Framstalla ett
lakemedel.Steg 6:Fas I -
mekanismvalidering

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.FOoljande artikel behandlar steg 6:Mekanismvalidering -—
kliniska fas I-studier.

Steg 6:Mekanismvalidering -
kliniska fas I-studier

Att bestamma om man ska starta den forsta kliniska studien ar
ett stort beslut.Allteftersom en kandidatforening fortsatter
genom utvecklingsprocessen oOkar antalet aktiviteter som ingar
1 processen samtidigt som de blir allt komplexare och
kostnaderna blir hogre.

Innan en klinisk studie kan startas maste en ansdkan om
klinisk provning (CTA) 1lamnas in.Ansdkan maste innehalla
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foljande viktiga dokument:

 dokumentation om proévningslakemedlet (Investigational
Medicinal Product Dossier; IMPD), inklusive ADME och
studier fo6r att observera effekten (pda malet),
information om toxikologisk sakerhet samt information om
hur lakemedlet tillverkas

» studieprotokollet, som beskriver detaljerna for hur
studien ska genomfdras och resultaten utvarderas

 provarhandboken (Investigator’s Brochure; IB), med en
sammanfattning av informationen som forklarar for
lakarna som genomfor studien (provarna) hur
studielakemedlet verkar 1 kroppen (farmakologin).Detta
ger provarna mojlighet att forklara studien for de
frivilliga forsokspersonerna eller patienterna och f3
ett informerat samtycke (se nedan).

AnsGkan om den kliniska proévningen maste skickas in till den
nationella behdriga myndigheten for godkannande.Under denna
process ansoker man &dven om ett yttrande fran etikkommittén.

Sakerheten har hoégsta prioritet. Darfor kan en studie pa
manniskor inte pabdrjas forran foretagets interna
granskningskommitté, den externa etikkommittén och den externa
tillsynsmyndigheten har gett sitt godkannande.

Volontarstudier (kallas aven
explorativa studier, studier for
mekanismvalidering eller fas I-
studier)

Med hjalp av dessa studier kan lakarna och forskarna ta reda
pa om lakemedlet &r sakert for maénniskor.Har undersdéker man
dven om lakemedlet fungerar pa samma satt i manniskor som det
fungerar i djur.Dessa studier ger information om hur
lakemedlet verkar — vilket kallas verkningsmekanism.Studierna



syftar ocksa till att upptacka eventuella sekundéra effekter
av lakemedlet.

Omkring 20-100 frivilliga forsokspersoner ingar i fas 1 av de
kliniska studierna.Dessa studier genomfdrs vanligtvis pa
speciella fas 1l-enheter dar de frivilliga forsokspersonerna
rekryteras och studierna ager rum.Lakarna som genomfor
studierna kallas provare och de ar kvalificerade for att
utfora kliniska provningar och faststdlla studieresultatet.

Den forsta kliniska studien utfdérs vanligen pa friska manliga
frivilliga forsokspersoner.Detaljerna for den kliniska studien
maste beskrivas i studieprotokollet och maste innefatta

» bakgrunden till sjukdomen (det ouppfyllda behovet)

» icke-klinisk information

» detaljerad information om den kliniska studien (exakt
vad som ska goras och nar)

= hur informationen ska anvandas och analyseras.

All information fran studien samlas i ett dokument som kallas
fallregistreringsformular (Case Record Form; CRF).

Aven har finns ett stort antal riktlinjer och bestdmmelser som
kallas god klinisk sed (GCP) for att skydda sakerheten for
deltagarna 1 studien.

Studieprotokollet innehaller ocksa ett avsnitt om statistik,
som beskriver de statistiska test som anvands for att
analysera resultaten.Dessa anvisningar mdste faststallas innan
studien startar, sa att det ar kdnt hur information ska samlas
in och anvandas nar studien avslutas.

Tva mycket viktiga faktorer &r

- informerat samtycke (sdkerstalla att deltagarna forstar
vad som ska gdras och samtycker till att delta 1
studien)

» granskning och yttrande av en etikkommitté.



Etikkommittén &r en fristdende grupp som vanligtvis bestar av
lakare, forskare, sjukskoterskor och icke-experter (lekman).De
granskar studieprotokollet (sarskilt formularet for informerat
samtycke) och sakerstaller att det Overensstammer med de
etiska foreskrifterna fran kommittén innan studien
genomfors.Sakerheten har hogsta prioritet. FOr att garantera
sakerheten for deltagarna 1 en klinisk studie kravs ett
internt godkdnnande fran foretaget, ett positivt yttrande fran
den externa etikkommittén och ett godkdnnande fran den
nationella behdriga myndigheten.Reglerna for fas I-studier
blev annu strangare efter ett ovanligt fall 2006 dar
frivilliga forsOokspersoner drabbades av allvarliga
biverkningar efter anvandning av ett immunmodulerande
ldkemedel for behandling av kronisk B-cellsleukemi och
reumatoid artrit.

Eftersom sakerheten prioriteras startar den forsta kliniska
studien med en mycket 13ag dos av lakemedlet:

- En engangsdos av lakemedlet anvands for varje frivillig
forsoksperson.

» Nar det har visat sig att inga sakerhetsproblem har
uppstatt med denna forsta dos kan studien fortsatta med
en nagot hogre dos.

 Dosen Okas sedan ytterligare (”doseskalering”) tills den
tillatna maxdosen for studien har uppnatts.

Detta beskrivs 1 studieprotokollet.

Studieresultaten kan sedan analyseras och alla
sakerhetsmatningar utvarderas.Detta innefattar

= farmakokinetiken - vad kroppen gor med
lakemedlet.Nivaerna av ldkemedlet i blodet kan matas for
att faststalla absorption, distribution, metabolism och
utsondring (ADME).

- farmakodynamik — vad 1lakemedlet gor med Kkroppen
(effekten).Studien kan till exempel mata effekten av ett



lakemedel pa vissa blodkroppar.

Denna typ av studie kallas SAD-studie (Single Ascending Dose;
engangsdosering med doseskalering).Den foljs vanligen av en
MAD-studie (Multiple Ascending Dose; upprepad dosering med
doseskalering) som, vilket namnet antyder, innefattar flera
doser per frivillig forsoksperson.

Forutom SAD- och MAD-studierna behovs aven andra fas I-
studier.Exempel:

= for att undersdka effekten av livsmedel

« fOr att undersdoka effekten av andra lakemedel som ges
samtidigt

» for att undersodka effekten av andra sjukdomar, vilka kan
innebara att en annan dos av lakemedlet behdvs (till
exempel hos patienter med njursjukdom).
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