatorios entre otras.
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iGracias!
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