Icke-klinisk utveckling:olika
typer av icke-kliniska
studier

Inledning

Den icke-kliniska (eller prekliniska) utvecklingsfasen syftar
huvudsakligen till att identifiera vilken kandidatbehandling
som har stérst sannolikhet att bli framgangsrik, beddma dess
sakerhet och bygga en stabil vetenskaplig grund innan man
overgar till den kliniska utvecklingsfasen.

Under den icke-kliniska utvecklingsfasen ska
kandidatforeningen &aven uppfylla icke-medicinska mal, bland
annat ska man definiera de immateriella rattigheterna och se
till att en tillracklig mangd av lakemedelsprodukten finns
tillganglig for kliniska provningar.Den icke-kliniska
utvecklingen av ett lakemedel ar komplex och styrs av
regelverk.Den har artikeln handlar om de olika typerna av
icke-kliniska studier, bland annat deras syften och andra
detaljer.

olika typer av 1icke-kliniska
studier

Farmakodynamik (PD)

Primara:

Syftet ar att faststdlla hur interventionen far kroppen att
reagera (effekt).Dessa studier kan utforas in vivo och/eller
in vitro.
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Sekundara:

Syftet ar att faststalla hur interventionen paverkar andra
aspekter av kroppen (dvs. inte malet).Sekundara
farmakodynamiska studier kanske inte behovs. Tillracklig
information kan finnas i publicerad litteratur.

Sakerhet:

Syftet ar att identifiera odnskade effekter pa viktiga
fysiologiska funktioner inom och over det terapeutiska
dosintervallet.Gangse studier utvarderar andningen, det
centrala nervsystemet (CNS) och kardiovaskulara funktioner.

Uppféljningsstudier kan behdvas om problem uppstar.Nar sa ar
mojligt bor utvarderingen utfdoras in vitro for att minska
anvandningen av djur.

Farmakokinetik (PK — Pharmacokinetics)

Andamalet med farmakokinetiska studier ar att undersodka

= ADME:A (absorption), D (distribution), M (metabolism), E
(utsondring)

» toxikokinetik (hur mycket av interventionen som finns i
kroppen och var/nar oonskade effekter intraffar).

Toxikologi

Toxikologistudier syftar till att undersdka toxiciteten hos
féoreningen med avseende pa

= Single-dose

» Repeated-dose

» gentoxicitet (skada i en cell som orsakar genetiska
mutationer)

 karcinogenicitet (kan det orsaka cancer?)

= utvecklings- och reproduktionstoxicitet.



Studier med engangsdosering och dosfinnande
studier

Dessa studier utfdérs forst pa gnagare (moéss eller rattor),
foljt av studier pa stdrre djurarter (till exempel hundar).

Syftet ar att faststalla toxicitetsprofilen:

- den maximalt tolererade dosen och den hdégsta nivan utan
observerade biverkningar (NOAEL)

- identifiera malorganen for toxicitet

» faststalla doser for framtida toxikologistudier eller
forsta dos i manniska.

Syftet ar att

» faststalla toxicitetsprofilen vid upprepad tillforsel
under en given tidsperiod

- identifiera malorganen for toxicitet

 faststalla reversibiliteten for biverkningar

» faststalla dos(er) for framtida toxikologistudier eller
kliniska provningar.

Standardlangden ar fdljande:

= Sub-chronic:7, 14 och 28 dagar och 3 manader
= Kroniska:6, 9 och 12 manader.
Gentoxicitetsstudier

Syftet ar att upptacka potentiella interaktioner med DNA eller
kromosomer som leder till framkallande av genmutationer
och/eller kromosomskada.

Karcinogenicitet

Karcinogenicitetsstudier innefattar

bioanalys under 2 ar pa mus eller 26 veckor pa
genmanipulerad mus
=och 2 ar pa ratta.



Studier av utvecklings- och
reproduktionstoxikologi

Studier av utvecklings- och reproduktionstoxikologi (DART-
studier) innefattar

- fertilitet (vanligtvis ratta)

= teratologi (forhallandet mellan tva beredningar av samma
lakemedel med samma doseringsform som har Lliknande
biotillganglighet; vanligtvis ratta och kanin)

= peri- och postnatalt (vanligtvis ratta).

Berakning av forsta dos i manniskor

Berakning av forsta dosen i manniskor ar ett viktigt element
for att skydda forsokspersoner som deltar i "first in human”-
studier (fas I).

Alla relevanta icke-kliniska data ska beaktas, men NOAEL ger
den viktigaste informationen.

For explorativa kliniska studier pa manniskor kan
dosberakningen goras pa farre eller olika icke-kliniska data.
Kriterier f6r bestamning av startdosen ingar i de reglerande

riktlinjerna.?

Icke-kliniska utfall som kan stoppa
utveckling av foreningen

Ett primart syfte med icke-kliniska studier ar att ta reda pa
toxiciteten fO6r malorganet och utifran denna information
stoppa utvecklingen av foreningen eller anvanda informationen
for att 6vervaka méjlig toxicitet hos manniskor.

De icke-kliniska utfall som kan stoppa utvecklingen av ett
nytt lakemedel ar

upptackt av toxicitet foér malorganet, t.ex. om en



forening ar hepatotoxisk (giftig for levern) hos djur
kan ytterligare utveckling behdva oOvervdagas pa nytt,
aven om det prediktiva vardet av djurstudier kan
ifragasattas

- identifiering av daliga farmakokinetiska egenskaper,
t.ex. om en produkt inte nar malet, ackumuleras eller
genererar toxicitet.Detta forklarar ocksd varfor tidiga
ADME-studier genomfdors for att optimera urvalet av
framgangsrika produktkandidater.

Information om icke-klinisk
utveckling for biologiska
foreningar

Biologiska produkter &r komplexa jamfort med sma molekyler
(t.ex. stora molekyler, vavnader, celler, proteiner).Aven om
principerna &r desamma maste planen for icke-klinisk
utveckling for biologiska produkter anpassas till varje
enskilt fall.

Standardutvecklingsplaner tas dock fram aven for biologiska
produkter, vilka skiljer sig fran de véaletablerade planerna
for sma molekyler, baserat pa lardomar fran erfarenhet och nya
reglerande riktlinjer.
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