Podstawy wczesnego stadium
rozwoju klinicznego

Czym jest wczesne stadium rozwoju
klinicznego?
Wczesne stadium rozwoju klinicznego z reguty odnosi sie do

pierwszych badan leku z udziatem ludzi — okres$lanych zazwyczaj
jako badania Fazy I i Fazy II.

Etapy rozwoju klinicznego sa zazwyczaj przedstawione jako
kolejne fazy, jak na rysunku ponizej.

Fazy
rozwoju klinicznego
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Faza | Faza Il Faza Il Faza IV

Farmakologia Badania dotyczace Potwierdzenie Okreslana takze jako
w przypadku ludzi leczenia dziatania leczniczego ~badania po dopuszczeniu

: leku do obrotu”
.Pierwsze zastosowane v ludzi : S
Zarzgdzanie cyklem zycia produktu

o Bezpieczenstwo o Efekt leczniczy o Potwierdzenie o Dane z rzeczywistego zycia

stosowania i tolerancja o Optymalna dawka skutecznosci dziatania o Nadzor nad

o Farmakokinetyka (ADME) o Bezpieczerstwo stosowania i bezpieczenstwa bezpieczenstwem

o Farmakodynamika (toksycznosc) stosowania farmakoterapii
o Potwierdzenie dziatania o Optymalizacja leczenia za
leku w danej chorobie pomocy zarejestrowanych
(Proof of concept)

o Niewielka liczba o Pierwszy raz uwzglednieni o Duze badania o Bardzo wielu pacjentow
uczestnikow (n = 20-100) pacjenci cierpiacy na dana (n = 1000-5000) o Dtugoterminowe oceny
o Zwykle zdrowi ochotnicy chorobe (n = 100-500) o Instytucje medyczne o Dalszy rozwoj leku
(rzadko pacjenci) o Instytucje medyczne i gabinety prywatne (np. nowe wskazania)
o Specjalistyczne osrodki i gabinety prywatne o Badanie wieloosrodkowe
o badanie otwarte o Badanie otwarte o Badanie zaslepione

o Badanie zaslepione o Badanie poréwnawcze

o Badanie poréwnawcze

o Badanie z podawaniem

wielu dawek

Cele i cechy czterech faz rozwoju klinicznego sg rézne.

Logika stojgca za przedstawianiem opracowywania lekdéw w serii
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kolejnych faz wynika z koncepcji méwigcej, ze wyniki powinny
wptywa¢ na plany dalszych badan: otrzymane dane beda czesto
inicjowaty modyfikacje w strategiach rozwoju.

Jednak badania sg réwniez klasyfikowane w fazach w oparciu nie
tylko o czas ich przeprowadzania, ale réwniez ich cele. W
niektdérych przypadkach badania mogg tgczy¢ kilka faz o roéznych
celach podstawowych.

Oznacza to, ze w miare postepowania rozwoju leku nowe dane
sugerujg potrzebe dodatkowych badan, ktdére sg typowg czesScig
wczesniejszej fazy. Przyktad: mimo ze badania farmakologiczne
z udziatem ludzi sag zazwyczaj prowadzone w Fazie I, wiekszos¢
z tych badan jest rdéwniez przeprowadzana w trakcie kazdej
kolejnej fazy (patrz diagram ponizej).

Jakie sa cele wczesnego stadium
rozwoju klinicznego?

Badania we wczesnym stadium rozwoju klinicznego sa skupione na
bezpieczenstwie i tolerancji nowego leku. Prébujg rdéwniez
pokaza¢, ze lek moze dziata¢ w zamierzony sposoéb.

W trakcie wczesnego stadium rozwoju klinicznego nalezy
odpowiedzie¢ na nastepujace pytania:

-Faza I

=Czy lek jest bezpieczny dla ludzi? Na jakich
poziomach? (Tolerancja)

= Jak organizm przetwarza lek? (Farmakokinetyka
(PK))

» Jak lek dziata w organizmie? (Farmakodynamika
(PD))

= Jakie istniejg interakcje? (interakcje lek-lek,
interakcje z zywnosScig i napojami itd.)



= Czy lek jest czynny?

-Faza II

»Czy lek jest bezpieczny dla pacjentoéw?
(Bezpieczenstwo stosowania)

» Jak lek dziata w organizmie? (Farmakodynamika
(PD))

= Czy lek wydaje sie skuteczny u pacjentéw? W jakiej
dawce/dawkach? (Dziatanie)

=Jak powinny by¢ zaprojektowane badania
potwierdzajagce? (Punkty kohAcowe, populacja
docelowa, inne przyjmowane leki (towarzyszgce)
itd.)

Jaklie sa wymogli we wczesnym stadium
rozwoju klinicznego?

Przed rozpoczeciem wczesnego stadium rozwoju klinicznego leku
dostepna musi by¢ wystarczajgca ilos¢ danych na podstawie
badan nieklinicznych potwierdzajgcych bezpieczenstwo przy
podawaniu leku ludziom. Nastepnie nalezy stworzy¢ plan rozwoju
klinicznego, ktéry:

 Ustala cele programu klinicznego.

» Okresla wymogi, ktére nalezy spetnié¢ w celu stwierdzenia
pozytywnego Dowodu koncepcji.

= Opisuje budowe i sposdb prowadzenia badan klinicznych
Fazy I oraz Fazy II.

Jak podejmowane sa decyzje we
wczesnym stadium rozwoju
klinicznego?

Decyzje dotyczgce rozwoju sg oparte na danych. Wyniki badan sg
uwaznie analizowane przed kontynuowaniem dalszego rozwoju.



Przed dalszym prowadzeniem rozwoju nalezy zdoby¢ Dowdd
koncepcji oraz wybra¢ harmonogram dawkowania. Jezeli wstepne
stadium rozwoju leku zakonczy sie wynikiem pozytywnym, woéwczas
badania leku moga by¢ kontynuowane. Niejasne wyniki we
wczesnym stadium rozwoju wymagajg dalszych testéw i oceny
przed podjeciem decyzji. Jesli wczesne stadium rozwoju leku
zakonczy sie wynikiem negatywnym — na przyktad, jezeli
koncepcja zostanie niewystarczajgco udowodniona lub w
przypadku pojawienia sie niedopuszczanych wynikéw odnos$nie do
bezpieczenstwa leku — wéwczas rozwdj zostaje zatrzymany. Jest
to punkt, w ktdérym zostaje zatrzymany rozwdj duzej liczby
lekodw.
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