Det prediktiva vardet av
1icke-klinisk testning

Inledning

Tidigt i processen vid utforskning och utveckling av lakemedel
ar det viktigt att samla in data fran icke-kliniska studier
for att kunna fatta effektiva och sakra beslut — t.ex. vid
planering av riskhantering, riskminimering, férhallanden och
specifikationer for godkdannande pa marknaden, hur lékemedlet
ska anvandas pa marknaden och s&akerhetsdvervakning efter
godkannande for forsaljning (farmakovigilans).

Information som samlas in under icke-kliniska studier spelar
en viktig roll vid beslutsfattande:

= om kliniska proévningar,

= om riskhantering och riskminimering,

= om ansokningar om godkannande for forsaljning,

=om forskrivning av lakemedel till en patient,

=om studier efter godkdnnande pa marknaden eller
overvakningsstudier

= och annat.

Foljande ramverk illustrerar behov och faktorer som ar viktiga
vid utforskning och utveckling av lakemedel.Icke-klinisk
information spelar en viktig roll n&r sadana behov och
faktorer ska tas fram.I artikeln beskrivs hur viktiga icke-
kliniska studier ar som prediktor foér kliniska studier av
manniskor.

Nycklarna till framgangsrik utveckling av lékemedel — fem-R-

regeln’

- Ratt mal


https://toolbox.eupati.eu/resources/det-prediktiva-vardet-av-icke-klinisk-testning/?lang=sv
https://toolbox.eupati.eu/resources/det-prediktiva-vardet-av-icke-klinisk-testning/?lang=sv

= Stark korrelation mellan lakemedlets mal och
sjukdomen
» Tillgangliga och prediktiva biomarkorer
» Ratt vavnad
= Adekvat biotillganglighet och vavnadsexponering
= Definition av farmakodynamiska biomarkorer
- Tydlig forstaelse av forklinisk och klinisk
farmakokinetik och farmakodynamik
- Forstdelse av interaktioner med andra ldkemedel
(interaktioner mellan tva lakemedel)
- Ratt sakerhet
» Tydliga sakerhetsmarginaler
= Forstaelse av sekundadra farmakologirisker
- Forstaelse av reaktiva metaboliter, genotoxicitet
och interaktioner med andra lakemedel
 Forstdelse av farliga biverkningar och andra
ansvarsomraden
- Ratt patienter
Identifiering av den mest responsiva
patientpopulation
 Definition av nytta/risk-kvoten for den givna
populationen
- Ratt kommersiell potential
 Nytta/kostnad kontra framtida standardbehandling
= Fokusering pa marknadsatkomst

Fran laboratorie- och djurstudier
till patienter

Ett kandidatfdérening kan inte administreras pa humana
patienter forran det finns tillrackligt mycket stodjande
information betraffande sakerhetsprofil och forvantade
effekter.Icke-kliniska studier kan ge denna stddjande
information genom viktiga prediktorer, t.ex.
konceptvalidering, foreslagen doseringsregim, adekvat
sakerhetsovervakning och 1lampliga inklusions- och



exklusionskriterier.

Icke-kliniska studier av celler (in vitro) och djur (in vivo)
borde darfor:

- demonstrera effekten fran kandidatfdreningen,

» ge kunskap om kandidatfdreningens sakerhetsprofil, t.ex.
studier som undersoker maximalt tolererad dos samt

- estimera effekter fran kandidatféreningen som inte &r
lamplig for humanstudier — t.ex. foreningens effekter pa
foster eller gravida kvinnor.

Extrapolering fran djur till
manniskor

Extrapolering fran information som samlats in vid laboratorie-
och djurstudier for human tillampning av ett lakemedel kraver
professionell beddomning.Anvandbara regler for
extrapoleringsprocesser har utvecklats och beskrivits i

riktlinjerna for CHMP (Committee for Human Medicinal Products)?
for Europeiska 1lakemedelsmyndigheten (EMA) och ICH

(International Conference on Harmonisation)®.I dessa riktlinjer
specificeras vilken typ av studier som kravs innan kliniska
provningar kan utforas.

Otillrackliga icke-kliniska program for en kandidatfdrening
kan orsaka protester under juridisk granskning av ansokan om
godkannande fo6r forsaljning.I sadana fall ifragasatts hur
relevanta de icke-kliniska modellerna ar som anvants till den
foreslagna indikationen att kandidatfdreningen ar avsedd for
behandling av manniskor.For att undvika sadana problem maste
icke-kliniska studier planeras noga sa att forvantningarna som
genereras av Llaboratorie- och djurstudier kan fungera som
tillfredsstallande prediktorer.

I hur hdog grad det icke-kliniska programmets omfattning och
intervall maste vara slutfort innan de kliniska prévningarna



kan boérja, varierar utifran foljande faktorer:

= malsjukdomens typ och allvarlighet,

=storlek och dynamik pa populationen som
kandidatforeningen ar avsedd att behandla,

=den kliniska provningens fas (fas I, II, III, efter
marknadsgodkannande fas IV) och

= forvantad dos och duration vid behandling pa ménniskor.

Dessa stallningstaganden anvands for att berattiga de
testtyper eller djurmodeller som anvands under det icke-
kliniska programmet.

Manga foretag soker vetenskapliga rad om icke-kliniska studier
fran tillsynsmyndigheter (som Europeiska ldkemedelsmyndigheten
(EMA) eller nationella behoriga myndigheter).Dessa
vetenskapliga rad ar en hjalp for foretaget att kontrollera
att lampliga tester och studier utfors, for att slippa storre
invandningar mot testernas upplagg under ansdkan om
godkannande for forsaljning.0Om myndigheternas rad soks och
foljs oOkar det sannolikheten for ett positivt utfall fran
ansokan om godkdnnande f6r forsaljning.Radet ges i ljuset av
aktuell vetenskaplig kunskap och baseras pa dokumentationen
som lamnas av fdoretaget.

Icke-kliniska data ar viktigast i borjan av en
kandidatforenings utvecklingsprocess (se figur 1).Nar ett
lakemedel ar tillgangligt for forskrivning (efter ansokan om
godkannande for forsaljning) ersatts mycket av kliniska data
om sdkerhet och effektivitet med data fran kliniska prdvningar
pa humanpatienter.Dock hindras insamling av data fran
humanobjekt i vissa fall av etiska aspekter — t.ex. effekter
fran en kandidatforening pa cancerutveckling eller vid
reproduktion.I sadana fall hamtas direktiv for kliniskt bruk
av nya lakemedel under langre tid fran icke-kliniska
data.Dessa maste dock efter hand ersattas av insamlade data,
t.ex. som en del av livscykelhantering och farmakovigilans
efter godkannande for forsaljning.



I figur 1 demonstreras den relativa vikten av och fortrostan
pa icke-kliniska data i l&dkemedelsutvecklingsprocessen over
tid.Data fran icke-kliniska studier anses mer tillforlitliga
an kliniska data fram till senare 1 utvecklingsprocessen.

Efterstravansvart ar att alla icke-kliniska sakerhetsproblem
som uppstatt under utvecklingsperioden ska vara l6sta vid
tiden for ansdkan om godkannande for forsaljning.Nar
underlaget lamnas in och beddms kan dock stdrre orsaker till
sakerhetsproblem finnas kvar, t.ex. karcinogenicitet,
genotoxicitet, genotoxiska orenheter, reproduktionstoxicitet
och hepatotoxicitet.

Etiska overvaganden

Godkannandet att anvanda djur som modeller vid riskbeddmning
pa manniskor och att anvanda dessa modeller for att imitera
humana sjukdomar beskrivs i

Helsingforsdeklarationen.® Helsingforsdeklarationen ger det

etiska och vetenskapliga berattigandet for den foOrsta
exponeringen av kandidatfdoreningar pa friska
frivilliga.Ytterligare tillkannager deklarationen att
biomedicinsk forskning bor baseras pa ratt utforda
laboratorieexperiment och djurférsdok och pa grundlig kunskap i
vetenskaplig litteratur.Forskningen maste ske med respekt for
djurens valbefinnande.

Icke-kliniska studier:Lampliga
prediktorer for humanstudier?

Historiskt har utmaningar av icke-kliniska studiers prediktiva
varde varit relaterade till farmakokinetik, farmakodynamik
(effekt) och sédkerhetsaspekter pa manniskor, vilka inte enkelt
kan predikteras av icke-kliniska studier.Manga nya tekniker in
silico (datormodeller), farmakogenomik, biomarkérer och nya
utforskningsupplagg for kliniska provningar utvecklas snabbt



och har alla positiv paverkan pa de icke-kliniska studiernas
prediktiva varde.

Ytterligare resurser

- Helsingforsdeklarationen finns pad engelska, spanska och
franska pa Retrieved 13 July, 2021, from
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-hel
sinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-
human-subjects/ (hamtad 23 september 2015).Den finns
aven pa tyska, japanska, portugisiska, tjeckiska och
ungerska pa
http://www.wma.net/en/20activities/10ethics/10helsinki/
(hamtad 23 september 2015).
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