Ogolne badania toksycznosSci

Wprowadzenie

Przedmiotem badan toksycznosci jest profil bezpieczenstwa
zwigzku ,kandydujgcego”. Dostarczajg one takze waznych
informacji o absorpcji, dystrybucji, metabolizmie i1 eliminacji
(ADME) tego zwigzku w organizmie. Zanim bedzie mozna podac
zwigzek ,kandydujacy” pierwszym ochotnikom (ludziom), musi on
zosta¢ poddany wielu roéznym rodzajom nieklinicznych badan
toksycznosci, a jeszcze wiecej takich badan trzeba
przeprowadzi¢ przed uzyskaniem przez lek pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu. W tym artykule przedstawiono rézne
rodzaje badan toksycznosci, ktére mogg by¢ konieczne do
przeprowadzenia w ramach programu badan nieklinicznych.
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Rodzaje badan toksycznosci

Podczas testowania nieklinicznego musza zostaé przeprowadzone
nastepujgce rodzaje badan toksycznosci:

- Badania toksycznosci uktadowej
» Badania po podaniu dawki pojedynczej
» Badania po podaniu dawek wielokrotnych
» Badania toksycznosci reprodukcyjnej
= Badania ptodnosci mezczyzn
- Badania toksycznego wptywu na rozrodczos¢ kobiet i
badania toksyczno$ci rozwojowej
= Badania toksycznosci miejscowej
- Badania nadwrazliwoS$ci
» Badania genotoksycznosci
= Badania kancerogenno$ci (rakotwdrczosci)

W kolejnych sekcjach ponizej przedstawiono szczegdtowe
objasnienia dotyczace tego podziatu.

Badania toksycznosci uktadowej

Badania toksycznosci uktadowej analizujg profil toksycznego
wptywu zwigzku ,kandydujgcego” na wszystkie tkanki i narzady
zwierzece. Badania toksyczno$ci uktadowej mogg by¢ prowadzone
po podaniu dawki pojedynczej lub dawek wielokrotnych.

Badania toksycznosci reprodukcyjnej

Przedmiotem badan toksycznosci reprodukcyjnej jest wptyw
zwigzku ,kandydujacego” na zdolnos¢ do rozrodu i normalnego
rozwoju. Badania te powinny by¢ prowadzone w sposob odpowiedni
dla populacji narazonej na dziatanie zwigzku ,kandydujgcego” i
zgodnie z nastepujacymi uwagami:



» Mozna wtaczy¢ mezczyzn do badan klinicznych Fazy I i II
przed wykonaniem badan ptodnosci mezczyzn, poniewaz
ocena meskich narzadéw rozrodczych jest przeprowadzana
za pomocg badan toksycznosci po podaniu dawek
wielokrotnych, cho¢ te badania, o ile to mozliwe,
powinny zosta¢ wykonane na wczesnym etapie procesu. W
kazdym przypadku badania ptodnosci mezczyzn powinny
zostal przeprowadzone przed rozpoczeciem dtugotrwatych
lub duzych badan klinicznych (na przyktad badan Fazy
III).

- Kobiety niemoggce mie¢ dzieci (na przyktad po zabiegu
trwatej sterylizacji lub po menopauzie) mozna wtgczac do
badan klinicznych bez badan toksycznosci reprodukcyjnej,
jesli przeprowadzono odpowiednie badania toksyczno$ci po
podaniu dawek wielokrotnych (obejmujgce badanie zenskich
narzgdoéw rozrodczych).

= Jesli kobiety w wieku rozrodczym stanowig potencjalna
populacje wuzytkownikdéw leku, badania toksycznos$ci
reprodukcyjnej muszg zostal przeprowadzone mozliwie jak
najwczesniej.

Badania tolerancji miejscowej

Przedmiotem badan tolerancji miejscowej jest wptyw zwigzku
»kandydujgcego” na skére lub oczy. Badania toksycznos$ci
miejscowej sg zwykle czesScig badan toksycznosci ogdélnej. Jako
uzupetnienie dla ograniczonych mozliwo$ci podawania leku
ludziom drogami nieterapeutycznymi, np. pojedynczej dawki
dozylnej w celu wyznaczenia bezwzglednej biodostepnosci,
zwykle wystarczajgce jest zbadanie tolerancji lokalnej po
podaniu jednej dawki wykonywane na jednym gatunku zwierzat.

Badania genotoksycznosci

Przedmiotem badan genotoksyczno$ci jest wptyw zwigzku
»kandydujgcego” na chromosomy i geny; takie badania sa
potrzebne, aby zwiekszy¢ bezpieczenstwo ludzi. Ocena mutacji



genowych jest uwazana za wystarczajgce uzupeinienie wszystkich
badan klinicznych po podaniu jednej dawki. W przypadku badan
klinicznych po podaniu dawek wielokrotnych konieczna jest
dodatkowa ocena uszkodzeh chromosoméw u ssakdéw, a przed
rozpoczeciem badan klinicznych Fazy II nalezy przeprowadzid
petny zestaw testéw genotoksycznosci. W przypadku pozytywnych
wynikéw badan genotoksycznosci nalezy rozwazy¢ wykonanie
dodatkowych testéw.

Badania kancerogennosci (rakotworczosci)

Badania kancerogennosci stuzg do oceny wptywu zwigzku
»~kandydujacego” na zachorowania na raka. Badania
kancerogennosci sg zwykle przeprowadzone w celu wspierania
wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nowego leku.
Jesli jednak istniejg powazne obawy, nalezy przeprowadzic
badania kancerogennosci, aby zwiekszy¢ bezpieczeAstwo w
badaniach klinicznych. W takim wypadku mozna przeprowadzi¢
dtugotrwate badania kliniczne 2z czestym monitorowaniem
uczestnikéw. O0go6lnie, w przypadku lekdw wskazanych do
stosowania w ciezkich chorobach dorostych 1 dzieci badania
dotyczace rakotwdrczosci mogg zostal zakonczone po uzyskaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, poniewaz zaktada sie, ze
wczesny dostep pacjentéw do lekdow jest wazniejszy niz mozliwe
ryzyko, jednak im wczesniej takie badania zostang
przeprowadzone, tym lepiej.

Zataczniki

- Prezentacja: Rozwdj niekliniczny
Size: 396,742 bytes, Format: .pptx
Prezentacja dotyczgca nieklinicznego opracowania lekodw.
W tej prezentacji przedstawiono cele rozwoju
nieklinicznego, dziatania na zapleczu (w tym produkcje
niezbednej substancji <czynnej), rodzaje badan
nieklinicznych, specyfike modeli zwierzecych, uwagi
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dotyczgce terminéw i czasu trwania oraz wyniki badan
nieklinicznych mogace przerwa¢ prace nad substancja
ykandydujaca”.
= Prezentacja: Rozwdj niekliniczny

Size: 396,742 bytes, Format: .pptx

Prezentacja dotyczgca nieklinicznego opracowania lekow.
W tej prezentacji przedstawiono cele rozwoju
nieklinicznego, dziatania na zapleczu (w tym produkcje
niezbednej substancji <czynnej), rodzaje badan
nieklinicznych, specyfike modeli zwierzecych, uwagi
dotyczace termindéw i czasu trwania oraz wyniki badan
nieklinicznych moggce przerwa¢ prace nad substancja
»Kandydujaca”.
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