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Stavajici situace v klinickém vyzkumu

« PocCet novych latek v klinickém vyzkumu (NMES) v
poslednich 15-20-ti letech narUsta

« Pocet ,marketing approvals® ma ovSem klesajici trend
(priblizné 10% oproti 15-20 % v roce 1985)

« Bezna doba vyvoje leCiva 10-15 let

« 800 mil. — 1 bil. USD (z toho temer 65 % vynalozeno na
vyzkum, ktery je ukoncen po I/Il fazi KH)
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Stavajici situace v klinickém vyzkumu

* Tradicni model klinickeho vyvoje leCiv nebyl v poslednich
20-ti letech nijak zasadneji upraven

« Chybégjici implementace ,PD endpoints” v Casnych
fazich KH

« Chybégjici implementace validovanych biomarkeru v
casnych fazich KH
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Tradicni pojeti vyvoje léCiv

Faze 1

Hodnoceni bezpecnosti, toxicity a FK s urCenim
maximalni tolerované davky (MTD), navrh davky a
davkového schématu pro 2. fazi

Faze 2
primarnim cilem je stanoveni ucinnosti

Faze 3

Randomizované multicentrické studie, srovnavajici nove
|léCivo se souCasnym standardem

( Faze 4 PMS, NPSB, FEK studie....)

@ PHARMAROUND
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STRUKTURA STUD!

TYP STUDIE

terapasutické
pouziti




Vyber davky z preklinickeho vyzkumu

pocatecni davka <1/50th NOAEL (no observed adverse
event level) u citliveho druhu z 2 tydenni toxikologicke

studie
maximalni davka u hlodavci nebo AUC NOAEL mimo
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ExXpIND = phase O clinical trial

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

WWW.PHARMAROUND.CZ



ExpIND = phase 0 clinical trial

 Exploratory investigational new drug — klinické
hodnoceni faze 0

« zarazeni pred 1. fazi tj. pred davkové eskalacni studie

* 0-15 nemocnych po dobu < 7 dnu

* neni terapeuticky a diagnosticky potencial
(mikrodavkoveé studie)

* Spoluprace laboratorniho a klinického vyzkumného
tymu

IIIIIIIIIIIIIIIIIIII
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Cile faze O

1) Primarni design zaméren na hodnoceni FK a FD nové
latky vCetné definovani vhodného biomarkeru pro budouci
faze /Il

2) volba davkoveého rozpéti a navrh kombinace s jinymi
léCivy pro 1. fazi

3) Vybér vhodného testu k hodnoceni biodistribuce

EMA + FDA guidelines

www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceReqgulatorylnformation/Guidances/
ucm078933.pdf

www.ema.europa.eu/pdfs/human/swp/9185006en.pdf
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Decision model for Phase O trials

New Molecular Entity:
Preclinical Evaluation

- Demonstrate that
antitumor activity is
associated with target
modulation

- Wide therapeutic index

- Achieve desired plasma
levels

- Achieve target modulation
at desired plasma level

- Develop analytically
validated PD assay to
detect target modulation

Phase 0 trial

Results of Phase 0
PK/PD

PK PD

Decision on further
clinical development

» Go

» No Go

O OO
OO

» Go/No Go

Gupta UC et al. Perspect Clin Res. 2011; 2(1): 13-22
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Nevyhody faze 0

* nelinearni FK znesnadnuje extrapolaci

 falesné negativni vysledek vyrazuje potencialné
uspesne leCivo z dalsiho vyvoje

* ne kazdé IéCivo je vhodné pro fazi 0
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Etické aspekty nejen faze O !

« Faze 0 nema terapeuticky potencial

 Nema tedy primy efekt pro subjekt hodnoceni — v
onkologickych studiich pacienti

« Pacient musi byt o tomto podrobne informovan a tato
skutecnost musi byt zdokumentovana

* Doba trvani <7 dnu, wash-out period < 2 tydny, coz
zasadné neoddali pripadnou léCbu nebo participaci v
jiném ,terapeutickéem KH"
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ABT-888 - 1st Phase O trial

* PARP inhibitor, onkologicka indikace

* Poly(ADP-ribose) polymerase je enzym kliCovy pro
reparaci DNA

» Cilem faze 0 bylo stanoveni davky vedouci Kk inhibici
PARP meérenim produktu (PAR) ve vzorcich tumoru
(PD endpoint) + PK

« Minimalizace bioptovani pacienta, druha biopsie
provedena pouze u téch pacientu, u kterych byla
dosazena koncentrace vedouci k inhibici enzymu (PK-
PD korelace)
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PD assay
requirements

Target/biomarker analytical assay validation

v

Establishment and phase O clinical modeling of SOPs for
assay implementation including the timing of surrogate/tumor
tissue acquisition, handling and storage procedures

v

Patient enrollment and Pretreatment (baseline) sampling of surrogate
tissue and tumor biopsy to evaluate the level of target expression

P S

Predefined dose escalation cohort design with plasma level
assessments and surrogate tissue sampling and real time analysis

Surrogate tissue
PD analysis

Tumor biopsy First
PD analysis biopsy

!

Real time parallel analysis

Level of target
expression = minimum/
threshold level required

to adequately detect a l
dug effect change from

>'(Target expression in

pretreatment sample <
minimum/ threshold level

baseline Further sampling
l @ not justified/useful
- Plasma drug levels < plasma level required
for target effects in animals and no target
modulation observed in surrogate tissue
&
- = p Plasma drug levels = plasma level required
for target effects in animals or target
1 modulation observed in surrogate tissue
At next higher dose level tumor Second

biopsy is justified/useful biopsy

OUND.CZ



ABT-888 - 1st Phase O trial

* Pouze 13 pacientu celkové/5 mésicu/FDA na zakladé
vysledku povolila kombinacni studie jiz pro fazi |
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Phase | clinical trial
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Cile studii Faze I

« zhodnoceni bezpecCnosti

 urceni limitu toxicity (safety)

 definovani maximalni tolerované davky (MTD)

« urcCeni davky a davkového schématu pro fazi

« ADME

» zhodnoceni mechanismu pusobeni

« predbézné zhodnoceni vlastniho ucinku (efficacy)

IIIIIIIIIIIIIIIIIIII
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Populace nemocnych 1. faze v

onkologii EMEA/CHMP/SWP/294648/2007

e pokrocCilé stadium onemocnéni po selhani standardniho
postupu

* pripadne onemocnéni bez zname lecCby
« dostatec¢na funkce eliminacnich organu

 Hemato-onkologicka dg. pokud je hematologicka
toxicita limitujicim faktorem pro solidni formy nadoru

 KH v pediatrii az po zjisteni bezpecnosti u dospelych

TTTTTTTTTTTTTTTTTTTT
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Faze I - prvni podani - first-in-man

musi zahrnovat , dose-escalation®
obvykle okolo 6-ti kohort

muze byt jedna skupina dobrovolniku, podavani davek
v 1 tydenni intervalu

Stanoveni toxicity na zakladé MTD - predem
definovany primarni cil

TTTTTTTTTTTTTTTTTTTT

@ PHARMAROUND

WWW.PHARMAROUND.CZ



Eskalace davky
vrozmezi 30 % (tervend) - 100 % (modie)

3

kroky zvySovani davky
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Standardni eskalace davky v 1. fazi

DLT (n) Pravidlo eskalace
0/3 3 nemocni s vyssi D
1/3 dalSi 3 nemocni s touto D, pokud

0-1/6 bez DLT dalSi 3 nemocni s vyssi D

2/3 nebo 2/6 v expandované kohorté maji DLT — maximal
administered dose (MAD)

LI 4. "4 4
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Hodnoceni nezadoucich uc¢inku

Commom Terminology Criteria for Adverse Events
(CTC AEV 4.0)

« 764 AE a 26 dalSich priznaku

« 5ti bodova stupnice intenzity

« systémova organova klasifikace
* popis pfiznaku

 klasifikace zavaznosti

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
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Klasifikace zavaznosti AE.

(http: //www.meddramsso.com).

1) mirna; intervence neni nutna

2) stfedni; neinvazivni intervence

3) tézka; neohrozuje zivot; (hospitalizace...),

4) zivot ohrozujici; je indikovana urgentni intervence
5) letalni; ve vztahu k AE.
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@ The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

2006 355(10):1018
et al.

Cytokine storm in a phase 1 trial of the anti-
CD28 monoclonal antibody TGN1412.

||||||||||| [ PLATFORMA
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Suntharalingam G"[Author]

Zavazné NUL TGN 1412

TGN 1412 byl nove vyvijeny humanizovany agonista
CD 28

« mechanismus ucinku - stimulace T lymfocytu
* po I.v. aplikaci vznikla systémova zanetliva reakce
vyvolana prozanetlivymi cytokiny

 u vSech 6 dobrovolniku vznikla cytokinova krize a
multiorganoveé selhani

* VIliv na klinicky vyvoj léku (kratky interval mezi
dobrovolniky, rychla infuze, nesnadna predikce z
preklinickych udaju)

TTTTTTTTTTTTTTTTTTTT
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Klinické projevy NUL po TGN 1412

« za 90 min. systémova zanetliva reakce cefalea,
myalgie, nauzea, diarrhea, erythem, vasodilatace a
hypotenze

« za 12-16 hod. multiorganové selhani, v¢. projevu
diseminované I.v. koagulace

« za 24 hod. deplece T lymfocytu

« 8-16 dnu pretrvavajici projevy protrahované organové
selhani (u 2 subjektl)

« 30 dnu vSichni prezili
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LécCeni systemové zanétlivé reakce

TGN 1412

* intenzivni kardiopulmonalni podpora

« hemodialyza

» vysokodavkovy methylprednisolon,
 protilatka proti receptorum interleukin-2

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
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BezpecCnostni pravidla

farmaceutickeho prumyslu (UK)

« Zzfizena nezavisla komise monitorujici bezpecnost
(pokraCovat, event. zastavit KH)

« podani IéCiva prvnimu subjektu na luzku v blizkosti ICU.
« podani davky v 8:00 h
« 24 h lékarska pohotovost

* resuscitacni tym musi zajistit stabilizaci dobrovolnika
pred transportem na ICU.

TTTTTTTTTTTTTTTTTTTT
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Masarykuv onkologicky ustav -

,Phase [ Unit" od inora 2012

http://www.mou.cz/cz/-jednotka-klinickych-studii-
faze-1/news.html?id=25
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Dékuji za pozornost

Dalsi informace a dokumentaci najdete na

www.pharmaround.cz
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