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S SU KL PREKLINIKA V KH

Pozadavky na prekliniku dle Guideline — ICH Topic
M3 (R2) (June 2009)

>, 3 R proti predchozi - reduce, refine, replace
, Studie farmakologie (pred fazi | KH)

, Studie obecné toxicity (akutni + studie chronické
toxicity - opak. davky pro vyhodnoceni toxicity)

, Studie toxokinetické a farmakokinetické
, Studie reprodukcni toxicity
s, Studie genotoxicity
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ICH Topic M3 (R2)

, Studie kancerogenicoty
, Studie fototoxicity
, Studie imunotoxicity

, Studie metabolitl — nutno provadét pouze pripad
od pripadu

, Studie juvenilni zvireci toxicity v pripadé pediatr. KH
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Jednotlivé vyvojové faze v klinickém hodnoceni

=, KH faze | - studie farmakologie u lidi, 1. podani
cloveku (FIH — First-in-Human); testovani vhodné
davky, oveéreni snasenlivosti

=, KH faze Il - studie zkoumajici |éCbu — exploratorni;
testovani ucinnosti, dalsi overeni bezpecnosti a
snasenlivosti

", KH faze lll - studie potvrzujici léCbu — konfirmacni;
potvrzeni ucinnosti na velkém poctu SH, tzv. pivotni
studie

, KH faze IV - studie |éCebného pouziti
(postmarketingové, poregistracni studie)
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Farmakologické studie

s, Hodnoceni ucinku IMP na kardiovaskularni systém
s Hodnoceni ucinku na CNS

s Hodnoceni ucinku na respiracni systém

%, Farmakodynamické studie (in vitro / in vivo)

=, Mély by byt dokonceny pred fazi |
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Toxokinetické a farmakokinetickeé studie

, PK - absorpce, distribuce, metabolismus, exkrece

%, Cast toxokinetickych studii pfed zahajenim KH faze |,
¢ast v prubéhu KH
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Studie akutni toxicity

s, Studie akutni toxicity jsou dostacujici v ramci jinych
studii napf. studie chronické toxicity

s, Studie akutni toxicity maji vyznam spisSe pozdéji ve
KH fazi lll (cilemm — vyhnout se predavkovani napr.
u ambulantnich pacientu pfi uzivani antidepresiv

atd.)
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Studie chronické toxicity
e Zavisi na hodnocené indikaci

e Na délce trvani lécby pacientti v KH
e Obecné 2 savci (1 hlodavec, 1 nehlodavec)

Prehled délky trvani studii chronickeé toxicity

* KH - trvani do 2 tydnu = studie toxicity u hlodavcu 2
tydny, u nehlodavctli 2 tydny

* KH 2-6 tydnlu - 2-6 tydnti

* KH > 6 mésicli - 6 mésicu pro hlodavce, 9 més. pro
nehlodavce

* KH u déti - nekdy potreba studie na juvenilnich
zviratech — zalezi na pripravku - pripad od pripadu
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Délka studii chronické toxicity pro registracni
studie

", KH do 2 tydnu — 1 mésic u hlodavcl, 1 mésic u
nehlodavcu

%, KH > 2 tydny aZz mésic — 3 mésice u hlodavcu, 3 mésice
u nehlodavcu

~ KH > 1 mésic az 3 mésice — 6 meésicu u hlodavcu, 6
mésicU u nehlodavcu

~ KH > 3 mésice — 6 meésicu u hlodavcl, 9 mésicu
u nehlodavcu
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Dalsi pozadavky podle ICH M3

=, Studie lokalni snasenlivosti - 1 davka u 1 druhu je
dostacujici; pro parenteralni podani je to nezbytne,
predlozit pred KH faze IlI

=, Genotoxicita - kompletni baterie testu
pred zahajenim KH faze Il

=, Kancerogenicita - pred registracnim KH, pouze
u nékterych zavaznych onemocnéni a pediatrické
populace az po registraci pripravku
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Dalsi pozadavky podle ICH M3

=, Studie reprodukcni toxicity - studie muzské fertility
pred KH faze Ill

", Imunotoxicita - dle ICH S8 pred KH faze Ili

s, Pro pediatrickou populaci je nezbytné dokonceni —
testu chronické toxicity, bezpecnostni studie
farmakologie, standardni baterie genotoxickych

testU, studie reprodukcni toxicity a studie
na juvenilnich zvirecich modelech pripad od pripadu

>, Fotosenazitivita - pred KH faze Ili
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Preklinické studie u zen a antikoncepce

%, Definice zen, které jiz nemohou mit déti (non WOCBP
— Women not of Childbearing Potential)

» Podstoupily bilaterdIni tubdlni ligaturu, hysterektomii,
bilateralni salpingektomii nebo ooforektomii

» Jsou v postmenopauze (definovano jako 12 mésicl
bez menses bez jakychkoliv [éCebnych pfFicin - definice
podle ICH M3)
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Preklinické studie u zen + antikoncepce

=, Def. zen, které jsou ve fertilnim véku (WOCBP)

%, V KH je dulezité charakterizovat a minimalizovat riziko
pro embryo, fetus nebo fertilni zeny

2 pristupy

=, Proveést studie reprodukcni toxicity a charakterizovat
vlastni riziko pripravku; zaroven ucinit nejvhodnéjsi
opatreni ke snizeni rizika pro fertilni zeny ucastnici se KH

%, V KH vhodnymi opatrenimi eliminovat riziko k zabranéni
tehotenstvi
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To znamena nasledujici opatreni

, Trvalé sledovani negativity téhotenskych testu, vstup
do studie po menstrualni periodé

=, Kontinualni pouziti spolehlivych antikoncepcnich
metod
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Metody antikoncepce

=, Bariérové metody: kondom nebo okluzivni kloboucek
(diafragma nebo cervikalni kloboucek) se spermicidni
pénou, gelem/krémem

=, Pouziti bariérovych metod bez spermicidu nemuze byt
povazovano za spolehlivou bariérovou metodu

=, Tyto metody jsou zavislé na spravném pouziti
uzivatelem s indexem spolehlivosti (Pearl index 3 - 20)
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Nebariérové metody antikoncepce

=, Hormonalni metody:

kombinovana hormonalni antikoncepce p.o., hormonalni
naplasti, inj. progester. antikoncepce, implantacni s.c. —
(Pearl index 0,1 —1,5)

%, Intrauterinni télisko (IUD) - (méd. nebo MIRENA)

", Chirurg. antikoncepce - (muzska vasektomie, u Zeny
tubalni ligace, bilateralni ooforektomie,hysterektomie,
salpingektomie - Pearl index 0,1 - 0,5)

=, Prirodni metody - pro KH neakceptovatelné
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Vysoce spolehlivé metody antikoncepce

-, Podle ICH M3 (R2) - def. jako metody samotné nebo
v kombinaci, které maji procento selhani < 1 % za rok
a jsou pouzity spravne a trvale

s, Dale je treba brat zretel na mozné interakce
s pouzitym LP versus hormononalni |écba

=, Mezi tyto metody patri: IlUD, kombinovana
hormonalni antikoncepce p.o., inj., implantaty,
tubalni ligace, HE, OE, vazektomie (1 partner béhem
celé studie)
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Zaver:

=, Vzhledem ke skutecnosti, Zze Zadna metoda neni 100% spolehliva,
je pro KH nezbytné nejlépe pouzivat v KH faze |, ll, lll jednu vysoce
spolehlivou metodu antikoncepce + 1 doplikovou metodu , tj.
bariérovou se spermicidem

=, V pfipadé, ze LP neni teratogenni (ani se nepredpoklddd, Zze by byl)
povazujeme za spolehlivou antikoncepci 2 bariérové metody vzdy
se spermicidem

=, Pro jakykoliv registrovany LP — antikoncepce dle SPC, pripravek ale
musi byt Siroce pouzivan

= Muzlm se doporucuje, v pripadé, Ze jsou zarazeni v KH nebo maji
partnerku v KH, pouzit kondom
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Dokument obsahujici vyse uvedena preklinicka
data je tzv. Investigator’'s Brochure

=, Nutné predlozit inicialné v ramci CTA
=, Update IB kazdy rok
%, Souhrn zmén + vyznaceni zmén v IB

=, Update Reference Safety Information (RSI) s dopadem
na zménu hlaseni ocekavanych Ci neocCekavanych
nezadoucich prihod ¢i u€inkl s dopadem na bezpecnost
pacientu - nutné predlozit jako SA (substantial
amendment) — dle CT3; muUze se méniti v prubéhu roku
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Nejcastéji se vyskytujici obecné nedostatky

s, Formalné — neprehledné dokumenty

s, Chybi napr. jaké testy byly provedeny, na kterém
zvirecim druhu, jakeé byly davky, v jakych ¢asovych
intervalech, jak dlouho podavano

=, Nedostatecné studie chronické toxicity

pri dlouhodo
%, Chybi studie
%, Chybi studie

oém podavani pripravku
Kancerogenicity

okalni snasenlivosti

=, Novy pripravek - zadna data, pouze reference
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