Fertila kvinnor i kliniska
provningar

Inledning

Det finns mycket att ta hansyn till om fertila kvinnor ska
ingd i kliniska studier.Problematiken galler att ett embryo
eller foster oavsiktligt kan exponeras for en kandidatfdérening
innan tillrackligt med data ar insamlade foOor en
tillfredsstallande analys oOver vilken mojlig risk/nytta
foreningen kan medfdra for embryot eller fostret.Under vissa
omstandigheter kan fertila kvinnor inga i tidiga kliniska
provningar utan icke-kliniska studier over
utvecklingstoxicitet foOor embryot-fostret.

Lata fertila kvinnor inga i
kliniska provningar

Pa senare tid har kvinnor valt att inga i kliniska studier
tidigare i utvecklingsprogrammet.For att det ska kunna ske pa
ett sakert satt maste risken for missfall minimeras.Det finns
flera metoder for att minimera riskerna, t.ex.:

= fullfélja studier over reproduktionstoxicitet for att
karaktarisera kandidatforeningens riskprofil,

» lindra eller begransa risker genom att rekommendera
preventivmedel under kliniska provningar.Sadana
forsiktighetsatgarder innefattar:

* noggrann graviditetstest (t.ex. baserat pa humant
koriongonadotropin (hCG)),

» hogeffektiva preventivmedel (graviditetsfrekvens
under 1 %),

tillata intrdde i studien endast efter en
bekraftad mensperiod.
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I vissa fall, t.ex. med somliga biotekniskt framtagna
lakemedel, kan det var svart att utfdéra studier over
utvecklingstoxicitet pa embryo-foster med lampliga
djurmodeller.I sadana fall finns det flera alternativ for att
minimera risken for missbildningar (risken for
teratogenicitet):

» kommunicera potentiella risker for ett embryo eller
foster till deltagarna,

= anvanda ett informerat samtycke som ar sa specifikt och
tillampbart som mojligt,

» utbilda deltagarna for att sakerstalla foljsamhet,

» utfora graviditetstester under provningen,

» ge kunskap om foreningens verkningsmekanism och i vilken
omfattning ett foster exponeras.

F6r monoklonala antikroppar ar t.ex.
fosterexponeringen under organutvecklingen
(organogenes) 1ag pa manniskor.Baserat pa denna
kunskap kan studier over utvecklingstoxicitet
utforas.

Innan fertila kvinnor far inga i kliniska prévningar har
vanligtvis preliminara data oOver reproduktionstoxicitet tagits
fram fran tva djurarter.Om man tillémpar forsiktighetsatgéarder
for att forebygga graviditet 1 kliniska provningar kan (upp
till 150) fertila kvinnor inga i prévningar sa lénge de far en
provningsbehandling med relativt kort duration (upp till 3
manader) innan det definitiva reproduktionstestet utfdrs.Det
som rattfardigar denna policy &r den mycket 1laga
graviditetsfrekvensen i kontrollerade kliniska provningar av
en sadan storlek och duration samt det faktum att lampligt
upplagda preliminara studier skulle kunna upptacka den mesta
utvecklingstoxiciteten.

Den speciella situationen att lata gravida kvinnor och barn
ingd i kliniska provningar kraver att alla relevanta icke-
kliniska data ar tillgangliga och har analyserats, samt helst
att information om human exponering av icke-gravida kvinnor



har bedomts for att stddja den kliniska situationens
effektivitet och sakerhet.
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