Tworzenie lekow. Etap 6: Faza
I — badanie typu ,Proof of
mechanism” (,,dowéd mechanizmu
dziatania”)

Wprowadzenie

Przeprowadzenie wszystkich badan 1 prac koniecznych do
wprowadzenia nowego leku na rynek zajmuje ponad 12 lat i
kosztuje Srednio ponad 1 mld euro.

Odkrywanie nowych 1lekdéw jest przedsiewzieciem o wysokim
ryzyku. Wiekszos¢ (okoto 98%) opracowywanych substancji nie
trafia na rynek w postaci nowych lekdéw. Zwykle powodem tego
jest fakt, ze korzysci i ryzyko (negatywne dziatania
niepozadane) ujawniane w procesie rozwoju nie wytrzymuja
porownania z lekami juz dostepnymi dla pacjentow.

Opracowanie nowego leku mozna podzieli¢ na 10 etapéw. Ten
artykut dotyczy etapu 6: badania typu ,Proof of Mechanism” -
badania kliniczne Fazy I
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Przeglad punktow decyzyjnych i etapéw opra-
cowania w procesie badania | opracowania lekow:
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Proces opracowania leku zajmuje ponad dziesie¢ lat
planowania i badan pozwalajgcych przejs¢ od czasteczki do
dostepnego na rynku leczenia.

Etap 6: badania typu ,Proof of
Mechanism” - badania kliniczne Fazy
1

Decyzja o rozpoczeciu pierwszego badania klinicznego jest
najwazniejsza. W trakcie prac badawczych nad czgsteczka
»kandydujacag” rosnie liczba, koszty i ztozono$¢ podejmowanych
w tym procesie dziatan.

Przed rozpoczeciem badania klinicznego nalezy przestac¢ wniosek
0 zgode na rozpoczecie badania klinicznego (CTA, Clinical
Trial Application). CTA musi zawiera¢ nastepujace wazne
dokumenty:


https://toolbox.eupati.eu/wp-content/uploads/sites/4/2020/07/development-steps-in-medicines-v1_PL.png

 Dokumentacje rejestracyjng produktu leczniczego (IMPD,
Investigational Medicinal Product Dossier), w tym ADME i
badania obserwacyjne dziatania (w miejscu docelowym),
informacje o toksycznosci oraz o produkcji leku.

- Protokét badania, opisujacy szczeg6towo prowadzenie
badania i ocene wynikodw.

Broszure Badacza (IB, Investigator’s Brochure),
zawierajgcg skrot informacji umozliwiajacy lekarzom
prowadzgcym badanie (badaczom) zrozumienie dzia%tania
leku na organizm (farmakologii). Dzieki temu badacze
mogq udziela¢ ochotnikom i pacjentom wyjasnien na temat
badania i uzyskiwal Swiadomg zgode (patrz nizej).

CTA nalezy przesta¢ do zatwierdzenia do wtasciwego organu
krajowego. W trakcie procesu uzyskuje sie takze opinie Komisji
Bioetycznej.

Najwyzszym priorytetem jest bezpieczenstwo, totez badania z
udziatem ludzi nie moga sie rozpoczg¢ bez uzyskania zgody
wewnetrznej komisji kwalifikacyjnej (w firmie), zewnetrznej
Komisji Bioetycznej i zewnetrznego organu nadzorujgcego.

Badanie z wudziatem ochotnikow
(okreslane takze jako badanie
eksploracyjne, badanie typu ,Proof
of mechanism” lub badanie Fazy I)

To badanie pozwala lekarzom i naukowcom okreslié¢, czy lek jest
bezpieczny dla ludzi. Umozliwia takze stwierdzenie, czy
zachowanie leku u ludzi jest takie samo jak w przypadku
zwierzgt. Badania te dostarczajg informacji na temat sposobu
dziatania leku — okreslanego jako ,mechanizm dzia*ania”. Celem
badan jest takze znalezienie dodatkowych dziatan leku.

W badaniach klinicznych Fazy 1 bierze udziat od 20 do 100
ochotnikéw. Zwykle prowadzi sie je w specjalnych placdéwkach



Fazy 1, w ktorych takze rekrutuje sie ochotnikdéw. Lekarze
wykonujgcy takie badania sg nazywani badaczami. Maja
kwalifikacje do przeprowadzania badan klinicznych w celu
okreslenia wyniku badania.

Pierwsze badanie kliniczne zwykle obejmuje zdrowych ochotnikéw
ptci meskiej. Szczegb6towe informacje na temat badania
klinicznego muszg zostaé przedstawione w Protokole badania i
muszg zawierad:

kontekst choroby (opis ,niezrealizowanej potrzeby”),
informacje niekliniczne,

szczegb6towe informacje na temat badania klinicznego (co
i kiedy bedzie wykonywane) oraz

= SposOb uzywania i analizowania informacji.

Wszystkie informacje dotyczgce badania sg gromadzone w
dokumencie o nazwie Karta Obserwacji Klinicznej (CRF, Case
Record Form).

Dokument ten zawiera takze 1liczne wskazéwki i przepisy
okreslane wspdlnie jako Dobra Praktyka Kliniczna majaca
chroni¢ bezpieczenstwo uczestnikéw badania.

Protok6® badania zawiera takze czes¢ dotyczgcg statystyki
posSwiecong testom statystycznym stuzgcym do analizowania
wynikdéw. Odpowiednie decyzje musza zostad¢ podjete przed
rozpoczeciem badania, aby byto wiadomo, jak informacje zostang
uzyskane i jak beda uzyte po zakonczeniu badania.

Dwa niezwykle wazne elementy to:

- Swiadoma zgoda (zapewniajgca, ze uczestnicy rozumieja,
co bedzie miato miejsce, i1 zgadzajg sie na uczestnictwo
w badaniu) oraz

 0cena i opinia Komisji Bioetycznej.

Komisja Bioetyczna jest niezaleznym ciatem sktadajgcym sie z
lekarzy, naukowcow, pielegniarek i o0sOob niezwigzanych z



naukami medycznymi. Przed rozpoczeciem badania komisja
sprawdza Protokét badania (szczegdélnie formularz sSwiadomej
zgody) 1 zapewnlia, ze zgadza sie z przepisami dotyczgcymi
bioetyki. Najwyzszym priorytetem jest bezpieczenstwo, aby je
zapewni¢ uczestnikom badania klinicznego, konieczne jest
wewnetrzne zatwierdzenie projektu przez firme, pozytywna
opinia Komisji Bioetycznej oraz zgoda wtasciwego krajowego
organu nadzorujacego. Przepisy dotyczgce badan Fazy I zostaty
zaostrzone po tym, jak w 2006 r. u ochotnikéw miaty miejsce
przypadki ciezkich zdarzen niepozadanych po zastosowaniu leku
immunomodulacyjnego do leczenia przewlektej biataczki
limfatycznej b-komérkowej i reumatoidalnego zapalenia stawlw.

Poniewaz bezpieczenstwo jest najwazniejsze, podawanie leku w
badaniu zaczyna sie od bardzo niskiej dawki:

= kazdy ochotnik otrzymuje jedng dawke leku.

= Jesli podanie pierwszej dawki okaze sie bezpieczne,
mozna kontynuowac¢ badanie z nieco wyzszymi dawkami.

- Dawka jest zwiekszana (dawka rosngca) az do osiggniecia
maksymalnej dozwolonej w danym badaniu.

Jest to opisane w Protokole badania.

Wyniki badania mogg nastepnie zostal poddane analizie, a
Srodki bezpieczenAstwa ocenie. Obejmuje to:

- farmakokinetyke — jak organizm przetwarza lek. Mozna
zmierzy¢ stezenia leku we krwi, aby oceni¢ Absorpcje
(wchtanianie), Dystrybucje, Metabolizm i Eliminacje
(wydalanie) (ADME)

 farmakodynamike — wpiyw leku na organizm (,dziatanie”).
Na przyktad badanie moze mierzy¢ dziatanie leku na pewne
komérki Krwi.

Ten rodzaj badania nosi nazwe badania metodg jednorazowej
dawki rosngcej (Single Ascending Dose, SAD). Po nim zwykle
nastepuje badanie metodg wielorazowej dawki rosngcej (Multiple
Ascending Dose, MAD), ktore, jak sugeruje nazwa, wymaga



podania wielu dawek kazdemu ochotnikowi.

Oprécz badan SAD i MAD trzeba takze przeprowadzi¢ inne badania
Fazy I. Na przyktad:

= aby sprawdzic¢ dziatanie pokarmoéw;

=aby sprawdzi¢ dziatanie innych 1lekdéw podawanych
jednoczesnie;

= aby sprawdzi¢ wptyw innych chordéb, ktére moga powodowacd,
ze potrzebna jest inna dawka leku (np. pacjenci z
chorobami nerek).

Pismiennictwo

l. Edwards, L., Fox, A., & Stonier, P. (Eds.). (2010).
Principles and practice of pharmaceutical medicine (3rd
ed.). Oxford, UK: Wiley-Blackwell.

Zataczniki

= Arkusz informacyjny: Badania typu ,Proof of
mechanism” (, dowéd mechanizmu dziatania”)
Size: 100,164 bytes, Format: .docx
Ten arkusz informacyjny dotyczy badan klinicznych Fazy I
lub badan typu ,Proof of mechanism”, pierwszych badan,
podczas ktérych czasteczka ,kandydujaca” jest testowana
z udziatem ludzi.

- Prezentacja: Podstawowe zasady dotyczgce
odkrywania i rozwoju lekdw
Size: 920,260 bytes, Format: .pptx
Podstawowe zasady dotyczgce odkrywania i rozwoju lekodw.
Przeprowadzenie wszystkich badan i prac koniecznych do
wprowadzenia nowego leku na rynek zajmuje ponad 12 lat i


https://toolbox.eupati.eu/wp-content/uploads/sites/4/2020/07/Fact-sheet-proof-of-mechanism-v1_PL.docx
https://toolbox.eupati.eu/wp-content/uploads/sites/4/2020/07/Fact-sheet-proof-of-mechanism-v1_PL.docx
https://toolbox.eupati.eu/wp-content/uploads/sites/4/2020/07/Presentation-Making-a-medicine-Basics-v1_PL.pptx
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kosztuje ponad 1 mld euro. W tej prezentacji szczegbétowo
przedstawiono proces od odkrycia nowego leku do
wprowadzenia go na rynek oraz pdzZzniejsze dziatania.
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