Cerinte non-clinice inainte
de primele studii pe oameni

Introducere

Inainte de administrarea unui compus candidat unor subiecti
umani ca parte a studiilor clinice din Faza I (primele studii
pe oameni), acesta trebuie sa treaca prin teste riguroase de
siguranta si eficacitate in cadrul unor studii non-clinice.

Conferinta Internationala pentru Armonizare (International
Conference on Harmonisation — ICH) a stabilit cerintele care
trebuie indeplinite de catre programul non-clinic inainte ca

un compus candidat sd poata fi administrat subiectilor umani.®

Modulul ICH 3 (testarea non-clinica) implica efectuarea
urmatoarelor studii:

» studii de farmacologie,

studii de genotoxicitate generala,

studii toxicocinetice si farmacocinetice non-clinice si
studii de toxicitate cu doza repetata.

Pot fi necesare anumite studii non-clinice, in functie de
situatie si de indeplinirea anumitor conditii, ca de exemplu:

 evaluarea potentialului de carcinogenicitate,

= fototoxicitatea, imunotoxicitatea, toxicitatea juvenila
la animale etc.

= produsele derivate prin biotehnologie (criteriu emis la

subiectul ICH S6°)

 boli fatale sau grave — cum ar fi infectia rezistenta cu
HIV sau boli congenitale cu deficiente enzimatice,
pentru care nu exista in prezent o terapie eficienta,

- medicamentele care utilizeaza modalitati terapeutice
inovatoare (de exemplu siRNA sau adjuvanti utilizati
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pentru vaccinuri), in cazul carora studiile non-clinice
pot fi scurtate, amanate, omise sau adaugate in cadrul
programului non-clinic.

Obiectivele programului non-clinic de evaluare a sigurantei
includ, mai exact, caracterizarea efectelor toxice,
identificarea organelor-tinta, clarificarea dependentei dozei,
raportul dintre toxicitate si expunere si posibila
reversibilitate.

Tabelul de mai jos prezinta programul non-clinic standard care
trebuie finalizat inainte de inceperea programului clinic.

Programul non-clinic standard inainte de primele studii
clinice pe oameni. In aceastd faza, nu sunt necesare, in
general, studiile cu doza unica, studiile de letalitate si
studiile reproductive. Tabel adaptat pe baza ICH (2009)

M3(R2).
Tipul studiului Obiectivul studiului
Studii farmacologice | Evaluarea efectelor asupra sistemului
de baza privind cardiovascular, functiei respiratorii si
siguranta sistemului nervos central (SNC).

Studii in vivo si/sau in vitro care

Studii principale de y ,
P P evalueaza modul de actiune/efectele

farmacodinamica , _ _ ,
compusului candidat asupra tintei.
Datele colectate in timpul studiilor in
Studii vitro asupra metabolismului si a legarii
toxicocinetice si proteinelor in sange pentru animale si
farmacocinetice oameni. Datele de expunere sistemica
rezultate din studiile de toxicologie.
Studii de toxicitate cu doza unica
asupra a doua specii de mamifere —
Studii de toxicitate acestea pot, insa, fi efectuate in
acuta timpul studiilor care definesc doza

maxima tolerata la speciile utilizate
pentru testarea toxicitatii.




Tipul studiului Obiectivul studiului

Durata acestora variaza in functie de
durata, indicatia terapeutica si
domeniul de aplicare al programului
clinic propus. Durata minima este de
doua saptamani pentru doua specii
(dintre care una nu va fi o specie de
rozatoare).

Studii de toxicitate
cu doza repetata

De exemplu, investigarea fototoxicitatii
(provocarea unei reactii la nivelul
pielii in cazul expunerii la lumina)

Alte studii
aplicabile

Studiile de toxicitate cu doza repetata pe animale sunt
concepute pentru a include o expunere similara sau mai lunga
decat durata prevazuta a studiilor clinice pe oameni (a se
vedea tabelul de mai jos). Asa cum s-a aratat anterior,
studiile de toxicitate cu doza repetata pe doua specii (dintre
care una nu este o specie de rozatoare) cu o durata minima de
doua saptamani ar sustine, in general, orice studiu clinic cu
durata de pana la doua saptamani. Studiile clinice cu durata
mai mare trebuie sustinute de studii de toxicitate cu doza
repetata avand o duratd cel putin echivalenta. In genera,
studiile de sase luni pe rozatoare si cele de noua luni pe
alte specii sustin tratamentul in cadrul unor studii clinice
cu durata mai mare de sase luni.

Durata recomandata a studiilor de toxicitate cu doza repetata
care sustin desfasurarea studiilor clinice. Tabel adaptat pe
baza ICH (2009) M3(R2).

Durata minima recomandata a studiilor de
toxicitate cu doza repetata care sustin
desfasurarea studiilor clinice

Durata maxima a
studiului clinic

Rozatoare Alte specii

Pana la 2 saptamani 2 saptamani® 2 saptamani®
Intre 2 saptamani Aceeasi cu cea a Aceeasi cu cea a
si 6 luni studiului clinic® studiului clinic®




Durata minima recomandata a studiilor de
toxicitate cu doza repetata care sustin
desfasurarea studiilor clinice

Durata maxima a
studiului clinic

Peste 6 luni 6 luni®°© 9 lunit ¢

® In Statele Unite ale Americii, ca alternativd la studiile de
doua saptamani, studiile extinse de toxicitate cu doza unica

pot sustine studiile cu dozd unica pe subiecti umani.® In
anumite situatii, pot fi initiate studii clinice cu durata de
peste trei luni, cu conditia existentei unor date obtinute
printr-un studiu de 3 luni pe rozatoare si un studiu de 3
luni pe alte specii. In functie de situatie, aceasta
prelungire poate fi sustinuta de date cronice, din viata

reala si obtinute prin necropsie.® Pot exista situatii iIn care
populatia principala este cea pediatrica, iar studiile
existente pe animale au identificat probleme legate de

dezvoltare. In aceste cazuri, testarea toxicitatii pe termen

lung la animalele tinere poate fi necesara.? In U.E., studiile

cu durata de sase luni pe alte specii decat rozatoarele sunt

considerate acceptabile. Acolo unde au fost efectuate studii

cu durata mai lunga, nu este indicata efectuarea unui studiu
suplimentar de sase luni.

Recomandarile privind durata studiilor de toxicitate cu doza
repetata necesare pentru sustinerea unei cereri de autorizatie
de punere pe piata (CAPP) sunt indicate in tabelul de mai jos.

Durata minima recomandata a studiilor de toxicitate cu doza
repetata care sustin punerea pe piata Tabel adaptat pe baza
ICH (2009) M3(R2).

Durata tratamentului

C Rozatoare Alte specii
indicat
Pana la 2 saptamani 1 luna 1 luna
Intre 2 saptamani si 1
P ' 3 luni 3 luni

luna

Intre 1 si 3 luni 6 luni 6 luni




Durata tratamentului . ..
.. Rozatoare Alte speci1i
indicat

Peste 3 luni 6 luni® 9 luni®®

° Pot exista situatii 1in care populatia principala este cea
pediatrica, iar studiile existente pe animale au identificat
probleme legate de dezvoltare. In aceste cazuri, testarea
toxicitatii pe termen lung la animalele tinere poate fi

necesara.” In U.E., studiile cu duratad de sase luni pe alte

specii decat rozatoarele sunt considerate acceptabile. Acolo
unde au fost efectuate studii cu durata mai lunga, nu este
indicata efectuarea unui studiu suplimentar de sase luni.
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