Klinicky vyzkum: specifika posuzovani jednotlivych fazi KH z pohledu SUKL

FAZE |

e 1. podani clovéku

(@)

(@)

O

Provadi se vétdinou v zemi, kde je nova G¢innd latka vyvinuta = proto v CR velmi vyjimeéné
informace o KH faze | 1.podani ¢lovéku se nezverejnuji

Po roce 2006, kdy v UK pfi 1.podani Clovéku ve studii, LP plavodné urceny klécbé
lymfocytdrni leukémie a reumatoidni artritidy, 4 dobrovolniki — vSichni multiorgdnové
poskozeni s dlouhodobym |é¢enim — za ucast ve studii 2000 liber (vice nez u jinych KH) —
podnét k rozhodnuti, Ze nelze platit za fazi | — Umérné nepohodli, riziku, odbérim krve -
MHRA — UK vydala guidelinu pro 1.podani Guidelines for phase | clinical trials (2007)

o CHMP — 2007: GUIDELINE ON REQUIREMENTS FOR FIRST-IN-MAN CLINICAL TRIALS FOR POTENTIAL
HIGH-RISK MEDICINAL PRODUCTS - jak postupovat pfi planovani a provadéni KH faze | 1.podani
¢lovéku pro chemické a biotechnologické pfipravky (neplati pro genovou a bunécnou terapii) = SUKL
posuzuje pti predloZzeni KH faze | 1.poddani ¢lovéku, zda je navrzeno a v souladu s doporuéenim této

guideliny

e 1.podani ¢lovéku — nej¢astéji v CR pro KH s LPMT, které jsou vyvijeny v CR; vidy u pacient(, ¢asto

faze I/l

e Farmakokinetika / farmakodynamika

(@)
@)

FAZE Il

Nejéast&jéi KH faze | predkladana v CR

A) samostatné — SH: zdravi dobrovolnici nebo dobrovolnici s poruchou jaternich i
ledvinnych funkci rizné zdvaznosti

B) jako soucast KH — podstudie: a) bud u casti zarazenych SH = pak IP/IS samostatné pro
danou podstudii nebo b) povinné pro vechny ucastniky — Ize IP/IS jen jedno pro celé KH
Pokud se jednd pouze o samostatné KH farmakokinetiky ¢i farmakodynamiky - nelze
zatazovat zranitelné subjekty (déti, téhotné, kojici, cizince, nesvépravné osoby!!!)
NEJCASTEJI VE VEKU 18-65 LET — jiné vékové skupiny jen je-li to nezbytné!!!l; pfedem ale
vidy u dospélych, je-li to mozné

e 1. podani pacientovi s dg., pro kterou je LP urcen (vyvijen)

O

O

(@)

Pomeérné cCasté studie — mezinarodni, multicentrické

Neni vyjimkou, Ze jsou zaslepené, randomizované

Stdle se jednd o KH s hledanim vhodného davkovani — design viceramenné 2 aZz 3 davky
testovaného léku event.. vs. placebo nebo vs. srovnavaci lék

Castd kombinace FAZE I/1l u onkologickych studii — pfestoze se predpoklada, ze bude vyssi
ucinnost pfi poddani LP na za¢atku onemocnéni (v ¢asné fazi onemocnéni), zacind se podavat

vvvvv

¢asnéjsich fazi onemocnéni

UMBRELLA = ZASTRESUJICi PROTOKOLY

o Vposlednich cca 3-4 letech jsou stdle castéji zastoupeny tzv. Umbrella /zastfesujici

protokoly = 1 Prorokol obsahuje 2 KH



o Jedna se o spojeni fazi I/l ¢i II/IIl = kurychleni vyvoje LP; protokol obsahuje 2 zcela
samostatnd KH — nejsou stejni pacienti, nemusi byt ani stejné davkovani, rGzna doba
poddavani LP, rizna délka jednotlivych ¢asti KH - akceptujeme zadosti a posuzujeme

o Jde-li o I/l — pozadujeme predloZeni vysledkd faze | jako ,substantial amendment” pred
zahdjenim faze Il

FAZE IlI
e FAZEIN

o Pocetné nej¢astéji zastoupend KH provadéna v CR

o Mezinarodni, randomizovana, placebem a/nebo srovnavacim LP kontrolovana,
multicentrickd

o Jasné stanovené cile — KONFIRMACNI STUDIE — priikaz G&innosti pro dané onemocnéni —
presto jde jesté o vymezenou populaci, kterd neni zcela pfesné srovnatelna s populaci bézné
praxe

o STATISTIKA — jiz jasné dana; velmi opatrny pristup k ndvrhu zmén statistiky v pribéhu KH -
vzdy konzultujeme se stastistikem!!!

o Dle povahy (dg., zdvainost, vék pacientl) — jak za hospitalizace i ambulantné, nékdy
kombinace obojiho

e FAZE llib

o A) KH s registrovanym LP,ktery je pouZit mimo rozsah rozhodnuti o registraci (jind vékovd

skupina, jind dg., jiné ddvkovadni, jind cesta podani...)
= Dle toho, co prekracuje, je tfeba event. i dalsi preklinicka data (u jiné dg., proc si
mysli, Ze by mél Uc¢inkovat i u nové navrhované dg...)

o B)KH s registrovanym LP v zahranici, ale v CR neregistrovanym = pro CR faze l|

=V 7adosti oznadit faze Il i 1V, ale pro CR hodnotime jako lll —tzn. i del$i ¢as 60 dni
* Jdeio pfipady, kdy je v CR LP registrovan, ale je pouZit LP ze zahraniéi
o Casto akademické studie — kde nejvétsi problémy:
= Pojisténi, které je pro vSechna KH povinné
= Nutnost znaceni dle pozadavk( GCP
FAZE IV

o LP registrované v CR (narodné&, MRP, centralizovanou registraci) a brana z naseho trhu nebo
jesté nejsou dostupna na trhu, ale jde o LP, ktery je registrovan = odpovida registrovanému
LP

o VKH — pouZiti plné v souladu s rozhodnutim o registraci — tzn. davkovani, indikace, cesta
podani, vék zvolené populace — pokud jakkoli neodpovida registracnimu rozhodnuti — nejde
o fazi IV

o Vfarmac. spolecnosti — ¢asto KH k zajisténi Ié¢by pacientl z jinych KH do doby dostupnosti
LP na trhu ¢i pro danou dg.; nemélo by jit o propagaci LP a ,nauceni lékard” ho
predepisovat!!!

o U akademickych KH — hledani diagnostickych markerli, sledovani kombinace,

farmakokinetika...; ¢asto ale sklouznou k Illb, protoZe pfekroci rozsah registrace
= Zde otdzka pojisténi — jeho rozsahu
=  Znaceni studijni medikace — doznacovdni v lékdarné (“pro ucely KH a EudraCT
number”)



PAES — post-authorisation efficacy study

Vychazi z pozadavku EC (Evropska komise — delegovany akt) 2012

Studie s registrovanymi LP — na zakladé rozhodnuta regulacni autority ¢i EMA ¢i zadavatele

V pfipadé zjisténi novych skutec¢nosti — mlze RA rozhodnout — pokud dojde v pribéhu
studie ke zjisténi novych skutecnosti — musi MAH pozadat o zménu v registraci

Neresi se, jde-li o intervenéni ¢i neintervencni studii; je-li intervencni, musi byt v souladu s
GCP

Musi ji schvalit RA — pro nds u intervencni by Slo o fdzi IV se vSemi ndleZitostmi, pokud pijde
o neintervencni, pak stejné v registru studii (nikoli databdzi KH)

PASS - post-authorisation safety study

Dle farmakovigilan¢ni smérnice

Bylo jiz dfive

Mély by to byt studie nafizené EMA = PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee) — u mezindrodnich studii by Protokol posuzoval a schvaloval PRAC, ten by dal i
informaci RA CS, Ze schvalil; v p¥ipadé nafizeni RA — posuzuje ona navrh Protokolu

Opét se netesi — intervencni vs. neintervencni

Pozadavky — PhV3 a Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) ¢ast Module VIII
— Post-authorisation safety studies (Rev 1)



