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Demence

* masivni narust se starnutim populace
- vyrazne u osob nad 65 let
- extrémné ve skupiné nad 85 let

 naroky na lécbu budou do budoucna o mnoho vyssi, nez
u ostatnich onemocnéni (malignity, CMP, srdecni
onemocneéni)

* snaha o vyvoj novych léku, ale pres velké mnozstvi studii
l. a ll. faze — k registraci minimum pftipravku, neni kauzalni
lécba = ,,krize oboru”
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Rizika
* hlavni:
- vék
- fenotyp APOE4 - apolipoprotein E4, pozitivni ve 14%
pripadu, zvysuje rizika AD (akumulace amyloidu)
e dalsi rizikové faktory:

- DM, hypertenze, obezita, |, fyzicka aktivita, deprese,
koureni, J, mentalni trénink

Prevence!

- Srovnavaci studie v UK — 2 skupiny pacientu s pocatecni AD:
1. skupina nedélala nic
2. skupina - preventivni program (cviceni, strava, mentalni
trénink)
— za dva roky vyhodnoceni, 1. skupina horsi kognitivni fce o 25%
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Nové pripravky ve vyvoji
e Latky ovlivnuijici:
= cholinergni deficit
= tvorbu a eliminaci patologickych proteini amyloidu
= tvorbu a eliminaci tau proteinu
= zanetlivé procesy
" nedostatek neurotrofnich faktoru
a dalsi...
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Pocet predkladanych zadosti o schvaleni KH
v indikaci AD na SUKL
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Biologicka lécba v KH
e zasah do kaskady amyloidu 8
e vétsSina studii doposud selhala — problémy jiz v I. a ll. fazi KH

— metodika KH, populace, davky IMP

» stdle chybi jasna korelace mezi mnozstvim amyloidu a
klinickym obrazem — zatim bylo stanoveno, ze ucinny pripravek
je takovy, ktery odstrani vice jak 7% amyloidu

* ale stale neni jasné, zda to odpovida klinickému obrazu

* nelze tvrdit jednoznacné, Ze A-beta zplsobuje AD, jeho kumulace je
i u zcela zdravych jedincu

* Hypotéza: v experimentech je treba zasahnout na vhodném
misté, nejlépe ze 2 stran (monoklonalni protilatky proti A-beta,
BACE inhibitory, inhibitory a modulatory gama sekretazy)
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 Bapineuzumab — efektivni, ale P NU
* Gantenerumab — nepresvédcivé vysledky
* Aducanumab - ve vyvoji
V CR povoleny KH s témito biologickymi pfipravky:
* AADvac 2015

* indukuje tvorbu protilatek, které se zaméruji na vadné slozeny
tau protein

* Crenezumab 2016
* monoklonalni protilatka s vysokou afinitou k amyloidu beta

CENA !!! BEZPECNOST !!!

e V poslednich letech bylo do tohoto vyzkumu investovano
25 miliard dolart
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Na co SUKL bere ohled pfi posuzovani KH v indikaci AD?

predchozi provedena klinickd hodnoceni s danym pripravkem
informace o bezpecnosti pripravku

zatéz pro pacienty, vék

mnozstvi vysetreni

placebova vétev v designu KH

aplikace pripravku

pecovatel

informace pro pacienty, informace pro pecovatele/
informovany souhlas

(volba center KH)
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Predchozi provedena klinicka hodnoceni s danym
pripravkem

* S ohledem na bezpecnosti rizika (u monoklonalnich protilatek
proti amyloidu beta — rizika mikrokrvaceni do mozku, edému
mozku) — nezbytny postupny vyvoj

* Nejdrive je nezbytné ovérit bezpecnost v malych studiich faze
| a ll, proof of concept studie — nastin ucinnosti u malého
mnozstvi pacientu

* Nelze povolit rozsahlou studii faze lll, aniz by predtim mél
SUKL k dispozici finalni uspokojivé vysledky z fazil a Il
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Informace o bezpecnosti pripravku

Validné vyhodnoceny pomér benefit/risk pfipravku

Zarazovaci/vylucovaci kritéria volena s ohledem na

bezpecnost pripravku

Dostatecné nastavena kritéria pro vysazeni studijni medikace
v pripadé vyskytu bezpecnostnich signalu

Protilatky proti amyloidu beta — pacient homozygot pro APOE

€4 — maji vyssi riziko vzniku ARIA-E

 pomalé navysovani davek, redukce davek ci Uplné vysazeni
pripravku v pripadé vyskytu nezadoucich prihod, kontrola na
MRI
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Zatez pro pacienty, vek

* Protokoly KH jsou casto velmi slozité, zatéz pro pacienty
nesmi byt o mnoho vétsi, nez je v bézné klinické praxi

e V KH casto mnoho vysetreni navic
* naroky kladeny jak na pacienty, tak i na pecovatele
* nutny jen omezeny pocet podstudii!
e U studii v ranné fazi vyvoje (nejasna ucinnost i bezpecnost
vs. zatéz) — opodstatnénost zarazovat pacienty ve véku nad
80 let?
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Mnozstvi vysetreni

Lumbalni punkce — odbér mozkomisniho moku
— maximalni mnozstvi u 1 odbéru:

e 5-10 ml, atraumatickou jehlou (EK dokonce u 1 studie
pozadovala pouze 2ml)

— maximalné 2-3 odbéry v pribéhu KH - zalezi na dobé ucasti
pacientu

— nejlépe pouze volitelné

Vysetreni MRI

— nelze opakovat €asto, pro pacienty s AD je MRI zatézuijici vs.
bezpecnost (mikrokrvaceni u AB proti amyloidu beta)
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Placebova vétev v designu KH

e Vetsina studii je placebem kontrolovana

* Dlouhodoba zarazeni pacienta pouze do placebové vétvé —
pacient muze prijit o moznost standardni lécby

* U KH s mirnou kognitivni poruchou u Alzheimerovy choroby
pozadujeme v Protokolu uvést:

* pokud nemoc progreduje do stadia demence, mtize v pribéhu
KH zacit pacient uzivat inhibitory acetylcholinesterézy (AChEI),
popr. memantin

* pfi progresi do tézké demence pozadujeme uvést, Ze v priibéhu
KH lze zmeénit AChEl na memantin
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Aplikace pripravku

U peroralni medikace

» kontrola complience pacienta

» uziva pacient vdomacich podminkach pripravky
pravidelne?

* Injekcni aplikace na centrech KH

* predevsim u biologické lIécby
* sledovani bezpecnosti pacienta po podani pripravku na
pracovisti — u prvnich 2-3 davek minimalné 2 hodiny
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Pecovatel
Nezbytna podminka pro povoleni studie s AD v CR
* Osoba doprovazejici pacienta na navstevy k lékari
* Dohlizi, zda pacient dodrzuje pokyny klinického hodnoceni
* Dohlizi na uzivani lécivych pripravk
* hodnocenych + privodni medikace

Mirna Alzheimerova choroba
» osobni dohled 5 dni v tydnu

Stredné tezka az tézka AD
» nezbytna spolecna domacnost pecovatele s pacientem

Pozor, neplést si terminy PECOVATEL a OPATROVNIK
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Informace pro pacienty, informace pro pecovatele/
informovany souhlas
e Validita podpisu Informovaného souhlasu — jiz u stredné tézké
demence?
* odpovédnost zkousejiciho, validita je minimalné sporna...
 Malokdy ma jiz pacient v této fazi onemocnéni svého opatrovnika
(tzn. je pravné omezena pacientova svépravnost)

* udlouhodobych studii pokud pacient pavodné byl schopen dat informovany
souhlas, v disledku progrese nemoci vsak v pribéhu KH dale informovany
souhlas schopen dat neni? Souhlas opatrovnika?

Pozadavky SUKL (blize viz pokyn SUKL KLH-22)
* Informace pro pacienty — maximum 5 stranek (zavisi na tizi
onemocnéni), dostatecna velikost pisma
* jednoduché véty, ne cizi vyrazy
* Informace pro pecovatele — naopak vétsi rozsah

» vysvétlit roli peCovatele, doprovod na navstévy v centru, dohled nad
uzZivanim medikace — complience!
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Volba center

SUKL centra standardné nepfipominkuje (schvalovani center je
v kompetenci Etické komise)

KomentaF SUKL pouze:

e v pripadé, ze by mohla byt vybérem centra ohrozena
bezpecnost pacienta

e pripadné pokud centrum neni schopné zajistit veskeré
ukony dané protokolem

* u biologické lécby — vyssi rizika
— volba centra se zazemim pro urgentni stavy + moznost
hospitalizace
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