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Stavajici situace v klinickém vyzkumu

e Pocet novych latek v klinickem vyzkumu (NMES) v
poslednich 15-20-ti letech narusta

* Pocet ,marketing approvals* ma ovsem klesajici trend
(priblizné 10% oproti 15-20 % v roce 1985)

 Bézna doba vyvoje léCiva 10-15 let
e 800 mil. — 1 bil. USD (z toho témér 65 % vynalozeno na
vyzkum, ktery je ukoncen po /Il fazi KH)



Stavajici situace v klinickém vyzkumu

* Tradicni model klinickeho vyvoje IéCiv nebyl v poslednich
20-ti letech nijak zasadneji upraven

* Chybégjici implementace ,PD endpoints” v Casnych
fazich KH

e Chybgjici implementace validovanych biomarkeru v
casnych fazich KH



Charakteristika soucasnéeho vyvoje

léCiv v onkologii

presun vyvoje cytotoxickych latek k cilené 1éCbé zvysujici
se ekonomicka naro¢nost lecby

nastup ,biosimilars”



Skupiny léciv KH v onkologii

* konvenéni chemoterapie
» cilena (biologicka) IéCba — monoklonalni protilatky,
iInhibitory proteinkinaz.....

 originalni IéCiva
* genericke pfipravky
e biosimilars



Definice ,biosimilars”

“kopie” biotechnologickych lecCiv

e PO vyprseni patentove ochrany na originalni
biotechnologicka leciva

e V ZAmori se pro stejnou skupinu pouziva termin Follow-
on-Biologics, zkracené FOBs.



,biotechnologicka léciva“

* vyroba je zalozena na pouziti rekombinantni DNA, produkovany
Ercl)stredrr]uctwm prokaryotnich nebo eukaryotnich bunék v umelych
ulturac

» velmi slozitou strukturu a molekulovou hmotnost o dva a vice
radu vyssi, nez bézna synteticka IéCiva.

* UCinek a bezpecnost zavisle nejen na primarni, ale i sekundarnt,
terciarni a potazmo kvartérni strukture.

e tato extrémni slozitost vede k tomu, ze tyto latky, resp. jejich
bezpecnostni profil a t€innost jsou velmi snadno ovlivnitelné |
drobnou odchylkou ve vyrobnim postupu — DE FACTO ORIGINAL



Biosimilars ve vyvoiji...




Proces vyvoje novych leCiv

Laboratornl' VyVOJ .................. :

Preklinické testovani

-15 LET

Registrace a zavedeni do praixe




Preklinické testovani

stadium vyvoje noveho leku béhem kterého jsou
shromazdéna zakladni data o bezpecnosti a farmakologii
pred prvnim podanim ¢lovéku
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Tradicni pojeti vyvoje léCiv

Faze 1

Hodnoceni bezpecnosti, toxicity a FK s ur€enim
maximalni tolerované davky (MTD), navrh davky a
davkového schématu pro 2. fazi

Faze 2
primarnim cilem je stanoveni uc€innosti

Faze 3

Randomizované multicentrické studie, srovnavajici nove
leCivo se souCasnym standardem

( Faze 4 PMS, NPSB, FEK studie....)



ExpIND = phase O clinical trial



ExpIND = phase 0 clinical trial

* Exploratory investigational new drug — klinicke
hodnoceni faze 0

e zarazeni pfed 1. fazi tj. pfed davkove eskalacni studie

 0-15 nemocnych po dobu <7 dnu

* neni terapeuticky a diagnosticky potencial
(mikrodavkove studie)

e Spoluprace laboratorniho a klinického vyzkumného
tymu



Cile faze O

1) Primarni design zaméren na hodnoceni FK a FD nové
latky vCetné definovani vhodného biomarkeru pro budouci

faze I/

2) volba davkového rozpéti a navrh kombinace s jinymi
lecivy pro 1. fazi

3) Vybér vhodného testu k hodnoceni biodistribuce

EMA + FDA guidelines

www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceReqgulatorylnformation/Guidances/
ucm078933.pdf

www.ema.europa.eu/pdfs/human/swp/9185006en.pdf




Etické aspekty nejen faze 0 !

 Faze 0 nema terapeuticky potencial

 Nema tedy primy efekt pro subjekt hodnoceni — v
onkologickych studiich pacienti

e Pacient musi byt o tomto podrobné informovan a tato
skutecnost musi byt zdokumentovana

* Doba trvani <7 dnu, wash-out period < 2 tydny, coz
zasadné neoddali pfipadnou lé¢bu nebo participaci v
jinem ,terapeutickém KH*



Phase | clinical trial



Cile studii Faze I

» definovani maximalni tolerované davky (MTD)

* hodnoceni farmakokinetiky (ADME)
« urceni davky a davkového schematu pro fazi
o uréeni limitu toxicity (safety data)

o predbézné zhodnoceni vlastniho ucinku (efficacy) —
neni ale primarnim cilem



Subjekty hodnoceni studii Faze I

e Ve veétsSiné pfipadu ,.zdravi dobrovolnici*

* U onkologickych studii pacienti....



Populace nemocnych 1. faze v

onkologii EMEA/CHMP/SWP/294648/2007

e pokrocilé stadium onemocnéni po selhani standardniho
postupu

o pfipadné onemocnéni bez zname |éCby
e dostatecna funkce eliminacnich organu

 KH v pediatrii az po zjiSténi bezpecnosti u dospélych



Etické aspekty studii faze I.

e Pacienti s vyCerpanou onkologickou le¢bou

e Pacient musi byt informovan stran cile KH Faze | a tato
skutec¢nost musi byt zdokumentovana

« Jejich motivace k ucasti.....

 Ugast studiové sestry nebo studijni koordinatorky pfi
edukaci pacienta



Faze I - prvni podani - first-in-man

musi zahrnovat , dose-escalation*
obvykle okolo 6-ti kohort

muze byt jedna skupina dobrovolniku nebo pacientu,
podavani davek v 1 tydenni intervalu

Stanoveni toxicity na zakladé MTD - predem
definovany primarni cil



Hodnoceni nezadoucich ucinku

Commom T erminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE V4.0

o 764 AE a 26 dalSich priznaku

» 5ti bodova stupnice intenzity

» systémova organova klasifikace
e popis priznaku

» klasifikace zavaznositi



Snimek 22

14 dose-limiting toxicity (DLT)
1.LF.UK; 30.5.2011



Klasifikace zavaznosti AE.

(http://www.meddramsso.com).

1) mirnda; intervence neni nutna

2) stfedni; neinvazivni intervence

3) tézka; neohrozuje zivot; (hospitalizace...),

4) zivot ohrozujici; je indikovana urgentni intervence
5) letalni; ve vztahu k AE.



Role studijni sestry/koordinatorky

 Edukace pacienta, kontakt po celou dobu ucasti SH

» Detailni a presné farmakokinetické odbéry a jejich
zpracovani

 Hodnoceni nezadoucich ucinku — dle AE dalsSi eskalace
davek...

» Sledovani pacienta pfi podavani hodnocenéeho IéCiva

* Detailni orientace v protokolu

* Vzdélavani v ¢asnych fazich KH



Masarykuv onkologicky tustav -

,Phase | Unit“ od inora 2012

http://www.mou.cz/cz/-jednotka-klinickych-studii-
faze-1/news.html?id=25
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Klinicka hodnoceni a farmakologie pro 3.tisicileti

— multimodalni edukacni platforma




Historie a zakladni informace

»Projekt LF MU
»Garant LF MU: prof. MUDr. Jaroslav Stérba, DrSc.

»Schvalen dne 17.2.2011
»Registracni Cislo projektu: CZ.1.07/2.4.00/17.0034
»Zahajeni realizace projektu od 1.6.2011

»Délka projektu 36 mésictli, nasledné pokracovani v ramci udrZitelnosti
projektu bez podpory EU



Hlavni cile

,Vytvoreni interaktivni platformy smérujici k posileni spoluprace a
vzajemného systému zvySovani odbornosti mezi subjekty podilejicimi se
zasadni mérou na vyvoji léCiv se zamérenim na vSechny oblasti zivotniho

cyklu 1éciva“

» propojeni partneri a spolupracujicich subjektti na irovni

» instituci terciarniho vzdélavani (Masarykova univerzita, vy$Si odborné
Skoly zdravotnické),

» vyzkumnych a zdra,votnick}'lch zarizeni podilejicich se na vyvoji a klinickém
hodnocenti 1éciv (MOU, FN Brno, FNUSA),

» soukromého sektoru na urovni farmaceutickych firem a smluvnich
vyzkumnych organizaci (TEVA, Parexel)

» verejnych instituci (Statni istav pro kontrolu 1éciv)
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Dékuji za pozornost

Dalsi informace a dokumentaci najdete na

www.pharmaround.cz



