Rodzaje badan na wczesnym
etapie rozwoju klinicznego

Wprowadzenie

Badania zwykle prowadzone na wczesnym etapie rozwoju
klinicznego (badania fazy I i fazy II) majg rézne cele. W tych
wczesnych badaniach klinicznych przede wszystkim konieczne
jest ustalenie, ze badany produkt leczniczy jest bezpieczny
dla ludzi. Stanowig one rdéwniez probe wykazania, ze lek jest
skuteczny przeciw docelowej chorobie lub stanowi.

W trakcie wczesnego stadium rozwoju klinicznego nalezy
odpowiedzied 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 1istniejg interakcje? (interakcje lek-lek,
interakcje z zywno$cig 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
potwierdzajgce? (Punkty kohAcowe, populacja
docelowa, inne przyjmowane leki (towarzyszace)
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itd.)

Cho¢ prace rozwojowe nad lekiem sg zwykle przedstawiane jako
szereg etapéw nastepujgcych po sobie w porzadku
chronologicznym, badania prowadzone na kazdym etapie sg zwykle
klasyfikowane na podstawie swoich celéw. Jak pokazano na
ponizszym schemacie, badania, ktore zwykle sg czes$Scig
wczes$niejszego etapu, moga by¢ przeprowadzone pdZniej w ramach
procesu rozwoju leku, w miare jak pojawiajgce sie dane
wskazujg na potrzebe uzyskania dodatkowych informacji.

Badania z eskalacja dawki metoda
jednorazowej/wielorazowej dawki
rosnacej (SAD i MAD)

Badania metodg jednorazowej dawki rosngcej (ang. single
ascending dose, SAD) i wielorazowej dawki rosngcej (multiple
ascending dose, MAD) sg zwykle pierwszymi badaniami z udziatem
ludzi.

Cele badania
Badania SAD i MAD:

= Ocena bezpieczenstwa i tolerancji

 Ustalenie maksymalnej dawki tolerowanej (ang. maximum
tolerated dose, MTD)

» Ocena ogdélnych wtasciwosci farmakokinetycznych (PK)

» Zbadanie sposobu osiggania stabilnego poziomu leku
w organizmie w miare uptywu czasu. Warunki te s3g
nazywane parametrami stanu stacjonarnego (zaleznos¢
kumulacji leku od czasu)

 Przeprowadzenie wstepnego badania wydalania leku
z organizmu (rozpoznanie metabolitow)

Projekt badania



Dawka poczatkowa w badaniach SAD/MAD jest okreslana na
podstawie wynikdéw nieklinicznych badan toksykologicznych.
Dawka jest nastepnie zwiekszana zgodnie z harmonogramami
eskalacji okres$lonymi w wytycznych wydanych przez organy
regulacyjne. Badania sg przerywane zgodnie 2z zasadami
przerywania badania, m.in. po stwierdzeniu toksycznos$ci
i braku toksycznosci (przy maksymalnie zwiekszonej ekspozycji,
maksymalnie zwiekszonej farmakodynamice itp.).

Badania bilansu masy: wchtanianie,
dystrybucja, metabolizm, wydalanie
(ADME)

Cele badania

Celem badan ADME (ang. absorption, distribution, metabolism,
excretion) jest zrozumienie 1 scharakteryzowanie profilu
farmakokinetycznego (PK) badanego produktu leczniczego, tj.
tego, co sie dzieje z lekiem w organizmie. W badaniach tych
oceniany jest sposdéb wchtaniania leku przez organizm, sposdb
jego dystrybucji w organizmie, sposOb metabolizowania leku
przez organizm oraz spos6b wydalania leku przez organizm (zob.
rycina ponizej).
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Podstawy farmakokinetyki — nauki badajacej oddziatywanie
organizmu na lek — przedstawia akronim ADME.

Projekt badania

Badania ADME sg zwykle prowadzone z wykorzystaniem pojedynczej
dawki leku u niewielkiej liczby (zwykle u czterech do szeSciu)
zdrowych mezczyzn (aby wykluczy¢ potencjalne szkody u kobiet
moggcych zajs¢ w cigze) przy zastosowaniu zamierzonego sposobu
podawania. Badania te sa zwykle zwigzane z fazg I prac
rozwojowych, ale moga by¢ prowadzone przez caty okres rozwoju
produktu leczniczego.

Badana ADME dostarczajg tez informacji o biodostepnos$ci leku,
tj. utamku podanej dawki sk*adnika czynnego (ang. active
pharmaceutical ingredient, API) docierajgcym do krwiobieqgu.
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Badania biodostepnosci (BA) 1
biorownowaznosci (BE)
Cele badania

Badania biodostepno$ci majg na celu ocene szybko$ci i stopnia
wchtaniania leku. Oceniane jest stezenie sktadnika czynnego
(API) w krwiobiegu w miare uptywu czasu.

Leki podawane rdéznymi drogami majg rézne profile
biodostepnosci. Na przyktad leki podawane bezposSrednio do
krwiobiegu we wstrzyknieciu dozylnym (IV) maja bezposSrednio po
podaniu biodostepnos¢ na poziomie 100%, natomiast leki
podawane doustnie stajg sie biodostepne, dopiero kiedy dotra
do krwiobiegu po ich wchtonieciu.
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Schemat przedstawiajacy réznice wchtaniania w przypadku
kapustki podanej doustnie a wstrzyknieciem bezposSrednio
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do krwiobiegu (wstrzykniecie dozylne). Z zo*adka kapsutka
przechodzi do jelita cienkiego, gdzie ma miejsce kolejny
etap wchtaniania.

W badaniach biodostepno$ci oceniana jest szybko$¢ wchtaniania
leku poprzez pomiar maksymalnego stezenia 1leku (C,.,)

w krwiobiegu oraz czasu, w jakim osiggane jest to maksymalne
stezenie (T,,). Obszar pod krzywg (AUC) przedstawia %*aczna

ekspozycje organizmu na dziatanie leku i jest wykorzystywany
w badaniu stopnia wchtaniania.

Biodostepnos¢ po podaniu doustnym
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Procent substancji aktywnej po potknieciu tabletki,
badany przez 15 godzin. Obszar AUC jest zacieniony.
Tmaks. to czas, po ktérym lek osigga najwyzsze stezenie w
krwiobiegu, natomiast Cmaks. to maksymalne stezenie leku
oznaczone w krwiobieqgu.

Projekt badania
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Zwykle sg to randomizowane badania z udzia*em zdrowych osoéb,
prowadzone w uktadzie naprzemiennym po podaniu dawki
pojedynczej. Badacze mierzg stezenie leku i jego gtdwnych
czynnych metabolitéw we krwi i osoczu uczestnikodw.

Badania biorownowaznosci

W badaniach bioréwnowaznos$ci oceniana jest relacja pomiedzy
dwiema réznymi postaciami farmaceutycznymi leku. Tu roéwniez
oceniana jest szybkos¢ i stopien wchtaniania 1leku, ale
parametry te sa pordwnywane z szybkos$cig i stopniem
wchtaniania innego leku lub innej postaci farmaceutycznej tego
samego leku (referencyjna postad¢ farmaceutyczna / referencyjny
lek). Badania biordownowaznos$ci sa stosowane w celu
poréwnywania lekdéw generycznych z lekami referencyjnymi. Zanim
lek zostanie uznany za biordwnowazny z innym lekiem, musi
spetnic¢ okres$lone kryteria.

Badania wptywu pokarmow
Cele badania

W badaniach wptywu pokarméw oceniany jest wpiyw pokarméw na
szybkos¢ i stopien wchtaniania leku oraz jego biodostepnos¢
w przypadku okreslonej postaci farmaceutycznej. Informacje
uzyskane w badaniu wptywu pokarméw sa wazne z punktu widzenia
instrukcji podawania leku zamieszczanej w ulotce dla pacjenta,
w ktérej znajduje sie informacja, czy lek powinien by¢
przyjmowany na czczo czy z positkiem.

Projekt badania

Zwykle sg to badania prowadzone w uktadzie naprzemiennym po
podaniu dawki pojedynczej, pordéwnujgce grupe uczestnikodw
bedacych na czczo z grupa uczestnikéw po wysokottuszczowym,
wysokokalorycznym positku. Badanie jest zwykle prowadzone
w dwéch sekwencjach, z udziatem zdrowych uczestnikéw
przyjmujacych lek o najwyzszej przewidywanej mocy.



Badania w zaburzeniach czynnosSci
nerek

Cele badania

Celem badan w zaburzeniach czynno$ci nerek jest ocena leku
u oséb o réznym poziomie zaburzen czynnosci nerek. W badaniach
tych gromadzone sa informacje na temat wptywu zaburzen
czynnosci nerek na wydalanie leku z organizmu oraz na temat
zalecanego dawkowania u pacjentéw na réznych etapach zaburzen
czynnosSci nerek.

Projekt badania

Badania w zaburzeniach czynnosci nerek sa prowadzone
z udziatem zdrowych ochotnikéw ptci meskiej i zeniskiej (oko%o
szesciu osdéb na grupe), w grupach réwnolegtych po podaniu
dawki pojedynczej. Grupy te sg stratyfikowane na podstawie
biomarkerdw czynnosSci nerek.

Badania w zaburzeniach czynnosSci
watroby
Cele badania

Celem badan w zaburzeniach czynnosci watroby jest ocena leku
u os6b o rdéznym poziomie zaburzen czynnosSci watroby.
W badaniach tych oceniany jest wptyw zaburzen czynnos$ci
watroby na farmakokinetyke 1leku i jego metabolitéw.
Przyczyniajg sie one do okre$lenia zalecanego dawkowania
u pacjentéw na réznych etapach zaburzen czynno$ci wagtroby
z uwzglednieniem skutecznosci i/lub bezpieczenstwa.

Projekt badania

Jesli wyniki parametrow farmakokinetyki uzyskane w poprzednich
badaniach sg 1liniowe 1 niezalezne od czasu, badania



w zaburzeniach czynno$ci watroby sg zwykle prowadzone jako
badania w grupach rdéwnolegtych z udziatem zdrowych ochotnikdéw
ptci meskiej i zenskiej (okoto osmiu oso6b), u ktdrych
wystepujg zaburzenia czynnosSci watroby o rdéznym nasileniu.
Grupy badane sg stratyfikowane na podstawie standardowych
klasyfikacji zaburzen czynno$ci watroby.

Jesli lek jest metabolizowany przez enzym, ktdry wystepuje
wytgcznie z powodu zmienno$ci genetycznej, uczestnicy powinni
by¢ oceniani na podstawie statusu swojego genotypu.

Badania interakcji lekowych
(1nterakcje leku z lekiem, DDI)

Cele badania

Badania interakcji lekowych (powszechnie znane jako badania
interakcji leku z lekiem, ang. drug-drug interaction (DDI))
maja na celu ocene wptywu rdéwnoczesnego podawania lekdéw na
farmakokinetyke badanego produktu leczniczego, jak réwniez
wptywu badanego produktu leczniczego na farmakokinetyke
rownoczesnie podawanych lekow.

Projekt badania

Te badania sg prowadzone w oparciu o wyniki wczesniej
przeprowadzonych badan w warunkach in vitro; najlepiej, aby
byty prowadzone w uktadzie naprzemiennym. Badania interakcji
lekowych sa prowadzone z udziatem zdrowych ochotnikéw Llub
z udziatem pacjentdéw, jesli wskazana jest ocena
farmakodynamicznych punktow koncowych w przypadku zbyt
toksycznych lekéw (na przyktad lekdéw przeciwnowotworowych).

Zwykle badania te prowadzone sg w uktadzie naprzemiennym.
Dawkowanie, odstepy miedzy dawkami, liczba dawek, drogi
podania oraz harmonogram podawania jednoczesSnie przyjmowanych
lekéw powinny by¢ tak zaplanowane, aby maksymalnie zwiekszy¢
mozliwos¢ wykrycia interakcji, i powinny imitowa¢ warunki



kliniczne. Wielko$¢ interakcji (hamowanie/indukowanie) jest
klasyfikowana na podstawie zmiany wchtaniania jednego
z badanych produktdéw leczniczych obliczanej jako obszar pod
krzywg (AUC) dla substancji.

Doktadne badanie QT (TQT)

Cele badania

Odstep QT jest miarg rytmu serca. Odstep QT moze by¢ mierzony
za pomocg elektrokardiogramu (EKG) 1 wykorzystany jako
(niedoskonaty) biomarker do oceny ryzyka wywotania arytmii
przez dany lek. Podczas badania EKG mierzona jest elektryczna
aktywnos¢ serca prezentowana w postaci fal oznaczonych jako
»P", ,Q", ,R", ,S" 1 ,T". Odstep QT jest mierzony miedzy
poczagtkiem fali Q a koncem fali T.

Projekt badania

Badania TQT sg prowadzone w warunkach in vivo dla wszystkich
nowych czgsteczek (ang. new molecular entity, NME). Muszg sie
one odby¢ przed badaniami fazy III niezaleznie od wynikéw
badan w warunkach in vitro czy badan nieklinicznych.

Zwykle badania TQT sg prowadzone z udziatem zdrowych oséb po
podaniu dawki pojedynczej w uktadzie naprzemiennym. Badacze
oceniajg terapeutyczne 1 supraterapeutyczne (wieksze niz
terapeutyczne) dawki leku w pordéwnaniu z kontrolg dodatnig
(np. z popularnym antybiotykiem takim jak moksyfloksacyna)
i kontrolg ujemng (placebo).
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