Wybor plerwszej dawki
stosowanej u ludzi

Wprowadzenie

Przejscie od badan nieklinicznych do klinicznych z udziatem
ludzi jest waznym krokiem w procesie badan nad lekiem. Przed
podjeciem tego kroku nalezy uwzglednié¢ dane i podja¢ rozwazne
decyzje dotyczgce nie tylko wielkos$ci dawki podawanej
pacjentom.

Wazne jest ustalenie bezpiecznej dawki poczagtkowej dla wielu
nowoczesnych lekdéw. Jednak takie ustalenie moze w
niewystarczajgcy sposdéb przewidywad wystapienie powaznych
dziatan niepozadanych badanych sktadnikéw. Czynniki ryzyka i
srodki ograniczajgce ryzyko nalezy oceni¢ i oméwié¢ przed
rozpoczeciem pierwszych badan z udziatem ludzi. Czynniki
ryzyka nalezy rozwazy¢ osobno dla kazdego leku.

Czynniki ryzyka

Czynniki ryzyka mogg byc¢ zalezne od sposobu dziatania leku.
Dlatego wazne jest, aby dokonal oceny:

=poprzednich danych o narazeniu ludzi na podobne
substancje,

= struktury leku, a takze

- dowoddw na potencjalng toksycznos$¢ z badan z udziatem
zwierzat.

Nalezy rowniez rozwazy¢ ryzyko pod wzgledem:

= charakteru grupy docelowej,
» intensywnosci efektdéw oraz
= zalezno$ci dawka-odpowiedz.
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Istniejg pewne czynniki ryzyka, ktérym nalezy poswiecid
szczegdlng uwage. Na przyktad:

= szlaki metaboliczne,
= réznice genetyczne miedzy zwierzetami i ludzmi.

Zagadnienia dotyczace ustalania
dawki w pilerwszych badaniach
klinicznych z udziatem ludzi

Wielkos¢ klinicznej dawki poczatkowej zalezy od wielu
czynnikdéw, zardéwno farmakodynamicznych, szczegdélnych cech
badanej substancji, jak i projektu badania klinicznego. Inne
wazne czynniki wymagajgce uwzglednienia przy okreslaniu dawki
w pierwszych badaniach klinicznych z udziat*em ludzi:

» wszystkie odpowiednie dane niekliniczne, w tym
 badania farmakologiczne dotyczace odpowiedzi na
dawke,
= profil farmakologiczny/toksykologiczny oraz
 badania farmakokinetyki.
= Poziom niewywotujgcy dajacych sie zaobserwowacd
szkodliwych skutkéw (NOAEL)
= 0znacza poziom ekspozycji organizmu, dla ktoérego
nie wystepuje istotny wzrost czestosci 1lub
ciezkosci dziatan niepozgdanych. Jest to
najwazniejsza informacja do rozpatrzenia.

Sposoby ustalania dawki

Istniejg dwa klasyczne sposoby ustalania dawki w pierwszych
badaniach z udziatem ludzi w fazie I badan klinicznych.

l. Opierajac sie na wyznaczonych w badaniach
toksykologicznych poziomach niewywotujgcych dajacych sie
zaobserwowa¢ dziatan niepozgdanych i biorac pod uwage



jednostkowy wzrost, mozna wyznaczy¢ dawke stosowang w
pierwszych badaniach z wudziatem 1ludzi moze by¢
wyznaczona z zachowaniem odpowiedniego wspdétczynnika
bezpieczenstwa.

2. W przypadku wielu lekow wuzyskanych metodami
biotechnologicznymi i przy zidentyfikowanych czynnikach
ryzyka wielkos¢ dawki w pierwszych badaniach z udziatem
ludzi jest okreslana za pomocg najnizszej przewidywanej
dawki wywotujgcej skutki biologiczne (MABEL) 1 z
zastosowaniem odpowiedniego wspétczynnika
bezpieczenAstwa. Aby wyznaczy¢ wartos¢ deskryptora MABEL,
nalezy wzig¢ pod uwage wszystkie dostepne dane
niekliniczne.

Wspotczynnik bezpieczehAstwa jest ustalany po uwzglednieniu
kryteridow ryzyka, takich jak innowacyjnos$¢ sktadnika
aktywnego, jego potencjat biologiczny, mechanizm dziatania,
stopien specyficznosci gatunkowej i zalezno$ci dawka-
odpowied?Z.

Komitet ds. produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (CHMP)
wydat w 2007 r. wskazowki dotyczgce sposobdw identyfikacji i
zmniejszenia ryzyka w pierwszych badaniach klinicznych z

udziatem ludzi leku o wysokim ryzyku.®

Ustalanie dawki w eksploracyjnych
badaniach klinicznych

Wczesny dostep do danych dotyczacych ludzi moze poszerzyd
wiedze o fizjologii/farmakologii u 1ludzi, wtasciwoSciach
badanej czgsteczki i trafnosci celu terapeutycznego danej
choroby. Eksploracyjne badania kliniczne (faza 0) zapewniaja
uzyskanie tych danych. Eksploracyjne badania kliniczne stosuja
inne podejscie niz w przypadku tradycyjnych badan klinicznych:
wykonuje sie je przed lub w poczgtkach trwania fazy I,
obejmujg ograniczone narazenie cziowieka, nie majag celu



terapeutycznego 1 nie sg przeznaczone do badania tolerancji
klinicznej.

Eksploracyjne badania kliniczne mogg rozpoczgl sie z innym
nieklinicznym wsparciem. W takich przypadkach czynniki
rozpatrywane w trakcie szacowania dawki poczatkowej (1
maksymalnej) badania moga by¢ inne.
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Zataczniki
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Size: 396,742 bytes, Format: .pptx

Prezentacja dotyczgca nieklinicznego opracowania lekow.
W tej prezentacji przedstawiono cele rozwoju
nieklinicznego, dziatania na zapleczu (w tym produkcje
niezbednej substancji «czynnej), rodzaje badan
nieklinicznych, specyfike modeli zwierzecych, uwagi
dotyczgce termindw i czasu trwania oraz wyniki badan
nieklinicznych mogace przerwa¢ prace nad substancja
»kandydujaca”.
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