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A klasszikus gyogyszerfejlesztés stadiumai

* Molekula elballitasa

* Preklinikai vizsgalatok

e Human fazis | — Il — Il vizsgalatok

e Torzskonyvezési folyamat

* Fazis IV. és posztmarketing vizsgalatok
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A fejlesztés fazisai atfedésben vannak

Atfedés

Nem klinikai vizsgalatok

Klinikai vizsgalatok, I. — Ill. fazis V. fazis

Piaci jelenlét
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Klinikal kutatas - klinikai vizsgalat

A Rendelet bevezeti a ,klinikai kutatas™ tagabb fogalmat, amelynek
egyik kategoriajat a klinikai vizsgalat

,Klinikai kutatas”. barmely, emberrel kapcsolatban végzett vizsgalat,
amelynek celja:

a) egy vagy tobb gyogyszer klinikai, farmakoloégiai €s/vagy egyeb
farmakodinamias hatasainak a megallapitasa, illetve igazolasa,;

b) egy vagy tobb gyogyszer mellékhatasainak azonositasa; vagy

C) egy vagy tobb gyogyszer felszivodasanak, megoszlasanak,
metabolizmusanak és kivalasztasanak tanulmanyozasa az adott

gyogyszerek biztonsagossaganak és/vagy hatasossaganak
igazolasa céljabdl.
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klinikal vizsgalat

- ,Klinikai vizsgalat™: az alabbi feltetelek egyikenek megfelelo
klinikal kutatas:

a) a vizsgalati alanynak az adott terapias strategiaba torteno
bevonasa el6zetes dontésen alapul, amely nem egyezik az
érintett tagallam standard klinikai gyakorlataval;

b) a vizsgalati gyogyszerek felirasarol a vizsgalati alanynak a
klinikai kutatasba tortené felvetelevel egyidejuleg dontenek; vagy

C) a vizsgalati alanyok esetében a standard klinikal gyakorlat
mellett tovabbi diagnosztikai vagy monitoring eljarasokat is
alkalmaznak;




Fazis |l. vizsgalat

,a vizsgalati gyogyszer toleralhatdsaganalk,
biztonsagossaganak, farmakokinetikajanak,
farmakodinamias hatasanak vizsgalata egészséges
onkénteseken vagy specialis betegcsoportokon; az I. fazisu
vizsgalat tovabbi célja lehet a terapias dozis tartomany
meghatarozasa;”
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Fazis |l. vizsgalat

Cel.

tolerabilitas (egyszeri SAD, ismetelt MAD)
farmakokinetika (specialis betegcsoportokon is)
farmakodinamia

sinterakciok vizsgalata

Alanyok: altalaban egeszseges onkéntesek
(kivetel: toxikus és biologiai szerek)




EMA First in man guideline

* General aspects

« Starting dose: hogyan lehet meghatarozni mi a szamolas
alapja

* Dose escalation: fokozott évatossag
« Maximum dose and dose range

* Route of administration

« Patients

Fokozott 6vatossag
Fuggetlen adatfigyeld bizottsag
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3 + 3 fos bevonasi séma onkologiai indikacioban

Cook, N. et al; Molecular Oncology 9 (2015) 997-1077 cikk alapjan
Dé6zis 4
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Kohort expanzio

Id6

Ha DLT arany 2/3, a megel6z6 dozison torténik a kohort expanzi6

DLT - Dose Limitating Toxicity
MTD - Maximal tolerated dose
RP2D - Recommended phasis 2 dose
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Fazis l/ll vizsgalatok

Egyre gyakoribb a Fazis I/l vizsgalat:

- A hatdéanyag artalmatlansagi profilja kedvezoétlen,
megis fontos terapias igeny van ra (pl. daganatellenes
szerek)

- Komplex design vizsgalatok

- Gyermekek Fazis | vizsgalatai




Umbrella design:

1 type of cancer
Different genetic mutations (» @ @)

Test drug 1 Test drﬁg 3
Test drug 2
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BASKET TRIAL

Multiple types of cancer
1 common genetic mutation (e)

) o .

Test drug
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Fazis Il. vizsgalat

,a Vvizsgalati gyogyszernek a farmakologiai hatas
alapjan kivalasztott indikacioban végzett
vizsgalata, amelynek célja a vizsgalati gyogyszer
hatasossaganak igazolasa, a dozis-hatas
osszefuggés megallapitasa, az optimalisnak
tarthato terapias dozis meghatarozasa, a
biztonsagossag és toleralhatdsag vizsgalata;”
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Fazis Il. ,,Proof of concept” vizsgalat

Alanyok: indikacionak megfelel6 betegcsoport

Altalaban kettés-vak, randomizalt, placebo
kontrollos




Fazis lll. vizsgalat

,a vizsgalati készitmény gyogyszer
hatasossaganak, biztonsagossaganak és
toleralhatosaganak igazolasara, nagyobb szamu
betegen, kontrollalt, randomizalt, 6sszehasonlito
vizsgalati elrendezésben végzett vizsgalat;”
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Fazis lll. ,,confirmatory” vizsgalat

Cél: a vizsgalati keszitmeny biztonsagos
alkalmazhatosaganak igazolasa nagyobb szamu
betegen

Alanyok: indikacionak megfelel6 betegcsoport

kettésvak, randomizalt, aktiv kontrollos és nyilt
hosszutavu biztonsagossagot célzo

Nagy szamu beteg, multinacionalis vizsgalat




Fazis IV. vizsgalat

,a forgalomba hozatali engedéllyel rendelkez6
vizsgalati gyogyszert az alkalmazasi elGirasnak
megfeleloen felhasznalo vizsgalat, melynek
célja az el6ny/kockazat arany, a biztonsagossag
és toleralhatdsag tovabbi vizsgalata.”
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Fazis IV. vizsgalat - BNV

Mindketto esetén forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezo

gyogyszer
De a IV. fazisu vizsgalatoknal

- a beteg a vizsgalat nélkul nem feltétlenul a kérdéses terapiat kapna

- lehet randomizacio, placebo

- megengedett tovabbi diagnosztikal vagy monitoring eljarasok vegzése
- GCP szerint kell végezni

- szukséges biztositas

- a vizsgalati gyogyszert a megbizo biztositja

Beavatkozassal nem jaré vizsgalat (BNV) — ,,a klinikai vizsgalattol
eltéro kutatas” - mas szabalyozas ala esik
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536/2014/EK Rendelt: uj fogalom

,Kismeértekl beavatkozassal jaro klinikai vizsgalat”
 Vizsgalati szer forgalomban van

* indikacio szerint alkalmazzak, vagy tudomanyos
bizonyitek tamasztja ala

» Kiegészitd vizsgalatok minimalis kockazatot jelentenek




International Council for Harmonisation
ICH

Elozmények: 1960-as 1970-es évek
Gyogyszerregisztracios kovetelmények kialakitasa
Vizsgalatokkal kapcsolatos tragediak

Globalizacio

Elvarasok — legyen koltseghatékony, egységes és
biztonsagos rendszer

Megalakulas: 1990 aprilis

Folyamatos fejlédés
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ICH Guidelines

Az International Conference on Harmonisation (ICH) altal

kidolgozott Helyes Klinikal Gyakorlat

Célja, hogy olyan egységes kovetelményrendszert
hozzon létre az Eurépai Uniéban (EU), Japanban és az
Egyesiilt Allamokban, amely a felligyeleti (engedélyezd)
hatésagok szamara megkonnyiti a klinikai adatok —

illetékessegi korukben tortend — kolcsonos elfogadasat.
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ICH-Guidelines

Q - Quality Guidelines
S - Safety Guidelines

E - Efficacy Guidelines - E6 Good Clinical Practice

M - Multidisciplinary Guidelines




ICH  |cH-GCP (E6)
GCP

Az embereken vegzett klinikai vizsgalatok tervezésenek,
Kivitelezésenek, dokumentalasanak és jelentésének
nemzetkozi etikai és tudomanyos minoségi
kovetelményrendszere.

Ezen kovetelmenyek betartasa nyilvanos garancia arra,

hogy
« a klinikal vizsgalatba bevont személyek jogal,
biztonsaga és joléte megfelelo védelemben részesul,

 valamint arra, hogy a vizsgalat megbizhaté adatokat
szolgaltat.

)

f‘) 0GYEI i




ICH - GCP

Els6 elfogadott valtozat: 1996
Jelenleg érvényes:

INTEGRATED ADDENDUM TO ICH E6(R1):
GUIDELINE FOR GOOD CLINICAL PRACTICE E6(R2)

Current Step 4 version
dated 9 November 2016
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ICH - GCP tartalma

Bevezeto
Alapelvek

A fuggetlen etikai bizottsagok szerepe
VizsgalatvezetOkre vonatkozo szabalyok

Megbizokra vonatkozo e
A vizsgalati terv (protoco
A vizsgalok kézikonyve (
brochure)

. Egyéb

oirasok
) €s modositasai
nvestigator’'s




GCP alapelvel

 etikal elvek ervéenyesitese
« a varhato elonyok indokoljak a kockazatokat

* avizsgalt személy jogal, biztonsaga es joléte elonyben
reszesul a tudomany es a tarsadalom erdekeivel szemben

* a klinikai vizsgalatoknak tudomanyosan megalapozottaknak
kell lenniuk, és azokat vilagos és részletes vizsgalati tervben
kell leirni

* megfeleld szakkepzettseg
+ tajékoztatas utani beleegyezes
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GCP alapelvel

* Informacio kezelese

* Bizalmas adatkezeles

* a vizsgalati készitmény gyartasa a GMP
iranyelvei szerinti

* Olyan eljarasokat kell alkalmazni, amelyek a
vizsgalatnak bizositja a minoseget
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A vizsgalatvezeto feladatai

megfelelo erdforras biztositasa
vizsgalati alany orvosi ellatasa

a vizsgalati terv betartasa
Vizsgalati keszitmények kezelése
vizsgalati alany tajekoztatasa
Nyilvantartasok, jelentések




A megbizo feladatai

* megfeleld minGsegbiztositas

* Vizsgalat tervezése

e avizsgalat iranyitasa, szervezeése

» Kkoltsegviselés

* vizsgalati keszitményekre vonatkozo informacio
 vizsgalati keszitmeények gyartasa, cimkézese

» (Gyogyszerbiztonsagi rendszer fenttartasa

* Vizsgalati jelentes keszitese
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A vizsgalati terv

hattérinformaciok

targya és célja

elrendezése

bevalasztasi, kizarasi kritéeriumok, kiesés kritériumai
vizsgalat felépitése, vizitek

adagolas, egyutt adhato szerek, rescue szerek
hatasossag, gyogyszerbiztonsag kritériumai
statisztikai elemzés modszere
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A vizsgaloi kézikonyv
(Investigator’s brochure)

Fizikai, kémiai, gyogyszerészeti tulajdonsagok és
gyogyszerforma

Nem-klinikai vizsgalatok (farmakologia,
farmakokinetika, Toxikologia)

Embereken kivaltott hatasok
farmakokinetika és metabolizmus
Artalmatlansag és hatékonysag

Az adatok 6sszefoglalasa és utmutatas a vizsgalatvezetd
szamara
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Nélkulozhetetlen dokumentumok

E dokumentumok igazoljak, hogy a vizsgalatvezetd, a megbizo és
a monitor a Helyes Klinikai Gyakorlat normait és valamennyi
vonatkozo hatosagi elbirast betartja.

E dokumentumok egyben azok, amelyeket a megbizo fliggetlen
ellendrzési (audit) hataskore keretében rendszerint ellenériz és
a fellgyeleti hatosag(ok) helyszini szemle (inspekcid) soran
megszemlél(nek) azon folyamat részeként, melynek célja a
vizsgalat hitelességének és a gyljtott adatok integritasanak
igazolasa.
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Guideline for good clinical practice E6(R2)

Addendum kiadasanak oka:

- globalizacio, vizsgalatok novekvé komplexitasa, technika
fejlddése - valtozasok kovetése

Legfontosabb valtozasok:

Quality Management
— MinGségbiztositasi rendszer bevezetése
— Kritikus folyamatok és adatok azonositasa

— Kockazat becslés, értékelés, kovetés, kommunikacio és
jelentés

Risk Based Monitoring (RBM)

")osvﬂ rinsler




Guideline for good clinical practice E6(R3)

Allando csak a valtozas




Koszonom a figyelmet




