Allmanna toxicitetsstudier

Inledning

I toxicitetsstudier undersoker man en kandidatfdrenings
sakerhetsprofil.Man far ocksd viktig information om kroppens
absorption, distribution, metabolism och utsondring (ADME) av
foreningen.En kandidatfdérening maste utvarderas genom manga
olika slags icke-kliniska toxicitetsstudier innan den kan
administreras till den forsta frivilliga personen. Darefter
kravs ytterligare toxicitetsstudier innan lakemedlet godkanns
for forsaljning.I foljande artikel beskrivs de olika typerna
av toxikologistudier som kan vara nodvandiga 1 ett icke-
kliniskt program.

Typer av toxikologistudier

F6ljande typer av toxikologistudier maste utfoéras under icke-
klinisk testning:

» Systemiska toxikologistudier
- Studier med engangsdos
= Studier med upprepad dos
» Reproduktionstoxikologistudier
= Studier av manlig fertilitet
»Studier av kvinnlig reproduktion och
utvecklingstoxikologi
» Lokala toxikologistudier
- Overkanslighetsstudier
= Gentoxicitetsstudier
» Karcinogenicitetsstudier

Dessa beskrivs i avsnitten nedan.


https://toolbox.eupati.eu/resources/allmanna-toxicitetsstudier/?lang=sv

Systemiska toxicitetsstudier

I systemiska toxikologistudier undersoker man
kandidatforeningens toxicitetsprofil i alla djurets vavnader
och organ.Systemiska toxikologistudier kan antingen utforas
med engangsdos eller upprepad dos.

Reproduktionstoxicitetsstudier

I studier over reproduktionstoxicitet undersoker man effekten
fran en kandidatfdérening pa formdagan att fortplanta sig och
utvecklas normalt.Dessa studier bor utfdras pad ett satt som
passar populationen som ska exponeras for kandidatforeningen
och med féljande forbehall:

= Man kan inkluderas i fas I och II kliniska prodvningar
innan en studie 6ver manlig fertilitet utforts, da en
utvardering av de manliga reproduktionsorganen utfors 1
toxicitetsstudierna med upprepad dos. De studierna bor
dock 1 mojliga fall utfdras tidigt i processen.lI
samtliga fall helst bor en studie over manlig fertilitet
vara slutford fore start av kliniska provningar i stor
skala eller med 1lang duration (t.ex. fas III-
provningar).

= Kvinnor som inte ar fertila (t.ex. steriliserade eller
efter Overgangsaldern) kan inkluderas 1 kliniska
provningar utan studier over reproduktionstoxicitet om
de relevanta toxicitetsstudierna med upprepad dos (som
innefattar en utvardering av kvinnliga konsorgan) har
utforts.

= Om kvinnor som ar potentiellt fertila har identifierats
som en potentiell anvandarpopulation for lakemedlet
maste studier Over reproduktionstoxicitet utfdras sa
tidigt som mojligt.



Lokala toleransstudier

I lokala toleransstudier undersdker man effekten fran en
féorening pa hud eller o6gon.Sadana studier oOver lokal toxicitet
ingar vanligen i de allmanna toxicitetsstudierna.F6r att
stodja begransad human administrering av icke-terapeutisk dos,
t.ex. en intravends engangsdos for att bestdamma absolut
biotillganglighet, ar en lokal toleransstudie med engangsdos i
ett enda prov vanligen tillrackligt.

Gentoxicitetsstudier

I studier over gentoxicitet undersdoker man effekten fran en
kandidatfdorening pa kromosomer och gener, vilket vanligen
kravs for att pavisa human sdkerhet.Utvardering av genmutation
anses tillrackligt for att stodja alla kliniska provningar med
engangsdos.FOor kliniska proévningar med upprepad dos behovs
ytterligare beddémning av kromosomskador pa daggdjur. Alla
tillgangliga tester for genotoxicitet bor slutfdoras fore start
av kliniska provningar i fas II.Om genotoxicitetstesterna ger
positiva fynd madste ytterligare testning Overvégas.

Karcinogenicitetsstudier

I karcinogenicitetsstudier bedomer man effekten fran
kandidatféreningen pa canceruppkomst.Karcinogenicitetsstudier
utfors vanligen for att stodja ansokan om
forsaljningsgodkannande av ett nytt lakemedel.Om det finns en
signifikant orsak till oro bdr dock karcinogenicitetsstudier
utforas for extra sakerhet i kliniska provningar.I detta fall
kan en klinisk proévning med langre duration och frekvent
monitorering utfdras.Vanligen, for lakemedel som ar indikerade
for allvarliga sjukdomar pa vuxna och barn, kan
karcinogenicitetstester utféras efter godkadnnandet, baserat pa
formodandet att tidig atkomst av lakemedlet till patienter
vager tyngre an mojliga risker. Det ar dock bast om testerna
utfors sa tidigt som m6jligt.
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