Krav pa icke-kliniska studier
innan first-in-human-studier

Inledning

Innan en kandidatfoérening far administreras pa manniskor som
del av en klinisk provning i fas I (first-in-human) maste den
testas omfattande i icke-kliniska studier betraffande sdkerhet
och effekt.

ICH (International Conference on Harmonisation) har beskrivit
kraven som maste uppfyllas i det icke-kliniska programmet

innan en kandidatférening far administreras pa méanniskor.’
Enligt ICH-modul 3 (icke-klinisk test) maste foljande studier
utforas:

 farmakologistudier,

= allmanna toxicitetsstudier,

= toxikokinetikstudier och icke-kliniska farmakokinetiska
studier samt

» toxicitetsstudier med upprepad dos.

Vissa ytterligare icke-kliniska studier utférs fran fall till
fall enligt specifika villkor, t.ex.:

 bedomning av karcinogen potential,

- fototoxicitet, immunotoxicitet, toxicitet pa juvenila
djur, osv.,

» biotekniskt framtagna produkter (riktlinjer wutgivna

under ICH, amne S6%),

» lLivshotande eller allvarliga sjukdomar — resistent HIV
eller kongenital enzymbrist dér det inte finns ndagon
effektiv behandling i nulaget,

» lakemedel dar man anvander innovativa
behandlingsmodaliteter (t.ex. SiRNA eller
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vaccinadjuvanser) dar icke-kliniska studier kan
forkortas, skjutas upp, uteslutas eller laggas till 1
det icke-kliniska programmet.

Malen i programmet for bedomning av icke-klinisk sakerhet
innefattar mer specifikt karaktarisering av toxiska effekter,
identifiering av malorgan, klargdrande av dosberoende,
relationen mellan toxicitet/exponering och potentiell
reversibilitet.

I tabellen nedan visas det icke-kliniska standardprogrammet
som maste slutfdéras innan det kliniska programmet kan bdrja.

Icke-kliniskt standardstudieprogram innan kliniska proévningar
“first-in-human”.I denna fas kravs vanligen inte engangsdos,
data om letalitet och reproduktiva studier.Tabell anpassad
efter ICH (2009) M3(R2).

Typ av studie Syfte med studie

Bedoma effekter pa hjart-karlsystem,
andningssystem och centrala
nervsystem (CNS).

Karnstudier 1
sakerhetsfarmakologi

Studier in vivo och/eller in vitro,

Primara studier inom dar man bedomer i vilka lagen
farmakodynamik kandidatfdreningar har

verkningsmekanism/effekt pa malet.

Data som samlats in under studier in
vitro av metabolism och
proteinbindning i blodet pa djur och
manniskor.Data om systemisk
exponering fran toxikologistudier.

Studier i toxikokinetik
och farmakokinetik

Toxicitetsstudier med engangsdos pa
tva daggdjursarter — men kan
Studier over akut kompletteras under studier som
toxicitet definierar arternas maximalt
tolererade dos vid
toxicitetstestning.




Typ av studie Syfte med studie

Varierar i langd enligt duration,
terapeutisk indikation och omfattning

Toxicitetsstudier med av foreslaget kliniskt
upprepad dos program.Minimiduration &r tva veckor
med tva arter (av vilka en inte &r en
ghagare).

T.ex. undersokning i fototoxicitet
Ovriga viktiga studier | (orsakar en reaktion pa huden nar den
utsatts for ljus)

Toxicitetsstudier med upprepad dos pa djur &r upplagda for att
innefatta en liknande eller langre exponeringstid an den
avsedda durationen i en klinisk prévning pa manniskor (se
tabellen nedan).Enligt wvisningen skulle vanligen
toxicitetsstudier med upprepad dos pa tva arter (en icke-
gnagare) under minst tva veckor stddja vilken klinisk proévning
som helst som varar upp till tva veckor.Kliniska proévningar
som varar langre bor stodjas av toxicitetsstudier med upprepad
dos med minst samma duration.Sexmdnadersstudier Over gnagare
och niomanadersstudier O6ver icke-gnagare stdder vanligen
behandlingar som &r 1langre an sex manader i kliniska
provningar.

Rekommenderad duration av toxicitetsstudier med upprepad dos
for att stodja genomforande av kliniska provningar.Tabell
anpassad efter ICH (2009) M3(R2).

Maximal duration for Rekommenderad minimiduration for
den kliniska toxicitetsstudier med upprepad dos for
provningen att stédja kliniska provningar
Gnagare Non-rodents
Upp till 2 veckor 2 veckor® 2 veckor®
Mellan 2 veckor och | Samma som klinisk Samma som klinisk
6 manader prévning’ prévning®
Léngre &n 6 manader 6 manader®* 9 mdnader®®*




Maximal duration for Rekommenderad minimiduration for
den kliniska toxicitetsstudier med upprepad dos for
provningen att stéodja kliniska provningar

°® I USA kan, som alternativ till tvaveckorsstudier, férlangda
toxicitetsstudier med engangsdos stoddja provningar med

engangsdos pa manniska.” Under vissa omsténdigheter kan

kliniska provningar med langre duration an tre manader
startas, savida data ar tillgéngliga fran en 3-manadersstudie
over gnagare och 3-manadersstudie over icke-gnagare.I vissa
fall kan denna forlangning stodjas av kroniska, in-vivo och

obduktionsdata® Det kan finnas fall dar en pediatrisk
population ar den primara populationen och befintliga
djurstudier har identifierat utvecklingsmassiga problem.I
sadana fall kan det vara lampligt med langvariga

toxicitetstexter pd juvenila djur.’ Inom EU godkanns studier
med sexmanaders duration pa icke-gnagare.Om annu langre
studier har utfdorts ar det dock inte lampligt att utfora en
ytterligare studie pa sex manader.

Rekommendationer for durationen hos toxicitetsstudier med
upprepad dos som kravs for att stdodja en ansdokan om
godkannande for forsaljning visas 1 tabellen nedan.

Rekommenderad duration for studier over toxicitet med upprepad
dos for att stodja forsaljning.Tabell anpassad efter ICH
(2009) M3(R2).

Duration for indikerad
. Gnagare Non-Rodent
behandling

Upp till 2 veckor 1 manad 1 manad
Langre an 2 veckor till o o

g OV * 3 manader 3 manader

1 manad

Langre an 1-3 manader 6 manader 6 manader

Langre an 3 manader 6 manader® 9 mdnader®”®




Duration for indikerad

behandling Gnagare Non-Rodent

° Det kan finnas fall dar en pediatrisk population ar den
primara populationen och befintliga djurstudier har
identifierat utvecklingsmédssiga problem.I sadana fall kan det
vara lampligt med langvariga toxicitetstester pa juvenila

djur.” Inom EU godkanns studier med sexmdnaders duration pa
icke-gnagare.Om annu langre studier har utforts ar det dock
inte lampligt att utfdéra en ytterligare studie pa sex
manader.
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