Generelle
toksicitetsundersggelser

Introduktion

I toksicitetsforsgg undersgges kandidatstoffets
sikkerhedsprofil. De giver ogsa vigtige oplysninger om
stoffets absorption, fordeling, metabolisme og udskillelse
(ADME — absorption, distribution, metabolism, excretion) 1i
kroppen. Et kandidatstof skal vurderes i mange forskellige
slags non-kliniske toksicitetsundersggelser, fgr det kan gives
til den fgrste frivillige forsggsdeltager. Derefter er der
brug for endnu flere toksicitetsundersggelser, inden der gives
tilladelse til markedsfegring af lagemidlet. Den fglgende
artikel ser pa de forskellige typer af
toksicitetsundersggelser, som det kan vare ngdvendigt at have
med i et non-klinisk program.
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Typer af toksicitetsundersggelser

Folgende typer af toksicitetsundersggelser skal udfgres under
non-klinisk testning:

» Systemiske toksicitetsundersggelser
 Undersggelser af enkeltdosis
 Undersggelser af gentagen dosis

» Undersggelser af reproduktionstoksicitet
» Undersggelser af mandlig fertilitet
» Undersggelser af kvindelig reproduktions- og

udviklingstoksicitet

» Lokale toksicitetsundersggelser

= Overfglsomhedsundersggelser

» Genotoksicitetsundersggelser

= Karcinogenicitetsundersggelser

Disse undersggelser er forklaret i afsnittene nedenfor.

Systemiske toksicitetsundersggelser

I systemiske toksicitetsundersggelser undersgges
kandidatstoffets toksicitetsprofil i alle dyrets vav og
organer. Systemiske toksicitetsundersggelser kan omfatte enten
enkeltdosisundersggelser eller undersggelser af gentagen
dosis.

Undersggelser af reproduktionstoksicitet

I undersggelser af reproduktionstoksicitet wundersgges
kandidatstoffets indvirkning pa evnen til at forplante og



udvikle sig normalt. Disse undersggelser skal udfgres under
hensyntagen til den population, der skal eksponeres for
kandidatstoffet, o0g 1 overensstemmelse med fglgende
retningslinjer:

= Mend kan inkluderes 1 kliniske fase I- og II-forsgg,
inden undersggelsen af mandlig fertilitet er gennemfogrt,
da der foretages en evaluering af de mandlige
reproduktionsorganer i toksicitetsundersggelserne af
gentagen dosis, men disse undersggelser bgr finde sted
tidligt i processen, nar det er muligt. Under alle
omstendigheder skal en undersggelse af mandlig
fertilitet vere gennemfgrt, inden der 1indledes
omfattende eller langvarige kliniske forsgg (f.eks. fase
III-forsag).

» Kvinder, der ikke er i den fertile alder (f.eks.
permanent steriliserede eller postmenopausale kvinder),
kan inkluderes i kliniske forsag uden
reproduktionstoksicitetsundersggelser, hvis de relevante
toksicitetsundersggelser af gentagen dosis (som omfatter
en vurdering af de kvindelige reproduktionsorganer) er
blevet gennemfgrt.

» Hvis kvinder 1 den fertile alder identificeres som en
potentiel brugerpopulation for 1lagemidlet, skal
reproduktionstoksicitetsundersggelser foretages sa
tidligt som muligt.

Lokale toleranceundersggelser

I 1lokale toleranceundersggelser undersgges stoffets
indvirkning pa hud eller gjne. De lokale
toksicitetsundersggelser indgar som regel i de generelle
toksicitetsundersggelser. Til stgtte for begranset
administration hos mennesker ad ikke-terapeutiske veje, f.eks.
en enkelt intravengs dosis til bestemmelse af absolut
biotilga®ngelighed, er en lokal enkeltdosis-
toleranceundersggelse hos én enkelt art normalt tilstrakkelig.



Genotoksicitetsundersggelser

I undersggelser af genotoksicitet undersgges kandidatstoffets
indvirkning pa kromosomer og gener. Sadanne undersggelser er
generelt ngdvendige som stgtte for sikkerhed hos mennesker.
Vurdering af genmutation anses for at vare tilstrakkelig til
stogtte for alle kliniske enkeltdosisforsgg. Ved kliniske fler-
dosisforsgg er en yderligere vurdering af kromosomskader hos
pattedyr ngdvendig, og der skal udfgres en hel razkke af test
for genotoksicitet, inden der indledes kliniske fase II-
forsgg. Hvis der observeres positive resultater 1
genotoksicitetstest, skal behovet for vyderligere test
overvejes.

Karcinogenicitetsundersggelser

I karcinogenicitetsundersggelser vurderes den indvirkning,
kandidatstoffet har pa udvikling af kraft.
Karcinogenicitetsundersggelser gennemfgres normalt som stgtte
for ansggningen om markedsfgringstilladelse til et nyt
lezgemiddel. Hvis der er betydelig grund til bekymring, skal
karcinogenicitetsundersggelser dog gennemfgres for at styrke
sikkerheden i kliniske forsgg. I sa fald kan der udfgres et
lengerevarende klinisk forsgg med hyppig kontrol. For
legemidler, der er indiceret til alvorlige sygdomme hos voksne
eller padiatriske patienter, kan karcinogenicitetstest
afsluttes efter godkendelsen ud fra den antagelse, at
patienternes tidlige adgang til 1l®gemidlerne opvejer den
mulige risiko, men jo tidligere disse test kan gennemfgres
generelt, jo bedre.
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