Framstalla ett
lakemedel.Steqg 5:Icke-klinisk
sakerhetstestning

Inledning

Det tar 6ver 12 ar och kostar i genomsnitt 6ver 1 miljard euro
att genomfora all nodvandig forskning och utveckling innan ett
nytt lakemedel ar tillgangligt for anvandning av patienter.

Lakemedelsutveckling ar ett hogriskprojekt.Majoriteten av de
substanser (omkring 98 procent) som utvecklas lyckas inte na
marknaden som nya ldkemedel.Detta beror framst pa att
granskningen av nyttan och riskerna (negativa biverkningar)
som upptacks under utvecklingen medfor att de inte kan
konkurrera med de lakemedel som redan finns tillgangliga for
patienter.

Utvecklingen av ett nytt lakemedel kan delas in i tio olika
steg.Foljande artikel behandlar steg 5:Icke-klinisk
sakerhetstestning.

Steg 5:Icke-klinisk
sakerhetstestning

Ar det sakert att ga vidare till klinisk testning?Detta
stadium 1 lakemedelsutvecklingsprocessen 1innefattar
sakerhetstestning pa djur, vilket styrs av specifika regler
och bestammelser om god laboratoriesed (GLP).Inget
kandidatldkemedel far testas pa manniskor (i kliniska studier)
forran dess sakerhetsprofil har faststallts i sakerhetsstudier
pa djur.Lakemedelsutveckling ar strangt kontrollerad.Lagen
innehdller regler och bestadmmelser om vad som ska gdras och
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hur det ska goras.

Innan arbetet med icke-klinisk testning kan genomfdras maste
storre mangder av kandidatforeningen produceras sa att alla
lampliga test kan utfdéras.Aven denna tillverkningsprocess
maste folja strikta riktlinjer och bestammelser, vilket kallas
god tillverkningssed (GMP).

Bestammelserna anger vilka studier som maste utfdras och
vilken typ av djur som maste anvandas for att man ska fa
tillracklig information.Det innefattar undersdokning av
effekterna

= pa hela djuret

-pa djurets alla vavnader och organ (systemiska
toxikologistudier)

pa djurens formaga att fortplanta sig och utvecklas
normalt (reproduktionstoxikologistudier)

= pd huden eller 6gonen (lokala toxikologistudier)

- avseende allergier (Overkanslighetsstudier)

- pa kromosomer och gener (gentoxicitetsstudier)

avseende generering av cancer
(karcinogenicitetsstudier).

Dessa studier visas nedan.

Olika typer av toxikologistudier

» Systemiska toxikologistudier
- Studier med engangsdosering
» Studier med upprepad dosering
» Reproduktionstoxikologistudier
= Studier av manlig fertilitet
» Studier av kvinnlig reproduktion och utveckling
 Lokala toxikologistudier
- Overkanslighetsstudier
» Gentoxicitetsstudier
= Karcinogenicitetsstudier



Dessa studier visar inte bara sakerhetsprofilen hos djur, utan
ger aven viktig information om

= hur substansen kommer in i kroppen (Absorption)

» Distribution av substansen i kroppen

 nedbrytning av substansen i kroppen (Metabolism)

 hur substansen lamnar kroppen (utsondring (eng.
Excretion)).

Detta forkortas ibland till "ADME”.

All denna information anvands for att bestamma om
kandidatforeningen kan ga vidare till den forsta studien pa
manniskor (klinisk studie), och i s& fall vilka doser som ska
anvandas.

For att man ska kunna ga& vidare med klinisk testning pa
manniskor maste kandidatfdéreningen ha uppvisat en acceptabel
sakerhetsprofil i alla nodvandiga icke-kliniska
toxikologistudier.Alla icke-kliniska sakerhetsstudier kommer
dock inte att ha slutfoérts.Till exempel 1angsiktiga
karcinogenicitetsstudier tar i genomsnitt tva a&r och
fortsatter samtidigt som de kliniska provningarna.
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