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Praklinische Entwicklung: Chemische Synthese, In-vitro Studien

Chemische Synthese / Extraktion von Substanzen / (Biopharmazeutische
Herstellung)

Ausgangspunkt: meist bestimmte Substanz oder Substanzklasse oder
Leitstruktur

seltener: Auffinden einer neuen Leitstruktur (basierend auf theoretischen
Uberlegungen oder empirischen Erkenntnissen)

Anlage von Substanzbibliotheken

Sonderfall: High Throughput Screening (HTI)

Biochemische Tests auf Wirkung und Rezeptorbindung = In-vitro Studien
Chemische Optimierung von Treffern (“Hits")

Beste Treffer sind Wirkstoffkandidaten fur die weitere Entwicklung

Spater: Optimierung des chemischen Syntheseverfahrens / Umstellung auf
grof3technischen Mal3stab
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Praklinische Entwicklung: Tierversuche, INn-vivo, ex-vivo Studien

Studien zur Pharmakodynamik

Pharmakologisches Wirkprofil: Qualitat der Wirkungen und Dosis-Wirkungs-Beziehungen
Spezifische Krankheitsmodelle am Versuchstier
Studien an isolierten Organsystemen oder Zellen

Studien zur Pharmakokinetik

ADME = Absorption, Distribution, Metabolisierung, Elimination
z.B. orale Bioverfugbarkeit, Plasmaeiweif3bindung (PEB)
auch Studien mit Radioisotopen, z.B. Ganzkoérperautoradiographie

Studien zur Sicherheitspharmakologie und Toxikologi e

Biologische oder unerwiinschte Effekte bei hohen Dosen (Einmalgabe, wiederholte Gabe)
Untersuchung aller wichtigen Organsysteme

auch: sog. Toxikokinetik zur Bestimmung von Sicherheitsabstanden

Verschiedene Applikationswege

Nager-/Nichtnagerspezies

Studien zur Mutagenitat und Karzinogenitat

Studien zur Phototoxizitat

ggf. Untersuchung lokaler Toxizitat
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Gesetzliches und regulatorisches Umfeld fur die Durchfth rung von
Klinischen Arzneimittelprifungen am Menschen

Verordnung uber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der
Durchfiihrung von Klinischen Prifungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am
Menschen (GCP-Verordnung)

Deutsches Arzneimittelgesetz (AMG)
Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes

Berufsordnung der Arzte

Behodrden und Ethikkommissionen:

- BfArM: Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
- Paul-Ehrlich-Institut: Bundesamt fur Sera und Impfstoffe
- Lokale Uberwachungsbehorden (z.B. Regierungsprasidium)

- Ethikkommissionen der Landesarztekammern oder Universitatskliniken
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Definition einer Klinischen Arzneimittelprifung

Eine Klinische Prifung bei Menschen ist jede am Menschen durchgefiihrte
Untersuchung, die dazu bestimmt ist,

klinische oder pharmakologische Wirkungen von Arzneimitteln nachzuweisen,
oder

Nebenwirkungen festzustellen, oder
die Resorption, die Verteilung, den Stoffwechsel oder die Ausscheidung zu
untersuchen,
mit dem Ziel, sich von der
Unbedenklichkeit oder
Wirksamkeit

der Arzneimittel zu Gberzeugen.

[AMG § 4]
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1.-3. Jahr 4.-6. Jahr 7.-10. Jahr 11.-12. Jahr Spater
Praklinische Uberwachung nach
Forschung und Klinische Entwicklung Zulassungsprozess Markteinfihrung
Entwicklung
Phase | Phase Il Phase I Phase IV
Chemische Sicherheit und Sicherheit und Sicherheit und Langzeitvertraglichkeit,
Synthese, Vertraglichkeit am | Vertraglichkeit am | Vetraglichkeit in Erfassung auch seltener
biochemische, gesunden Probanden.Patienten. einem grol3eren Nebenwirkungen
pharmakologischg Erste Hinweise zur _ Patientenkollektiv
und biologische | pharmakodyna- Exploratorische (weitergefasste auch:
Tests mischen Wirkung Stgd|en 2l EinschluRkriterien)
(Surrogatparameter) Wirksamkeit. AWB =
Aufzeigen von Konfirmatorische Anwendungs-
Dosis-Wirkungs- Studien zur beobachtungen
Beziehungen. Wirksamkeit am NIS =
Dosisfindungsstudie| Patienten Nicht-Interventionelle
Studien
Toxikologische Studien
Pharmakokinetische Studien und Spezialstudien am Men  schen
(Phase | Programm im weiteren Sinne)
Galenische Entwicklung
ca 10.000 ca. 8-15 Projekte ca. 4-8 Projekte ca. 2-3 Projekte ca. 1-2 Projekte | 1 Projekt, das erfolgreich
Projekte am Markt eingefuhrt wird
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Grundlagen der Pharmakokinetik  (I)

Konzentration
im Plasma (C)

maximale Plasmakonzentration

Cmax

Zeitpunkt der max. Plasmakonz.

= Halbwertszeit (HWZ)

Area Under (the) Curve
Flache unter der Kurve
(Malf fir systemische Exposition)
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Grundlagen der Pharmakokinetik  (lI)

Kogzle“tfati(og) Aufsattigung der Plasmaspiegel nach wiederholter oraler Gabe
Im Flasma
Einstellung eines “Steady State*
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Dosis-Wirkungs-Beziehungen  (I)

Typische Dosis-Wirkungs-Beziehung Darstellung erfolgt haufig logarithmisch
lauft asymptotisch gegen max. Effekt sigmoidale Kurve
Effekt Effekt

Dosis | Log Dosis
I I ]
1 10 100

Erwiinschter therapeutischer Effekt Unerwunschter Effekt, z.B. schwere Nebenwirkung

Effekt

Therapeutische Breite

_ _ ) _ _ ) Log Dosis
ED50 = Effektive Dosis, bei der 50% des maximalen Effekts erreicht ist, oder

effektive Dosis, die bei 50% der Versuchstieren zum gewinschten Effekt fuhrt
LD50 = Letale Dosis, bei der 50% der Versuchstiere verstorben sind
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Dosis-Wirkungs-Beziehungen  (ll)

Normalerweise mussen in klinischen Studien drei Dosen geprift werden, um eine typische
Dosis-Wirkungs-Kurve zu beschreiben:

Effekt

Log Dosis

Wenn es Anhaltspunkte dafir gibt, dass die Dosis-Wirkungs-Kurve nicht-sigmoidal ist,
mussen mehr Dosen geprift werden, wohl sonst die Gefahr der Fehlinterpretation bestent:

Effekt

Log Dosis

11
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Studientypen in der frihen klinischen Entwicklung ()

Studien mit der primaren Zielsetzung Sicherheit und Vertraglichkeit:

Erstanwendungsstudien (First-in-man, First-to-human) = Phase | im engeren Sinne
single dose (SD) Studie multiple dose (MD) Studie

Design-Elemente von First-in-Man(FIM)-Studien:

Aufsteigende Dosisgruppen (ascending doses, escalating doses) mit jeweils neuen Probanden,
SD-Studie: meist 6-9 Dosisstufen, MD-Studie: weniger Dosisstufen als in der SD-Studie,
Placebo-Kontrolle, meist im Verhaltnis 3:1,

Zielsetzung der SD-Studie: Bestimmung der MTD = Maximum Tolerated Dose, bzw. der

MID = Minimum Intolerated Dose,

Zielsetzung der MD-Studie: Bestéatigung der Sicherheit und Vertraglichkeit ausgewahlter Dosen,
Wichtig ist auRerdem die Beschreibung der Pharmakokinetik (PK),

Zusatzliche Informationen zur Pharmakodynamik (PD) werden, wo moglich, erhoben.

Anmerkung: Konzepte zur besseren Risikosteuerung bei FIM-Studien werden weiter unten behandelt

Studien zur Vertraglichkeit bei Anderung der Formulierung oder des Dosierungsschemas
Studien zur lokalen Vertraglichkeit
Photosensibilisierungs- / Phototoxizitatsstudien

12
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Sicherheitsaspekte bei Erstanwendungsstudien — Vorausset zungen

Berticksichtigung aller praklinischen Daten (Pharmakologie, Toxikologie, PK)

Sicherstellung, dass alle vorgeschriebenen praklinischen Tests gemacht sind
(Achtung: Vor dem Humanversuch kénnen zuséatzliche praklinische Untersuchungen
erforderlich sein, wenn bestimmte kritische Aspekte identifiziert worden sind)

Richtige Festsetzung der Startdosis / Wahl adaquater Dosisschritte
Bertcksichtigung von Klasseneffekten, falls diese bekannt sind

|dentifizierung moglicher Hochrisikosubstanzen und ggf. Ergreifung zusatzlicher
MalRnahmen zur Risikominderung und Erh6hung der Sicherheit:

Berlcksichtigung der Neuartigkeit des Wirkungsmechanismus, der Art des Targets,
und das Wissen um die Relevanz der préklinischen Untersuchungsmethoden

Ist der biologische Effekt reversibel?
Konnte eine mogliche Nebenwirkung monitoriert (d.h., frihzeitig erkannt) werden?

Ware im Falle einer Intoxikation eine kausale Behandlung maoglich?

%3
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Estimating the maximum safe starting dose
FDA Guidance for Industry

Determine NOAELSs [mg/kg] in toxicity studies in appropriate species,

Convert each animal NOAEL to Human Equivalent Dose (HED) based on
body surface area,

Select lowest HED, or HED from most appropriate species,
Choose safety factor (normally “10%),
Divide HED by that factor,

Maximum Recommended Starting Dose (MRSD)

Consider lowering the MRSD based on Pharmacologically Active Dose (PAD)
(converted to HED, if it is from an in vivo study)

14
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When should an increased safety factor (> 10) be applied?

Steep dose-response curve

Severe toxicities

Nonmonitorable toxicity

Unexplained mortality in animal studies
Toxicities without advance warning
Irreversible toxicity

Variable bioavailability

Non-linear pharmacokinetics
Inadequate dose-response data
Novel targets

Animal models with limited relevance

Anything else?

15
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The Minimal Anticipated Biological Effective Dose (MABE L)

The MABEL is the anticipated dose level leading to a minimal biologic effect
iIn humans.

For “high-risk compounds®, the MABEL approach is recommended.

The following information should be considered (acc. to EMEA Guideline):

- target binding and receptor occupancy studies in vitro in target cells from human
and the relevant animal species,

- concentration-response curves in vitro in target cells from human and the relevant
animal species, and dose/exposure-response in vivo in the relevant animal species,

- PK/PD modelling, whereever possible.

A safety factor may be applied for the calculation of the first dose in human
from MABEL.

The safety factor should take into account criteria of risk.

When the methods of calculation (NOAEL, MABEL) give different estimations
of the first dose in man, the lowest value should be used.

16
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Sicherheitsaspekte bei ‘First-in-Man‘-Studien — Infrast ruktur

Qualifiziertes Personal muss in ausreichendem Mal3e verfiigbar sein.

Technische Notfallausriistung und Notfallmedikation mtssen unmittelbar verfigbar
sein.

Arzte und Studienschwestern mussen fur die Behandlung von Notfallsituationen
ausgebildet sein.

Wir empfehlen, dass ein Anasthesist oder Arzt mit praktischer Erfahrung in der
Notfallmedizin am Studientag anwesend ist.

In der Nacht, die auf den Applikationstag folgt, muss ein Arzt in unmittelbarer Nahe
der Probandenstation bleiben.

Ein Risiko-Management-Plan sollte vorhanden sein.
Ein Notrufsystem sollte in allen Raumen der Phase | Einheit installiert sein.

Die Phase | Einheit sollte in vertretbarer Entfernung zu einem Klinikum der
Maximalversorgung mit grol3er Intensivstation gelegen sein.

Probanden sollten nie allein gelassen werden. Einzelzimmer sind zu vermeiden.

17
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Sicherheitsaspekte bei ‘First-in-Man‘-Studien — Infrast ruktur
Notfallausriistung

18
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Sicherheitsaspekte bei ‘FIM‘-Studien — Klinische Durchf thrung (1)

8 Probanden pro Dosisstufe: 6 erhalten Prifsubstanz, 2 erhalten Placebo.

Wenn eine Prifsubstanz zu einer neuen Substanzklasse gehort, sollen nicht mehr
als 4 Probanden am selben Tag behandelt werden.

Zumindest in der ersten Subgruppe der ersten Dosisstufe sollte der zeitliche
Abstand zwischen zwei aufeinanderfolgenden Applikationen nicht kiirzer als 20
Minuten sein.

Bei Substanzen zur oralen Anwendung kann ein noch langerer Abstand
angemessen sein, je nach t.,.

Eine vollstdndige Bewertung der Ergebnisse jeder Dosisstufe mul3 erfolgen, bevor
die Entscheidung zur Dosiserhdhung getroffen wird:

Bewertung der Sicherheits- und Vertraglichkeitsdaten basierend auf allen
Einzelwerten und deskriptiver Statistik, wo erforderlich, und

Bewertung von PD Daten oder Surrogatparametern, um erste Hinweise zur
biologischen Wirkung zu bekommen, und

Auswertung der Plasmaspiegel der Prifsubstanz und aktiver Metabolite
(Online-Pharmakokinetik).

19
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Ablaufplan einer FIM-Studie mit aufsteigender Dosier

ung und gestaffelten Subgruppen (Auszug)

Date

Dose Group 1
1st subgroup

Dose Group 1
2nd subgroup

Dose Group 2
1st subgroup

Dose Group 2
2nd subgroup

01 Saturday

02 Sunday Admission (evening)

03 Monday Dosing of N=4

04 Tuesday | Admission (evening) Information of subjects Information of subjects
05 Wednesday V Dosing of N=4

06 Thursday Discharge | Screening examination

07 Friday Start of bioanalytics V

08 Saturday Discharge

09 Sunday

10 Monday Start of bioanalytics Screening examination
11 Tuesday

12 Wednesday

13 Thursday

) Results of Online PK available

14 Friday

Dose Escalation

Meeting (or TC)

15 Saturday

16 Sunday Admission (evening)

17 Monday Dosing of N=4

18 Tuesday | Admission (evening)
19 Wednesday ¢ Dosing of N=4
20 Thursday Discharge |

21 Friday

Start of bioanalytics

v

22 Saturday

Discharge

23 Sunday

24 Monday

Start of bioanalytics
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Sicherheitsaspekte bei ‘FIM‘-Studien — Klinische Durchf thrung (1)

Verantwortlichkeiten:

Die Ergebnisse jeder Dosisstufe werden in einer Konferenz besprochen, an der
teilnehmen ...
Der Hauptprufer bzw. der LKP = ,Leiter Klinische Prufung“ gem. § 4 AMG,
Andere Prifarzte, die an der klinischen Durchflihrung beteiligt waren,
Andere Experten des Prufzentrums, z.B. der Pharmakokinetiker,

Die Experten des Sponsors, z.B. der medizinisch Verantwortliche des
Sponsors, der klinische Monitor, der Pharmakokinetiker des Sponsors, etc.

Die Konferenz trifft eine gemeinsame Entscheidung, die dokumentiert wird.
Hinweis: Der Prifer hat die ultimative Verantwortung ftir das Wohlergehen des Probanden.

Zwischenergebnisse werden dem BfArM und der EK vorgelegt, wenn
... es verlangt wird, oder wenn

... irgendwelche alarmierenden Befunde auftreten, die die vormals positive
Einschatzung von Nutzen und Risiko verandern.

21




Zielstellungen und Studienkonzepte
frher Entwicklungsphasen

AGAH Praxisseminar

Sicherheitsaspekte bei ‘FIM‘-Studien — Klinische Durchf thrung (llI)

Abbruchkriterien:

Im Protokoll sollten Abbruchkriterien vordefiniert sein.
Dabel sind zu unterscheiden:

Individuelle Abbruchkriterien (normalerweise nicht auf SD-Studien anwendbar)

Studienbezogene Abbruchkriterien, die sich auf die Frage beziehen, ob die
Dosis weiter erhdht werden soll (Ist die MID erreicht?)

Studienbezogene Abbruchkriterien, die sich auf den sofortigen Abbruch der
Studie beziehen, auch innerhalb einer Dosisgruppe

Allgemeine Abbruchkriterien sollten immer im Protokoll definiert sein (Beispiel: “more
than 1/3 of subjects of a dose cohort experiencing drug-related SAEs ...").

)

Spezifische Abbruchkriterien sind bestimmte substanzbezogene Ereignisse, mit denen
vielleicht gerechnet werden muf3, und die unter besonderer Beobachtung stehen,
basierend auf dem Wissen um non-klinische Daten oder Klasseneffekte. 22
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Sicherheitsaspekte bei ‘FIM‘-Studien — Klinische Durchf tUhrung (1V)

In sehr speziellen Fallen kann es angebracht sein, nur einen (1) Probanden an
einem Studientag zu applizieren [“Pilotproband®, “frontrunner:

... wenn die Prufsubstanz eine ,,Hochrisikosubstanz® ist,

... wenn ein mogliches unerwiinschtes Ereignis, das aufgrund des Wirkungs-
mechanismus der Substanz nicht ausgeschlossen werden kann, nur mit einer
zeitlichen Verzdgerung monitoriert werden kann,

... wenn Sicherheitsergebnisse der laufenden Studien bereits Anlass zu erhdhter
Vorsicht geben,

... wenn ein alarmierendes unerwiinschtes Ereignis, das in einer tierpharmako-
logischen Untersuchung aufgetreten ist, nicht mit Sicherheit spezifisch fir diese
Spezies ist, und wenn dieses Ereignis, wenn es auch beim Menschen auftréate,

... hicht reversibel ware, oder

... wenn eine kausale Behandlung nicht mdglich ware, oder

... wenn das Ereignis lebensbedrohlich ware oder schwerwiegende Folgen hatte.

23]
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Design-Aspekte bei multiple-dose (MD) ‘First-in-Man‘S  tudien (1)

Das Design der MD-Studie sollte auf den Ergebnisse der SD-Studie basieren.

Wenn in der SD-Studie bestimmte kritische Aspekte identifiziert worden sind,
so sollten in der MD-Studie diesbezlglich zusatzliche Monitoring-MalRnahmen
implementiert werden.

In der MD-Studie ist die Zahl der Dosisgruppen niedriger als in der SD-Studie.
In den meisten Féallen werden drei Dosen untersucht.

Die Zahl der Probanden pro Dosisstufe ist normalerweise hoher als in der
SD-Studie: z.B. 12 Probanden pro Dosisstufe: 9 auf aktiver Substanz, 3 auf
Placebo.

24
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Design-Aspekte bei multiple-dose (MD) ‘First-in-Man‘S  tudien (Il)

Die hochste Dosisstufe der MD-Studie sollte unterhalb der hochsten
vertraglichen Dosis (MTD) aus der SD-Studie liegen, um die im Steady State
hoheren Plasmaspiegel und die chronische Einwirkung zu bericksichtigen.

Der zeitliche Abstand zwischen zwei aufeinanderfolgenden Applikationen kann
reduziert werden, wenn die SD-Studie genug Informationen geliefert hat.

ABER: Im Hinblick auf die Mdaglichkeit einer Arzneimittelallergie muss bedacht
werden, dass das Risiko einer Sensibilisierung gegeben ist, was im Rahmen
der MD-Studie nach wiederholter Gabe zum Auftreten allergischer Symptome
fihren kann. Das gilt insbesondere fiir Biologics.

Auch bei der MD-Studie muss eine vollstandige Bewertung der Ergebnisse
jeder Dosisstufe erfolgen, bevor entschieden wird, die Dosis zu erh6hen.

25
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Studientypen in der frihen klinischen Entwicklung )

Studien mit der primaren Zielsetzung Pharmakokineti k (PK):

Studien zur Beschreibung des PK-Profils der Prifsubstanz und relevanter Metabolite

Studien zum Vergleich der PK-Profile verschiedener Formulierungen
— z.B. bei Entwicklung einer verzdgert freisetzenden Formulierung (“sustained release*)

— s0g. ‘Bridging‘-Studien, wenn im Verlauf der klinischen Entwicklung eine vorlaufige
Formulierung auf die endgtiltige Formulierung umgestellt wird

Studien zur Bestimmung der oralen Bioverfiigbarkeit (vgl.: absolute BV  relative BV)
PK-Studien zur Ermittlung des Einflusses von Mahlzeiten (“food interaction®)
Arzneimittel-Interaktionsstudien (DDI = “drug-drug interaction)

PK-Studien bei Probanden mit besonderen Metabolisierereigenschaften (PM / EM)
Dosis-Linearitatsstudien

Vergleichende PK-Studien bei Formulierungsanderung, “Bridging Studien*
Biodquivalenzstudien bei Entwicklung von Generika

PK-Studien bei Probanden/Patienten mit eingeschréankter Leber- oder Nierenfunktion
Spezialstudien: z.B. ADME mit 14C-radioaktiv markierter Prifsubstanz

26
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Studientypen in der frihen klinischen Entwicklung (1)

Studien mit der sekundaren Zielsetzung Pharmakodyna  mik (PD)

Erstanwendungsstudien, bei denen der vermutete klinische Effekt als Sicherheits-
parameter gemessen wird (z.B. Blutdrucksenkung) sind naturlich auch Studien zur PD,
werden aber in der Regel als Studien zur Sicherheit und Vertraglichkeit deklariert
(Wirkungsstarke ist dann sekundarer Endpunkt).

Haufig werden Parameter zur Abschatzung der Wirkungsstéarke einer Prifsubstanz als
sekundare Endpunkte zuséatzlich in Phase | Studien aufgenommen (wenn maoglich).

Sonderfall: sog. PK / PD-Studien:
Studien bei denen die Auspragung eines pharmakodynamischen Effekts mit der PK in
Beziehung gesetzt wird. Hierbei sind zu unterscheiden:

— Hochkontrollierte Studien bei gesunden Probanden unter Anwendung von
Surrogatparametern

— Populationskinetische Studien in der Zielpopulation

27
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Studientypen in der frihen klinischen Entwicklung (V)

Studien mit der primaren Zielsetzung Pharmakodynami k (PD)

Studien an gesunden Probanden, bei denen die Abschatzung der Wirkungsstarke einer
Prifsubstanz primarer Endpunkt ist

Beispiele:

— Senkung des Atemwegswiderstands durch inhalative b2-Sympathomimetika

— Senkung des intragastralen pH-Werts durch Protonenpumpenhemmer

Der Effekt einer Prufsubstanz ist in Studien an gesunden Probanden mehr oder weniger
gut zu beobachten.

Viele Medikamente wirken aber nur beim kranken Patienten, weil sie in einen
Krankheitsprozess eingreifen, der bestehen muss, damit man einen Effekt beobachten
kann (Beispiel: Antibiotika).

Viele physiologische Parameter lassen sich beim Gesunden nicht veradndern, weil
Gegenregulationsmechanismen zum Tragen kommen (Beispiel: Blutdruck).

Auf biochemischer Ebene lassen sich aber in bestimmten Fallen die Effekte des
Arzneistoffs nachweisen (Beeinflussung von Laborparametern).

28
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Studientypen in der frihen klinischen Entwicklung (V)

Studien mit der primaren Zielsetzung Pharmakodynami k (PD)

Bei jedem Entwicklungsprojekt sucht man nach klinischen Parametern, die friihzeitig eine
Abschatzung der Wirkungsstarke der Prifsubstanz ermdéglichen

Grund: - frihzeitige Aussage, ob das Entwicklungskonzept tragt (Proof-of-Concept)
— Abschatzung der Dosis fir die weitere Prifung in Patientenstudien (Phase I)

Aussagen uber klinischer Effekte konnen auf verschiedenen Ebenen getroffen werden:

Gewilnschter Effekt: Heilung einer Krankheit oder Linderung der Symptome einer Krankheit
Nur in Studien am Patienten beweisbar

Bsp.: Langzeiteinstellung einer art. Hypertonie

Surrogatparameter: i) Klinischer Effekt (Outcome) beim gesunden Probanden oder Patienten,
(,Ersatzparameter®) der aber eher eine ,Momentaufnahme* darstellt

Bsp: Blutdrucksenkung

i) Mechanistischer Surrogatparameter auf einer niedrigen Ebene, welcher eine
Aussage dartber erlaubt, ob der postulierte Wirkungsmechanismus funktioniert

Bsp: Senkung der Plasma-Renin-Aktivitat nach Gabe eines Renin-Inhibitors
29
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Studientypen in der frihen klinischen Entwicklung (V1)

Studien mit der primaren Zielsetzung Pharmakodynami k (PD)

Sonderfall: PD-Studien an gesunden Probanden oder Patienten, bei denen ein
bestimmter, vom Normalen abweichender, Zustand kunstlich hervorgerufen wird, um
einen pharmakodynamischen Effekt messen zu kénnen.

Beispiele:

— Allergenprovokationsstudien } Messung der Lungenfunktion od. Symptomauspragung

— Methacholine Challenge _
o Messung der Lungenfunktion

— Exercise-induced Asthma

— auch: Fahrrad-Ergometrie  } Messung der Belastbarkeit und des Pulsanstiegs

Pharmakodynamische Modelle

30




Zielstellungen und Studienkonzepte
frher Entwicklungsphasen

AGAH Praxisseminar

Studientypen in der frihen klinischen Entwicklung (VII)

Studien mit der primaren Zielsetzung Pharmakodynami k (PD)

Proof-of-Concept (PoC) Studien

Studien, von deren positivem Ausgang haufig die Fortsetzung der klinischen Entwicklung
abhangig gemacht wird (Meilenstein).

Arzneimittelhersteller streben zu einem madglichst friihen Zeitpunkt ein PoC-Signal an.

Design-Aspekte:

meist Patienten der Zielpopulation, selten gesunde Probanden

Primarer Endpunkt ist in der Regel ein Surrogatparameter (,Phase lla Studie®)
begrenzte Fallzahl

hochstandardisierte Bedingungen

ggf. Anwendung von pharmakodynamischen Modellen

zusatzliche Surrogatmarker, um so viele Daten wie mdglich zu generieren

Eine PoC-Studie liefert weitere Erkenntnisse fur die klinische Entwicklung, z.B. hinsichtlich
der Fallzahlplanung fur Phase Il Studien.
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Studientypen in der frihen klinischen Entwicklung (VIII)

Pharmakokinetische Arzneimittel-Interaktionsstudien

Arzneimittel-Interaktionen konnen auf jeder der folgenden Ebenen stattfinden:
Absorption, Distribution, Wirkung am Rezeptor, Metabolisierung, Elimination.

Klinisch relevante Interaktionen entstehen haufig durch Induktion oder Hemmung eines
Enzymsystems durch den Arzneistoff, wobei ein anderes Substrat Giber dieses Enzym
abgebaut wird.

Eine relevante Interaktion kann auch entstehen, wenn der Arzneistoff tiberwiegend uber ein
bestimmtes Enzymsystem abgebaut wird, und dieses von anderen Substanzen induziert oder
inhibiert wird (Die meisten Substanzen werden Uber mehrere Stoffwechselwege abgebaut).

Betroffen sind insbesondere Monooxygenasen der Cytochrom-Reihe (CYP2D6, CYP3A4,
CYP1A2, CYP2E1, CYP2C9, CYP2C19, u.a.)

Bei PrUfsubstanzen, die Uberwiegend Uber eines dieser Enzymsysteme metabolisiert werden,
ist eine Interaktionsstudie mit einer bekannten Testsubstanz durchzufiihren, von der man
weil3, dass sie dieses Enzymsystem hemmt oder induziert.

Ahnlich ist zu verfahren, wenn die zu testende Substanz selbst Inhibitor oder Induktor ist.

Es kann auch erforderlich sein, Interaktionsstudien mit haufig vorkommender Begleit-

medikation durchzuflhren (z.B., um einen Uberadditiven Synergismus auszuschliel3en). -
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Studientypen in der frihen klinischen Entwicklung (IX)

Pharmakokinetische Arzneimittel-Interaktionsstudien

FDA Guidance for Industry

Drug Interaction Studies — Study Design, Data Analysisand Implications for
Dosing and Labeling

September 2006
Clinical Pharmacology

Link:

www.fda.qgov/cber/gdins/interactstud.htm
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Studientypen in der frihen klinischen Entwicklung (X)

Pharmakokinetische Arzneimittel-Interaktionsstudien

Sequentielles Vorgehen:

In-vitro Studien und in-vivo Studien:
Aufklarung des Metabolismus bzw. des Ausscheidungsmechanismus

\

Gezielte Untersuchung madglicher Interaktionen in friihen klinischen Studien

\

Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit in groé3eren Interaktionsstudien wird
empfohlen, um

i) die klinische Relevanz der Ergebnisse aus frihen klinischen Studien zu prufen,
und

i) Dosierungsanpassungen oder andere Anwendungsvorschriften zu tberprufen,
und

iii) die Sicherheit und Wirksamkeit unter diesen Bedingungen zu bestatigen.
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Studientypen in der frihen klinischen Entwicklung (XI)

Pharmakokinetische Arzneimittel-Interaktionsstudien: Design

DDI-Studien kdnnen generell mit gesunden Probanden durchgeftihrt werden.

Bei Enzymen, die Polymorphismen aufweisen (CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9) sollte
eine Genotypsierung erfolgen

Bei der Wahl der geeigneten Testsubstanz sind grundsatzlich zwei Féalle zu
unterscheiden:

1) Die Priufsubstanz ist selbst Inhibitor oder Induktor von CYP-Enzymen,
II) Die Prufsubstanz ist Substrat von CYP-Enzymen.

Ob die Studie als “single dose* oder als “multiple dose* Studie geplant wird, hangt von
mehreren Punkten ab:

1) Akute oder chronische Anwendung des Substrats oder der interagierenden Substanz
i) Sicherheitstiberlegungen bei enger therapeutischer Breite

lii) Pharmakokinetische oder pharmakodynamische Eigenschaften

Iv) Die Fragestellung: Wird eine Inhibition oder eine Induktion untersucht?
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Studientypen in der frihen klinischen Entwicklung (XII)

Pharmakokinetische Arzneimittel-Interaktionsstudien: Design

Einfluss von B auf A:

2-fach Crossover (CO) One-sequence crossover Parallel design
[a] [a+B ] [a] [a+B ]
|a+B | [ A | A+B

Wenn Steady State erreicht werden muss, oder bei Tes  tung von Enzym induktion :

One-sequence crossover, oder Parallel design

A ][B]B[B[B[A+B|B) | LAl A[ATA A |
| A+B | A+B |A+B |A+B p+B |

Einfluss von zwei Substanzen (B+C) auf A:

3-fach Crossover oder getrennte Studien, ggf. auch 2-fach Crossover
| A ||A+B||A+C| |A||A+B+C|
... (6 verschiedene Sequenzen) | A+B+C | | A]

oder multiple-dose design, wenn erforderlich (one-sequence crossover oder parallel design, s.0.)

Studien kénnen offen durchgefuhrt werden, solange keine pharmakodynamischen Endpunkte wichtig fur die
Bewertung der Interaktion sind.
Beachten, dass auch einige Nahrungsbestandteile zu Interaktion fiihren kénnen!
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Studientypen in der frihen klinischen Entwicklung

Beispiel fir Substrate, Inhibitoren und Induktoren s

(X1

pezifischer CYP Enzyme,

die fur den Einsatz in klinischen DDI-Studien geeign et sind
CYP Substrat Inhibitor Induktor
1A2 Theophyllin, Koffein Fluvoxamin Zigarettenrauch
(Raucher vs. Nichtraucher)
2C9 Warfarin, Tolbutamid Fluconazol, Amiodaron,  Rifampicin
(PM vs. EM)
2C19 Omeprazol, Lansoprazol, Omeprazol Fluvoxamin,  Rifampicin
(PM vs. EM)
2D6 Desipramin, Paroxetin, Chinidin, keine
Dextromethorphan Fluoxetin (PM vs. EM)
3A4 Midazolam, Buspiron, Clarithromycin, Itraco- Rifampicin,

Felodipin, Lovastatin,
Sildenafil, Simvastatin

nazol, Ketoconazol,
Ritonavir

Carbamazepin

Blauer Text: FDA erlaubt alternative Studiendesigns

PM = Poor Metaboliser
EM = Extensive Metaboliser 37
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Studientypen in der frihen klinischen Entwicklung (XIV)

Bioverfligbarkeits- und Biodquivalenzstudien

FDA Guidance for Industry

Bioavailability and Bioequivalence — Studies for Orally Administered Drug
Products— General Considerations

March 2003

Link:

www.fda.gov/cder/quidance/index.htm
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Studientypen in der frihen klinischen Entwicklung (XV)

Biodquivalenzstudien

Definition Bioaquivalenz (BE): Es besteht kein signifikanter Unterschied in der
Geschwindigkeit und dem Ausmal’ (“rate and extent®), mit der das aktive Wirkprinzip
eines Alternativpraparats am Wirkort verfligbar ist, wenn das Alternativpraparat in
derselben molaren Menge und unter gleichen Bedingungen gegeben wird

Dieser Studientyp spielt eine Rolle bei der Zulassung von Generika, aber auch bei der
Anderung einer Formulierung im laufe einer klinischen Entwicklung

BE-Studien sollen an Mannern und Frauen durchgefuhrt werden.
BE-Studien sind normalerweise ‘single-dose‘ Studien

Fur jede Dosisstarke soll eine BE-Untersuchung erfolgen
[Ausnahme: proportionale Zusammensetzung + erfolgreicher in-vitro Dissolutionstest]

Sonderfall: Replikatives Design

Sonderfall: BE basierend auf PD oder in-vitro Tests
(Bsp: inhalative Formulierungen )
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Studientypen in der frihen klinischen Entwicklung (XVI)

Bioverfligbarkeitsstudien

Der Begriff ,,Bioverfugbarkeit* (BV) umfasst den absorbierten Anteil der Prifsubstanz
(genauer: “rate and extent of absorption®) sowie die nachfolgende Verteilung und
Elimination.

Daten zur absoluten BV einer oralen Formulierung sind fur jede Zulassung erforderlich.
Die Prifung erfolgt gegen eine i.v.-Referenzformulierung.

Beim Vergleich einer neuen Retardformulierung mit einer bekannten schnellfreisetzenden
Formulierung sind die folgenden Studien erforderlich:

— Vergleich aller Dosisstarken nach single-dose Gabe im niichternen Zustand (‘fasted’)
— Vergleich der hochsten Dosisstéarke nach single-dose Gabe nach Standardmahlzeit (‘fed’)
— Vergleich der hochsten Dosisstarke im Steady State

Hinweis: Die BV kann sich unter Essenseinfluss unter Umstanden stark andern.
Es werden daher Studien zur Untersuchung des Essenseinfluss (‘food effect’) empfohlen
(s.u.)
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Studientypen in der friihen klinischen Entwicklung (XVII)
Standardfrihstick bei Food Effect Studien (“American Breakfast®)
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Studientypen in der frihen klinischen Entwicklung (XVIII)

Wichtige pharmakokinetische Parameter

t .

max Geometric mean _

Crnax Arithmetic mean Extrapolation:

AUC,, AUC,y Ratio of means AUC,, = AUC,, +C,/1,
o .

t, 90%-confidence intervals & (e Mt K.

| 2 = terminal elimination rate constant

Kriterien fur die Annahme einer Biodquivalenz (“Equivalence Acceptance Limits®):

Das 90%-Konfidenzintervall des Verhéaltnisses der Mittelwerte der folgenden Parameter,
gemessen nach Gabe der Test- und Referenz-Formulierung, soll vollstandig innerhalb des
angegebenen Bereichs liegen:

Cra  0.80-—1.25
AUC,, 0.80-1.25
AUC,,: 0.80—1.25

Bei bestimmten Substanzen gibt es Ausnahmen.
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Studientypen in der frihen klinischen Entwicklung (XIX)

Allgemeine Empfehlungen flr Bioverfiigbarkeits- und B ijo&quivalenzstudien

Die Zeitpunkte der Blutentnahme sollen das PK-Profil angemessen abbilden.
Applikation mit 240 mL Wasser

Probanden sollen ansonsten kein Wasser trinken von -1 h bis +1 h

Keine Mahlzeit vor +4 h (Ausnahme: Studie zur Untersuchung des food effects)
Testung der hochsten verfugbaren Dosisstéarke

Dauer der Auswaschphase soll langer als die 5-fache Halbwertszeit betragen
Einheitliche Chargen verwenden und dokumentieren

Ruckstellmuster aufbewahren

Die Daten von Probanden, die innerhalb des doppelten t ., erbrechen, sollen aus
der Auswertung genommen werden.
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Studientypen in der frihen klinischen Entwicklung (XX)

Durchflihrung von PK-Pilotstudien vor grof3angelegten BV/BE-Studien

Es ist in vielen Fallen sinnvoll, mit einer neuen galenischen Formulierungen zunachst
eine Pilotstudie an wenigen Probanden durchzufthren.

Fallzahl: in der Regel 6-12 Probanden

Vorteile:

Zeit- und Kostenersparnis bei Notwendigkeit einer Formulierungsanderung
Validierung oder Verbesserung der analytischen Methode (Assay)

Bestimmung der Variabilitat zur Optimierung der Fallzahlplanung fir die
nachfolgende Haupstudie

Richtige Wahl der Blutentnahmezeitpunkte

ggf. andere wertvolle Erkenntnisse, die fiir die weitere Planung wichtig sind
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Studientypen in der frihen klinischen Entwicklung (XXI)

Thorough QT Trial — ein spezieller Studientyp zur kar  dialen Sicherheit

FDA Guidance for Industry

E14 Clinical Evaluation of QT/QTc Interval Prolongation and Proarrhythmic
Potential for Non-Antiarrhythmic Drugs

October 2005
ICH

Link:

www.fda.gov/cber/quidelines.htm
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Studientypen in der frihen klinischen Entwicklung (XXII)

Thorough QT (TQT) Trial — ein spezieller Studientyp z  ur kardialen Sicherheit

Hintergrund:

Verzogerung der kardialen Repolarisation kann zu Rhythmusstérungen fuhren.
Der Effekt kann als Verlangerung des QT-Intervalls im EKG gemessen werden.

Da sich QT invers zur Herzfrequenz verhalt, existieren verschiedene Korrekturformeln.

1) Bazett: QTc = QT/RRO5

i) Fridericia: QTc = QT/RR0-33

i) Individuelle Korrektur basierend auf Regressionsanalyse von QT und RR bei versch. Herzfrequenzen

Die TQT-Studie soll relativ friih durchgefiihrt werden, aber erst nachdem alle Daten
vorliegen, die man flir das Design bendtigt (das betrifft vor allem Informationen zur
PK und Klinischen Dosis).

Definition einer negativen TQT-Studie: Das einseitige 95%-Konfidenzintervall des
mittleren Effekts auf das QTc-Intervall schliel3t 10 ms aus.

Eine positive TQT-Studie fihrt nicht automatisch zum Projektabbruch, zieht aber die
Notwendigkeit umfangreicher Sicherheitsuntersuchungen bei Patienten nach sich.
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Studientypen in der frihen klinischen Entwicklung (XXI11)

Thorough QT Trial — ein spezieller Studientyp zur kar  dialen Sicherheit

Design-Elemente:

In der Regel zwei Dosen: eine therapeutische und eine supratherapeutische Dosis.
Placebo als Negativkontrolle.

FDA fordert “establishment of assay sensitivity” was i.d.R. durch Positivkontrolle erreicht
wird, z.B. Moxifloxacin.

Studiendurchftihrung erfolgt randomisiert und doppelblind hinsichtlich Prifsubstanz und
Placebo. Moxifloxacin muss nicht verblindet werden (CAVE: Gegenstand der Diskussion!).
Crossover- oder Parallelgruppen-Design.

Standardisierung der Studienbedingungen und Qualitat der Studiendurchfiihrung ist von
hoher Bedeutung (Kontrolle der ,intrinsischen Variabilitat®).

Zu den Zeitpunkten der EKG-Messungen sollten auch PK-Messungen erfolgen.
Auswertung der EKGs soll durch “few skilled readers” erfolgen.

Technische Standards: “Triplicate 12-lead ECG* oder 12-lead “Holter* ECG.

Es gibt gewisse Standard-IN/EX-Kriterien fur TQT-Studien, z.B. sollten keine Probanden
mit Baseline-QT von >450 ms oder bestimten Rhythmusstérungen eingeschlossen
werden. Wahrend der Studie ist ein Anstieg von QT/QTc auf >500 ms oder um >60 ms
Uber Baseline ein individuelles Abbruchkriterium.
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Klinische Arzneimittelentwicklung:
Exploratory IND (1)

Definition “Exploratory IND Studies” gem. FDA Guidance:

sehr niedrige Exposition beim Menschen
Durchflhrung sehr frih in Phase |
keine therapeutische oder diagnostische Fragestellung

Weitere Charakteristika:
Einsatz von weniger Ressourcen als Ublich, Zeitersparnis ...

... bei gleicher Sicherheit der Studienteilnenmer
Identifikation von Substanzen, die nicht weiterentwickelt werden sollen

Fragestellungen:

Klarung, ob ein bestimmter Wirkungsmechanismus beim Menschen relevant ist
Informationen zur PK

Informationen zur Distribution basierend auf Imaging-Verfahren

Auswahl des besten Kandidaten basierend auf PK- oder PD-Parametern

“Because exploratory IND studies present fewer potential risks than do traditional phase | studies that look

or different, preclinical support than is required for tra ditional IND studies .“

for dose-limiting toxicities, such limited exploratory IND investigations in humans can be initiated with less,

48




Zielstellungen und Studienkonzepte
frher Entwicklungsphasen

A ALL

D

vieecoarminar

AOTATNT FTaAlsSScTlllirial

Klinische Arzneimittelentwicklung:
Exploratory IND (lI)

“A traditional IND application describes the rationale for the proposed clinical trial program and discusses the
potential outcome of the clinical investigation

“The exploratory IND studies discussed here focus on a cir cumscribed study or group of studies,
and plans for further development cannot be formulated wit hout the results of these studies

Design-Aspekte

Single dose, z.B. ‘Microdose Studies
Multiple dose - nicht langer als 7 Tage

Imaging-Studien oder PK-Studien
Definition Microdose = weniger als 1/100 der Dosis, die einen pharmakologischen Effekt erzielt,
jedoch 100 ug nicht Ubersteigt.
Da Proteine ein anderes Molekulargewicht haben, gilt hier eine Grenze von £ 30 Nanomol
Praklinische Voraussetzung: erweiterte single-dose Tox-Studie

nur eine Saugetier-Spezies

Wahl muss aber durch in-vitro Daten begrtindet sein

Bei Microdosing Studien ist Accelerated Mass Spectrometry (AMS) ein relativ haufig eingesetztes
Verfahren.

49




Zielstellungen und Studienkonzepte
frher Entwicklungsphasen

ACALL Dravicearinar

AOTATNT FTaAlsSScTlllirial

Klinische Arzneimittelentwicklung:
Exploratory IND (11l

Design-Aspekte

Single dose
Multiple dose - nicht langer als 7 Tage

ll. Studien, bei denen pharmakologisch relevante Dosen eingesetzt werden
Hier werden pharmakologische Effekte untersucht.
Praklinische Voraussetzung: mehr als unter Punkt I., aber immer noch reduziertes Programm

lll. Spezielle Studien zur Untersuchung des Wirkungsmech anismus

Praklinische Voraussetzung: Die FDA akzeptiert alternative oder modifizierte pharmakologische
oder toxikologische Studien zur Wahl der geeigneten Dosen.
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Klinische Arzneimittelentwicklung:
Besonderheiten bei biotechnologisch hergestellten Prod ukten

Spezielle gesetzliche Anforderungen an Herstellungsbedingungen

Messung der Einhaltung der Spezifikation und Reinheit der Produkte

Die Proteine konnen eine humorale oder zellulare Immunantwort induzieren
Risikofaktoren beachten: Patienten- und Produkt-bezogene Risiken
Notwendigkeit der Entwicklung von Methoden zur Messung einer Immunantwort
Hersteller sollen vor Zulassung einen Risiko-Management-Plan vorlegen

Einige Vor- und Nachteile biotechnologischer Herstellung aus technischer Sicht

Vorteile Nachteile

Verwendung erneuerbarer Rohstoffe Schwierige Anpassung an integrierte chemische Produktion
Umweltfreundliche Prozessbedingungen Grol3e Reaktorvolumina notwendig

Einfache Produktionsprozesse fir Niedrige Reaktionsgeschwindigkeit

komplexe Molekule Empfindlichkeit gegentber Umwelteinfliissen

Gewahrleistung monoseptischer Reaktionsbedingungen schwierig
Komplexe Reinigungsschritte
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Klinische Arzneimittelentwicklung:
Grundlagen eines effizienten Projektmanagements

Erstellung eines Klinischen Entwicklungsplans

Planung von ,Meilensteinen = Zeitpunkten der Entscheidungsfindung
Definition der Kompetenzen im Projektteam und Line Management
Sicherstellung des Budgets

|dentifikation des kritischen Pfads

Objektive Bewertung aller Aspekte: Datenlage, Chancen, Risiken, Markt-
potential und Entwicklungskosten, einschliel3lich Herstellungskosten, Pricing

Re-Evaluierung von Paradigmen bei Vorliegen neuer Informationen

Nutzung der Maoglichkeit, sich durch Zulassungsbehorden beraten zu lassen
(Scientific Advice)

Rechtzeitige Einstellung (!) des Projekts, wenn die Fortfiihrung bei einer
Gesamtbewertung aller Aspekte nicht sinnvoll erscheint
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Klinische Arzneimittelentwicklung:
Vereinfachte Darstellung eines Klinischen Entwicklung splans
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Ph.l, SD

1. otll 2. ot 3. otl] 4. ot

1.Qtl[ 2. ot 3. Qti[ 4. Qu

1.0t 2. otl[ 3. o] 4. Qtl

1. ot 2. ot 3. otl 4. Qu

1.0t 2. oti[ 3. Q] 4. Qtl

1.0t 2. o] 3. otl 4. Qu

1.0t 2. ot 3. ol 4. Qtl

!

[eval. & re|

Ph.l, MD q

rting;

al. & fe|

—]
prting|

Poc[_|
eval. & reporting|

ﬁ'ep. Ph.Il

v

Ph.ll, 12 w

Ph.ll, 12 w

eval. & reportin

accomp. PK programme, TQT

eval. & reporting

[prep. Ph.i

Ph.lll, 1y

Anmerkung:

Wird eine weltweite Zulassung angestrebt, so teilt sich das
Entwicklungsprogramm meist friihzeitig in ein EU- und ein
U.S.-Programm. Regulatorische Prozesse in USA (z.B. IND)
und abweichende Anforderungen an Studiendesigns fihren
haufig zu Verzoégerungen und zur Notwendigkeit eigener
amerikanischer Studien.

Ph.IIL 1y.

eval & report.

A

Anmerkung:
Pivotale Studien sind doppelt durchzufiihren.

eval & report.

01.07.

Review Dossier

Einreichung Dossier

Zulassung
01.07.

Anmerkung: Der Gesamt-Projektplan bericksichtigt au3erdem das non-klinische Entwicklungsprogramm, Herstellungsprozesse von
Prufmustern fir pharmakologisch-toxikologische und klinische Studien, die zeitgerechte Bereitstellung von Produktionskapazitaten,
Prozesse in Regulatory Affairs, und die zeitliche Planung aller weiteren personnellen, apparativen und finanziellen Ressourcen.
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Zielstellungen und Studienkonzepte
friher Entwicklungsphasen

ALl Draviceaminar

Klinische Arzneimittelentwicklung:
Woran scheitern Klinische Entwicklungsprojekte?

unzureichende Vertraglichkeit im therapeutischen Dosisbereich,

fehlende oder unzureichende Wirksamkeit bei Patienten.

Weitere mdgliche Grinde sind:

neue praklinische Befunde, die der weiteren klinischen Entwicklung die Grundlage
entziehen (z.B. Embryotox, Langzeit-Karzinogenitatsstudie),

zu hohe Herstellungskosten / Probleme bei der Umstellung der Synthese auf
grof3technischen Mal3stab,

Fehleinschatzung oder Anderung des Marktumfelds,

Versagen der Zulassung durch Behdrden oder Forderung zuséatzlicher Studien,
die den Zeit- oder Kostenrahmen sprengen wiirden,

taktische oder strategische Neuausrichtung des Entwicklers
(z.B. wegen eines besseren Nachfolgekandidaten, Einlizenzierung, Anderungen im
Management, Aufgabe des Therapiegebiets).
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Zielstellungen und Studienkonzepte
frher Entwicklungsphasen

ACALL Draviceapinar
AOTATNT FTaAlsSScTlllirial

Risikomanagement im weiteren Sinne
Risikokategorien bel der klinischen Arzneimittelentwi cklung
Risiko, dass die Projektentwicklung scheitert,
Kompetitives Risiko,
Kosten- und Insolvenzrisiko,
Risiko mangelnder Marktakzeptanz des Produkts,
Unternehmerisches Risiko, das aus der Gefahrdungshaftpflicht resultiert,

Gesundheitsbezogene Risiken fir die Studienteilnehm er
(worauf sich die folgenden Folien beziehen)
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Zielstellungen und Studienkonzepte
frher Entwicklungsphasen

ALl Dravicecaminar

Die Qualitat des Risikos kann sich wahrend der klinisc hen
Entwicklung andern

Fruhe klinische Entwicklung, Phase | (im engeren Sinn)
Erstanwendung bei gesunden Probanden

— Risiko bezieht sich vor allem auf nicht vorhersehba re schwere Toxizitat

Spezielle Studendesigns bei Studien mit gesunden Probanden

= Risiko kann aus Besonderheiten der Studiendesigns e rwachsen, z.B.
Interaktionsstudien, supratherapeutische Dosen bei T QT Studien,
Provokationsmodelle, etc.

Klinische Wirksamkeitsstudien, PoC, Phase Il

= Risiko infolge mangelnder Wirksamkeit
Risiko kann durch Eigenschaften der Erkrankung getr iggert werden

Spate klinische Entwicklung, Phase Il

= dto.
Seltene Nebenwirkungen werden u.U. erst in gro3en S tudien offenkundig




Zielstellungen und Studienkonzepte
frher Entwicklungsphasen

A AL Draviceaminar
AOTATNT FTaAlsSScTlllirial

Risikobewul3tsein auf verschiedenen Ebenen

Fehlt die Spitze der
Pyramide noch?

Identifizierung von Hochrisikosubstanzen
und Ergreifen adaquater Mal3nhahmen

Sorgfaltige Uberlegung, welche Anforderungen eine bestimmte
Studie oder neuer Wirkungsmechanismus stellt, der vielleicht
nicht Gber existierende Richtlinien oder Publikationen abgedeckt ist

Sicherstellung der geforderten Qualitat einer klinischen Studie oder Entwicklungsprogramms:
Einhaltung von GCP, ethischen und rechtlichen Anforderungen und regulatorischer Richtlinien.
Anwendung von Studiendesigns, die dem aktuellen Stand der Wissenschaft entsprechen und
Sicherstellung von Qualitatsstandards, die in der klinischen Entwicklung allgemein akzeptiert sind.
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