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Proc jsou klinicke studie pro
zdravotnickeé zarizeni dulezité?
Vyznam koordinatora pro zkousejiciho.

Katarina Petrakova

3. celostatni setkani studijnich sester a koordinator(, Brno 12.6.2018
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Kdo ma prospéch z
klinickych studii?

« Zdravotnické zarizeni- uspora ,,budgetu centrove
lecby*

« Pacienti- lécba léky, jez maji jiz v EU registraci, ale
nemaji v CR Uhradu, nebo moZnosti &by v situacich,
kdy nelze dalsi standardni ucinnou lecbu nabidnout

« Lékar- nove moznosti lecby pro ,,sveho pacienta,
zkusenosti s novym lékem jesté pred jeho zavedenim
do klinické praxe za kontroly studiovym protokolem
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Co maji vsechny klinicke studii spolecné?
1 A

NAROCNOST

« Narocnost vsech fazi klinickych studii za poslednich 10 let vyrazné
narostla nejenom po strance narocnosti protokolu a procedur ale i
po strance administrativy

« Zachovat provedenych klinickych studii
je bez podpory erudovanych
koordinatorek dnes jiz nemozneé

jsou dnes i pro zadavatele
klinické studie povinné zadanou soucasti tymu, jejich prace se lisi
od prace zdravotni sestry na oddéleni (idealni by bylo specialni
vzdeélani primo pro studiovée sestry, koordinétorkxi).s%o
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Studijni koordinatorka..

« Pomaha overit vhodnost zarazeni pacienta do klinicke
studie, i kdyz definitivni zodpovednost je na PI

« Vyhledavat vhodné pacienty z databaze

« Soupis léku a nezadoucich Gcinky u pacientd
« Objednavat vysetreni

« Komunikace s pacienty

« Komunikace s monitorem

« Neocenitelna pomoc hlavnimu zkousejicimu i
spoluzkousejicim lékarum
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Faze klinickych studii




Klinické studie faze l.

« Primarnim cilem studie je stanoveni bezpecnosti , tolerability a
farmakokinetiky pripravku, ¢asto necili na specifickou indikaci

« Obvykle jednotky az desitky pacientl
«  Priklady:
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Studie bezpecnosti a tolerability. Onkologické pripravky - vétsinou na pacientech
(ne zdravi dobrovolnici) - primdrnim cilem je stanoveni maximalni tolerovane
davky (MTD) a stanoveni doporucené davky pro fazi Il klinickeho hodnoceni.
Ucinnost (protindadorova aktivita v pripadé onkologickych klinickych studii) mize
byt sekunddrnim cilem studie.

Studie lékovych interakci

,Food effect“ studie (vliv potravy na farmakokinetiku pripravku)
Farmakokineticke studie u pacientt se zhorsenou funkci jater

Studie metabolismu pripravku (ADME = Absorbce, Distribuce, Metabolismus a
Exkrece)

Studie zavislosti farmakokinetiky na véku pacienta- Age dependent PK
Studie bioavailability
Studie bioekvivalence
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Klinické studie faze l.

s vycerpanymi moznostmi ucinné

vsichni pacienti maji ucinnou

toxicita rozsahla farmakokinetika
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Klinické studie faze Il.

« Primarnim cilem je vétsinou jiz klinicka Gcinnost, pripadné
farmakodynamika, biologicka aktivita pripravku, v onkologie
provadéna vétsinou jiz na specifické populaci pacientd.

« Nektere studie faze Il jsou jiz ,,srovnavaci® (tj. srovnavaji
hodnoceny pripravek se standardni lécbou).

« V onkologii (zejména pediatrii) mohou data z faze Il studie
slouzit jiz k registraci pripravku (jde-li o ,,prilomovy lék*,
pripadné neni jina dostupna alternativa), obvykle je vsak pocet
subjektl hodnoceni prilis nizky na statisticky signifikantni
prukaz vyhod hodnoceného léku = nutna faze Il studie.
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Klinické studie faze Il.

« Hlavni vyhody faze Il studii z pohledu klinického onkologa:

(na rozdil od faze I, kde se davka postupné u
jednotlivych kohort pacientl navysuje, zadni pacienti nebudou
»,poddavkovani“ a neméli by byt ani ,,predavkovani®),

> Studie casto cili na predlécené pacienty (tj.na populaci, kde
nejucinnéjsi lécba je jiz vycerpana)

> Vétsinou ,,open-label“ studie

* Nevyhody:

> Obvykle malé mnozstvi pacientu - kratsi doba naboru, stale velmi
rozsahlé hodnoceni farmakokinetiky
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Priklady z praxe...

“B MASARYKOV o
ONKOLOGICKY USTAV




PALOMA-1 - studie faze Il v prvni linii
ER+/HER2- metastatického karcinomu prsu
Fédza |l, PALOMA-1 (1003)

Kohorta 1 (n=66) N=165

* Postmenopauzalni stav

+ ER+, HER2- mBC

« Zadna predchozi lééba
pro pokrocilé onemocnéni

Primarni cil: prezivanie

Palbociklib (125 mg denné,
3/1 schéma)
+ letrozol
(2.5 mg denné)

bez progresie

Sekundarni / explorativni
cile:

odpovéd, celkové
prezivani, bezpecCnost,
biomarkery, pacientami
hodnocené vysledky

Letrozol (2.5 mg denné) Stratifikaéni faktory:
loklizace onemocnéni,
interval bez nemoci

Kohorta 2 (n=99)

+ Jako je uvedené vySe s:
CCND1 amplifikaci
a/anebo stratou p16
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Duben 2014: finalni analyza PFS (ITT populace)
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Cas, mesiace

1. Finn RS, et al. AACR annual meeting 2014; Abstract CT101;
2. Finn RS, et al. Lancet Oncol 2015;16:25-35.

CBR, stupen klinického benefitu; PFS, prezivanie bez progresie
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PALOMA-1: mira celkove odpovedi a klinickeho
benefitu

100 = P=0.0009"
90 - ! ! 87% . .
81% H Palbociklib + letrozol
80 - 72% H SD  Letrozol
P=0.13 P=0.047"

70 4 1 1
— 58%
§ 60 55% 0
‘g 50 -
(&)
S 40 - Vysledkem kombinace palbociklib +

letrozol bylo statisticky signifikantni
30 zlepseni oproti monoterapii letrozolem v:
20  ORR u pacientt s méritelnou nemoci
(55% vs. 39%)
10 - - CBR v populaci ITT (81% vs. 58%)
O L
ITT Méfitelna ITT Méfitelna
nemoc nemoc
ORR CBR

*1-stranna p-hodnota

CBR, stupen klinického benefitu; KR, kompletna odpoved’; ITT, zamer liecit' (“intent-to-treat”);
ORR, stupen objektivnej odpovede; PR, parcialna odpoved’; SD, stabilizacia ochorenia
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Klinickeé studie faze lIl.

« Primarnim cilem je obvykle ziskat statisticky
signifikantni prikaz Ucinnosti a bezpecnosti pro
registraci pripravku

« Velky pocet pacientu (v zavislosti na indikaci, v
onkologii se pohybuje radové ve stovkach pacientu)

« Casto zaslepené studie (pokud je to ,technicky*
mozné)
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Klinickeé studie faze lIl.

» Hlavni vyhody faze lll studii z pohledu klinického onkologa:
> Vetsinou jiz pomérné dobre definovana toxicita pripravku

> Pacientim obvykle nabizime pripravek, u kterého jsou znama
alespon predbézna data o ucinnosti

* Nevyhody:
> Casto ,,double-blind“ studie, tj. ani pacient, ani lékar nevi ,,na ¢em
J'e“
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BCIRG 006: Study design

4 x AC 4xT
. llll||||
HER2-positive
Node-positive or 4 xAC 4xT
high-risk
node-negative eBC — ACOTH . . . . I I I I
n=3222
i r 111
Stratified by nodes and HR 1 year of trastuzumab
status
6xT+C
o« WMHEAERRNR

1 year of trastuzumab
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Joint analysis: DFS at 8.4 years after randomisation
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Klinicke studie nabizi
bezpecné podani noveho
leku...
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Nezadouci ucinky spojeneé

s inhibitory CDK4/6 - ,,class effect*

Inhibice
bunécné
proliferace

Indukce

,bunéc
klidu“

Snizeni

ného

migrace

bunék
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Inhibitory CDK4/6 zastavuji bunécny cyklus v G1
fazi (= zastavuji proliferaci) = nejvétsi efekt
na metabolicky aktivni organy a tkané (Gl,
kostni dren).

l

navozuji reversibilni farmakologickou
,dormanci“ (pharmacologic quiescence)
hematopoetickych progenitorovych bunék.

snizuji migraci bunék a zvysuji bunécnou adhezi,
coz mUze mit negativni vliv na metabolicky
aktivni organy

Mechanismus
prechodné a
reversibilni
suprese kostni
drené zptisobené
CDK4/6 inhibitory
je odlisny od
myelosuprese
navozeneé
cytotoxickymi
latkami, kdy
dochazi k
apoptotické
bunécné smrti
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Neutropenie - doporuceni pro upravu davkovani

(21,5 x 10°/1)
(1.0 - <1,5 x 10%/1)

(0.5 - <1.0 x 10%/1)

(<0.5 x 10%/1)
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Neni nutna Uprava davkovani.
Neni nutna Uprava davkovani.

az do Upravy na hodnoty ANC >1.0 x
10°/1.
Pri opétovném zahajeni lécby

Pri znovuobjeveni se neutropenie stupné 3 - prerusit
lécbu az do Upravy ANC 21.0 x 10%/1. Pokud k Upravé

, pak pokracovat stejnou davkou.
Pokud k upravé dojde za > 7 dnu, pak pokracovat davkou
snizenou o jednu davkovaci hladinu.

Prerusit lécbu az do Upravy na hodnoty ANC >1.0 x 10%/1.
Pri opétovném zahajeni lécby pokracovat davkou

o jednu davkovaci hladinu.
Pokud se znovu objevi neutropenie 4.stupné - prerusit
docasné lécbu az do Upravy ANC >1.0 x 10%/1 a
pokracovat davkou snizenou o jednu davkovaci hladinu.




Hepatotoxicita - doporuceni pro upravu davkovani

Zvyseni hodnot AST a/nebo ALT bez zvySeni hodnot bilirubinu >2 x ULN

Stejny stupen jako pri
zahajeni  lécby  nebo
zvySeni ze stupné 0 na

(>ULN - 3.0 x
ULN)

Zvyseni ze stupné 0 nebo
1 pri zahajeni lécby na

(> 3.0 - 5.0 x
ULN)

Zvyseni

__pri zahajeni lécby na
(>5.0 - 20.0 x

ULN)

zahajeni lécby na
(>5.0 - 20.0 x ULN)

Stupen 4 (>20.0 x ULN)

Pokud se jedna o stejny stupen jako pri zahajeni lécby, neni nutna Gprava davky pri monitoraci
funkénich jaternich test( podle protokolu, v pripadé zvyseni stupné 0 na stupen 1 monitorace

Prerusit écbu.

Pokud se hladina ALT/AST upravi na stupen < vychozimu stupni pri zahajeni lé¢by béhem 21 dnu, pak
pokracovat ve stejné davce ribociclibu.

Pokud se hladina ALT/AST upravi na stupen < vychozimu stupni pri zahajeni lécby za dobu delsi nez 21
dnud nebo pokud se toxicita objevi znovu, pak

Opakovat testy na jaterni enzymy a bilirubin

Pokud se toxicita objevi

Prerusit éCbu ribociclibem az do Upravy na < stupen pred zahajenim lécby, poté snizit
davku o jednu davkovaci Uroven.
Opakovat testy na jaterni enzymy a bilirubin dvakrat tydné po dobu 2 tydnu po znovuzahajeni l&Cby.

Prerusit lécbu ribociclibem az do Upravy na < stupen pred zahajenim lécby, poté snizit davku o jednu
davkovaci Uroven.

Opakovat testy na jaterni enzymy a bilirubin dvakrat tydné po dobu 2 tydn( po opétovném zahajeni
écby.

Pokud se toxicita objevi po dvou snizenich davky nebo dojde k Upravé na hodnoty (stupen) pred lécbou
za déle nez >28 dni, trvale ukoncit lécbu ribociclibem.

Trvale ukoncit lécbu ribociclibem.
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Dalsi role klinickych studii....

« Testovat v klinickych studiich [ze nejenom nove
léky, ale mUzou nam dat odpovéed’ i na nejasné
otazky z klinicke praxe ( pouziti adjuvantni
chemoterapie, upresnit prinos dosud
standardniho operacniho zakroku, zmapovat
klinickou praxi na pracovistich,..)
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TAILORX schema

Trial Assigning Individualized Options for Treatment

Recurrence Score® result £ 10
D Hormone therapy registry

Patients with

node-negative, oncot Recurrence Score result 11-25*
ncotype _ .
hormone- DX® Randomize to either hormone therapy or
assay chemotherapy + hormone therapy

positive breast
cancer

Recurrence Score result > 25
Chemotherapy + hormone therapy

*Primary study group: Recurrence Score result 11-25 correlates with
a 10-20% risk of distance recurrence at 10 years (upper 95% CiI)
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Vysledky prezentovane ASCO 2018

J. Sparano

 Aplikace 21 genového testu muze uchranit
chemoterapie vice nez 69% takto definovanych
pacientek......




CARMENA trial - Sunitinib vs sunitinib + nefrektomie
A. Mejean, ASCO 2018

« Nefrectomie (operace ledviny) u pacientu s
metastatickym karcinomem ledvin se
systémovou lecbou nema prinos v lecbé
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...nutna spoluprace vsech zucastnénych
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..aby vytvorili zkuseny studijni tym...
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Primum non nocere.....

Bezpecnost pro pacienta
Kvalita odvedené prdce

Benefit klinické studie Kvalitni studijni tym
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Studijni tym MOU
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