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Speerpuntdomein Early phase development

Stand van zaken op 1 juni 2008 - Walter Janssens, coördinator speerpuntdomein Early phase development

Op een aantal gebieden is er nog steeds grote nood aan de ontwikkeling van betere geneesmiddelen. Dit is bijvoorbeeld het geval voor vele vormen van kanker, “orphan diseases” (weesziektes), chronische aandoeningen en bepaalde infectieziekten waarvoor chemische geneesmiddelen worden uitgetest en ook vaak vaccins. Het is bijgevolg evident dat er behoefte is aan klinische studies in vroege ontwikkelingsfasen. Het is belangrijk om de meest belovende producten snel te identificeren zodat de aanwezige hulpmiddelen (tijd, dieren, werkuren, geld,) snel kunnen worden geconcentreerd op de verdere ontwikkeling hiervan, terwijl minder belovende geneesmiddelen sneller kunnen worden gestopt in hun ontwikkeling waardoor uiteindelijk minder hulpmiddelen zonder gunstig gevolg worden opgebruikt. De meer relevante geneesmiddelen hebben dan meer kans om ter beschikking van de patiënten te komen en dit proces kan zich dan ook sneller afspelen.
In België zijn er mogelijkheden om het vroege fase klinisch onderzoek dat hiervoor nodig is uit te voeren, mede door de aanwezigheid van gespecialiseerde klinische eenheden. Het FAGG moet zich dus voorbereiden op een logische toename van de vroege fase klinische studies. Er bestaat hier een duidelijk verband met de twee andere gekozen speerpuntdomeinen “ONCOLOGIE” en “VACCINS”. Het is de bedoeling om op gebied van vroege fase studies de opvolging van ongewenste effecten te verbeteren en hier ligt dan een verband naar het vierde gekozen speerpuntdomein van het FAGG “PROACTIEVE VIGILANTIE”.

Geneesmiddelen van chemische oorsprong kunnen nog steeds verbeterd worden op het vlak van selectieve werking, metabolisme, vermindering van nevenwerkingen enzovoort. Sommige meer innovatieve geneesmiddelen van chemische origine werken via tot nu toe weinig of niet verkende mechanismen en kunnen nieuwe invalshoeken betekenen voor de therapie van ziekten die nog niet in voldoende mate kunnen worden behandeld. Biotechnologische geneesmiddelen, cel- en gentherapie openen mogelijkheden tot verbeterde of totaal nieuwe behandelingen. Gezien deze gebieden relatief nieuw zijn vergt dit een aanpassing binnen het FAGG, een opbouw van kennis en steeds vaker de mogelijkheid tot het raadplegen van externe experten.

Een primordiale doelstelling van het FAGG is dat het uittesten van nieuwe geneesmiddelen, ook in de vroege fases zo veilig mogelijk moet kunnen gebeuren.

Het FAGG moet zijn rol kunnen spelen door:
· Het professioneel evalueren van de ingediende aanvragen voor klinische studies
· Het ontwikkelen van procedures voor de begeleiding van de aanvragen en voor de opvolging van de studies (Susars – suspected unexpected adverse reactions, inspecties, normen voor klinische studie units)

· Het verlenen van wetenschappelijk advies aan sponsor en onderzoeker betreffende de producten en het uitvoeren van de studies (in overleg met ethische commissie en eventueel met externe experten)

· Het deelnemen aan de ontwikkeling van internationale richtlijnen waarin ook met nieuwe preklinische modellen moet rekening worden gehouden (zeker voor geneesmiddelen met een werkingsmechanisme dat zeer species specifiek is en dus nauwelijks bij proefdieren kan worden bestudeerd)

· Zich voorbereiden op de internationalisering van de klinische studieaanvragen, voor sommige ziekten ook van de vroege fase studies

· Het behouden van een basiskennis binnen het FAGG, deze uit te breiden en door te geven

· Het uitbouwen van een netwerk van experten die kunnen worden geconsulteerd in die gevallen waar de noodzakelijke kennis (nog) niet in het FAGG aanwezig is.

Het speerpuntdomein “VROEGE FASE ONTWIKKELING VAN GENEESMIDDELEN” kadert vanwege zijn aard binnen de verschillende activiteiten die binnen R&D (onderzoek en ontwikkeling) plaatsvinden. Heel wat te evalueren studieaanvragen behoren tot de vroege fase studies (exploratieve, fase I, vroege fase II).
Enkele cijfers:

· Het afgelopen jaar 14 exploratieve studies geëvalueerd en zijn er enkele zulke studies in behandeling waarover de firma advies heeft gevraagd.
· Er zijn tevens 141 fase I studies en 158 fase II studies geëvalueerd.
Het spreekt vanzelf dat een correcte en tijdige behandeling van deze dossiers een primaire activiteit was en blijft.

Insgelijks komen er meer en meer vragen voor het verlenen van wetenschappelijk advies, die vroege fase studies als onderwerp hebben. Voorlopig kunnen we alleen nog maar spreken van een trend betreffende dit onderwerp, maar deze ontwikkeling wordt met de nodige aandacht opgevolgd. Deze aanvragen tot advies worden ook zo snel mogelijk afgewerkt maar de kwaliteit ervan dient als primair karakteristiek te gelden. Op dit vlak is er duidelijke afhankelijkheid van onder andere de projecten wetenschappelijk advies en expert netwerking die binnen het FAGG lopende zijn om het speerpuntdomein “VROEGE FASE ONTWIKKELING VAN GENEESMIDDELEN” op aanvaardbare wijze te kunnen ontplooien.

Er werd al een document geschreven in samenwerking met vertegenwoordigers van de ethische commissies, de fase I units en de industrie, dat aangeeft wat de preklinische en kwaliteitsvereisten zijn om België exploratieve klinische studies te kunnen uitvoeren. Dit document werd besproken met de bevoegde autoriteiten van andere landen en dit zal ook in de toekomst nog gebeuren. Het ligt in de bedoeling om ervaring te verwerven met exploratieve klinische studies en het document aan te passen waar nodig. Het document was gebaseerd op richtlijnen die internationaal al bestonden en is zeer gelijkend op de richtlijnen die momenteel op ICH-niveau worden ontwikkeld voor exploratieve studies en de samenhang met internationale ontwikkelingen is duidelijk. De verwerking van de aanvragen voor exploratieve klinische studies met inbegrip van voorafgaande informatie uitwisseling, zowel als de evaluatie en mogelijke verbetering van onze huidige richtlijn dienaangaande, behoren tot één van onze eerste bekommernissen. Het document betreffende de exploratieve studies is voorgesteld bij BfArM, EFGCP, DIA, ACRP en BAPU. In de nabije toekomst zal het uitvoeren van exploratieve studies worden besproken, samen met tal van andere aspecten rond vroege fase ontwikkeling en klinische studies in het algemeen, op een workshop die zal worden ingericht door de afdeling R&D (onderzoek en ontwikkeling) van het FAGG, binnen het kader van CTFG. Binnen het kader van CTFG, is het FAGG zich ook aan het voorbereiden op de internationalisering van klinische studies, door het opbouwen van een Europees netwerk en het overleggen met autoriteiten van andere EU-lidstaten betreffende studies die in meerdere landen zullen plaatsgrijpen. Dit laatste met het doel tot een betere harmonisatie te komen van de evaluaties van klinische studieaanvragen die in verschillende centra plaats vinden. Het ligt ook in de bedoeling om voor de moeilijkere gevallen de visie van verschillende lidstaten te delen en van elkaars dossiers te leren door het op gang brengen van regelmatig en gestructureerd overleg.
Gebruikte afkortingen 
ACRP


association of clinical research professionals



BAPU


Belgian association of phase I units
BfArM


Bundesinstitut für Arzneimittel und Meizinprodukte
DIA


drug information association
EFGCP


European forum for good clinical practice
ICH


international conference on harmonisation
Susars


suspected unexpected adverse reactions
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