Tworzenie lekow. Etap 7: Faza
IT — badanie typu ,Proof of
concept” (,,dowéd stusznosci
koncepcji”)

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 7: badania typu ,Proof of Concept” -
badania kliniczne Fazy II
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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 7: badania typu ,Proof of
Concept” - badania kliniczne Fazy
I1

Badania z udziatem pacjentow. Po wykazaniu bezpieczenstwa
badania z udziatem ochotnikéw kolejnym etapem jest rozpoczecie
badan klinicznych z udzia*em pacjentdédw cierpigcych na dang
chorobe. Badan tych dotyczg takie same wytyczne i przepisy,
jakie maja zastosowanie do badan Fazy I.

W badaniach Fazy II i Fazy III zwykle wystepujg dwie grupy
leczenia. Jedna z nich otrzymuje aktywny lek, a druga
najlepsze dostepne 1leczenie 1lub produkt nieaktywny,
niewptywajgcy na organizm (inaczej placebo). Takie badania sa
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zwykle prowadzone jako ,podwdéjnie zaslepione”,
,randomizowane”.

- ,Podwéjnie zaslepione” oznacza, ze ani lekarz, ani
uczestnik nie wie, kto otrzymuje aktywny lek, a kto
najlepsze dostepne leczenie/placebo.

- ,Randomizowane” oznacza, ze przydziat do grupy leczenia
odbywa sie losowo. Zwykle uzywa sie do tego komputera
generujgcego losowy kod. Na wybdér nie moze mieé wptywu
lekarz ani nikt inny.

= ,Z grupa kontrolna otrzymujaca placebo” oznacza, ze
niektdrzy uczestnicy otrzymajg placebo podawane w takich
samych warunkach jak lek aktywny. Dzieki temu mozna
wydzieli¢ dziatania zwigzane z lekiem. Na przyktad,
jesli uczestnik badania skarzy sie na bdl gtowy, wazne
jest, aby wiedziel, czy jest on zwigzany z aktywnym
lekiem. Jesli taka sama liczba uczestnikéw otrzymujacych
placebo skarzy sie na béle gtowy, dowodzi to, ze jedynym
powodem ich wystepowania nie moze by¢ aktywny lek.

Wszystkie szczegd6ty dotyczace badania sg przedstawione w
Protokole badania, a informacje zawiera Karta Obserwacji
Klinicznej (CRF). Do analizowania wynikoéw wykorzystuje sie
testy statystyczne.

W badaniach tego typu zwykle bierze udziat od 100 do 500
pacjentow. Maja one dostarcza¢ informacji dotyczagcych
oddziatywania leku na dang chorobe (badanie typu ,Proof of
concept”). Jest to takze etap, na ktérym stosuje sie rézne
dawki leku, aby znaleZz¢ najodpowiedniejszg. Ta dawka jest
nastepnie stosowana w kolejnej fazie wiekszych badan
klinicznych.

Im wiecej informacji na temat efektdéw podawania leku pacjentom
uda sie zebra¢ na tym etapie, tym %tatwiej bedzie zdecydowac,
czy prace nad czagsteczka ,kandydujaca” maja by¢ kontynuowane.
Jednak badania Fazy II sg za mate, aby mogty dostarczyd
wystarczajgcych dowoddéw skutecznos$ci i bezpieczenstwa. Nalezy



wiec zgromadzi¢ jak najwiecej informacji na temat dziatania
leku na pacjentéw, aby zmniejszy¢ ryzyko niepowodzenia na
nastepnym etapie (Faza III lub przygotowanie do rejestracji),
stanowigcym najbardziej skomplikowang i kosztowng faze rozwoju
leku.

Poniewaz badania Fazy II obejmuja udziat pacjentéw, sa zwykle
prowadzone w kilku osSrodkach szpitalnych przez lekarzy zwanych
badaczami - 1inaczej niz w Fazie I przeprowadzanej w
specjalnych placdéwkach.

Jednoczesne prowadzenie badan w kilku o$rodkach jest bardziej
skomplikowane niz w przypadku jednego oS$rodka:

» Wszyscy badacze i pielegniarki biorgce udziat w badaniu
muszg zostad¢ przeszkoleni przy uzyciu tego samego
protokotu, aby badanie byto realizowane w taki sam
sposob we wszystkich placdowkach.

 Lek musi byc¢ wysytany do roéznych krajoéw i prawidtowo
przechowywany w réznych aptekach.

» Probki krwi pobrane od pacjentéw w trakcie badania
klinicznego sa zwykle wysytane do jednego laboratorium
centralnego.

 Nalezy znad¢ wszystkie lokalne prawa 1 przepisy oraz
przestrzegac ich.

= Opinia Komisji Bioetycznej i zgoda wtasciwego organu
krajowego (NCA) jest wymagana w kazdym kraju.

Wszystkie te dziatania koordynuje globalny zesp6t prowadzacy
badanie.

Podsumowanie: Etapy 1-7

Do zakonczenia badan Fazy II program:

= zajmuje Srednio 8,5 roku oraz
» kosztuje srednio 1 mln euro.

Sposrdd kazdych 10 lekdéw badanych w Fazie I i Fazie II Srednio



zaledwie 2 przechodzg do kolejnej fazy badan.
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Zataczniki

= Arkusz informacyjny: Badanie typu ,Proof of
concept”
Size: 97,989 bytes, Format: .docx
Ten arkusz informacyjny dotyczy badan klinicznych Fazy
IT — lub badan typu ,Proof of mechanism”. Badania takie
sg przeprowadzane z wudziatem niewielkiej 1liczby
pacjentéw cierpigcych na chorobe stanowigcg cel; stuza
do ustalenia dziatania czgsteczki ,kandydujacej” na
chorobe.

- Prezentacja: Podstawowe zasady dotyczagce
odkrywania i rozwoju lekdw
Size: 920,260 bytes, Format: .pptx
Podstawowe zasady dotyczgce odkrywania i rozwoju lekow.
Przeprowadzenie wszystkich badan i prac koniecznych do
wprowadzenia nowego leku na rynek zajmuje ponad 12 lat i
kosztuje ponad 1 mld euro. W tej prezentacji szczegbétowo
przedstawiono proces od odkrycia nowego leku do
wprowadzenia go na rynek oraz pdézZzniejsze dziatania.
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