Opracowanie niekliniczne:
rodzaje badan nieklinicznych

Wprowadzenie

Gtéwnym celem opracowania nieklinicznego (Lub
przedklinicznego) jest okreslenie, ktora terapia kandydujgca
ma najwieksze szanse na sukces, ocenienie jej bezpieczenstwa i
stworzenie solidnych podstaw naukowych przed przejsciem do
fazy opracowania klinicznego.

Ponadto w fazie opracowania nieklinicznego nalezy zrealizowad
cele niemedyczne dotyczace zwigzku-kandydata, w tym okreslenie
praw wtasnosci intelektualnej i utworzenie ilo$ci produktu
medycznego wystarczajgcej do przeprowadzenia badanh
klinicznych. Niekliniczne opracowanie leku jest z*ozonym
procesem podlegajgcym przepisom. W tym artykule przedstawiono
rézne rodzaje badan nieklinicznych, a takze ich cele i inne
szczegoty.

Rodzaje badan nieklinicznych

Farmakodynamika (PD)

Cel pierwszorzedowy:

Celem jest okreslenie, w jaki sposob interwencja powoduje
reakcje organizmu (skutecznos¢). Takie badania mogg by¢
przeprowadzane w warunkach in vivo lub in vitro.

Cel drugorzedowy:

Celem jest okreslenie, w jaki sposdb interwencja oddziatuje na
inne aspekty organizmu (tzn. nie na punkt docelowy).
Drugorzedowe badania farmakodynamiki mogg by¢ niepotrzebne,
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poniewaz wystarczajgca ilos$¢ informacji moze znajdowad sie w
opublikowanych pracach.

Bezpieczenstwo:

Celem jest okreSlenie dziatan niepozgdanych dotyczacych
gtdéwnych funkcji fizjologicznych przy podawaniu dawek z
zakresu leczniczego 1 wyzszych. Zwykle badania obejmuja
funkcje oddechowe, centralnego ukt*adu nerwowego (CUN) 1
sercowo-naczyniowe.

W razie watpliwosci mogag by¢ potrzebne kontrolne badania
obserwacyjne. Jes$li to tylko mozliwe, badania nalezy prowadzid
in vitro, aby ograniczy¢ zakres badan na zwierzetach.

Farmakokinetyka (PK)

Celem badan farmakokinetyki jest okreslenie:

- ADME: A (absorption) — wcht*anianie, D (distribution) -
dystrybucja, M (metabolism) — metabolizm, E (excretion)
—wydalanie

= Toksykokinetyki (rozmiardéw interwencji w funkcjonowanie
organizmu i miejsca/czasu pojawiania sie dziatan
niepozadanych)

Toksykologia

Badania toksykologiczne stuzg do okre$lenia toksycznosci
zwigzku:

= Pojedyncza dawka

 Powtarzana dawka

» Genotoksycznos¢ (uszkodzenia komdérek powodujgce mutacje
genetyczne)

= Kancerogenno$¢ (czy produkt moze powodowal raka?)

= Toksycznos¢ rozwojowa i rozrodcza



Badania dziatania pojedynczej dawki i zakresu
dawek

Te badania sg przeprowadzane najpierw na gryzoniach (myszach
lub szczurach), a nastepnie na zwierzetach wiekszych gatunkéw
(na przyktad na psach)

Celem jest ustalenie profilu toksycznosci:

- maksymalnej tolerowanej dawki i wartosci, przy ktoérej
nie obserwuje sie dziatan niepozgdanych (NOAEL).

= Okreslenie toksycznego dziatania na narzady docelowe

- Okreslenie dawek do przysziych badan toksycznos$ci lub
pierwszego podania ludziom

Celem jest:

= 0Okreslenie profilu toksycznosci przy powtarzaniu
podawania przez dany okres

» Okreslenie toksycznego dziatania na narzgdy docelowe

= Odwracalnos¢ dziatan niepozgdanych

= Okreslenie dawek do przysziych badan toksycznosci lub
badan klinicznych

Standardowy czas badan:

» Toksycznos¢ podprzewlekta: 7, 14 i 28 dni i 3 miesigce
= Toksycznos¢ przewlekta: 6, 9 i 12 miesiecy

Badania genotoksycznosci

Celem jest wykrycie mozliwego wpitywu na DNA lub chromosomy
prowadzgcego do wystgpienia mutacji gendéw lub uszkodzenia
chromosomoéw.

Kancerogennos¢

Badania kancerogennosci obejmuja:

» 2-letnie badania na myszach lub 26-tygodniowe badania na
myszach transgenicznych



=i 2-letnie préby biologiczne na szczurach

Badania dotyczace toksycznosSci rozwojowej 1i
rozrodczej

Badania dotyczace toksyczno$ci rozwojowej i rozrodczej (DART)
obejmuja:

» PXodnos¢ (zwykle na szczurach)

» Teratologie (relacje pomiedzy dwiema postaciami tego
samego leku w tej samej dawce majgcymi podobng
biodostepnos¢; zwykle na szczurach lub kroélikach)

» Badania pre- i postnatalne (zwykle na szczurach)

Oszacowania pierwszej dawki u ludzi

Oszacowanie pierwszej dawki u ludzi jest waznym elementem
majacym na celu ochrone pacjentdéw uczestniczgcych w pierwszych
badaniach z udziat*em ludzi (Faza I).

Nalezy bra¢ pod uwage wszystkie odpowiednie dane niekliniczne,
ale wartos¢ NOAEL dostarcza najwazniejszych informacji.

W przypadku eksploracyjnych badan klinicznych z udziatem ludzi
szacowanie dawki mozna przeprowadzi¢ na podstawie mniejszej
ilosci lub innych badan nieklinicznych; kryteria wyznaczania

dawki poczatkowej sa okreélone odpowiednimi przepisami.’

Wyniki badan nieklinicznych moga
przerwa¢ opracowywanie zwlagzku

Pierwszorzedowym celem badan nieklinicznych jest wykrycie
toksycznosci dotyczgcej narzadu docelowego; na podstawie tych
informacji mozna przerwaé¢ opracowywanie zwigzku lub mozna je
wykorzysta¢ do monitorowania mozliwej toksycznosci u ludzi.

Do wynikédw badan nieklinicznych, ktdére moga przerwad
opracowywanie nowego leku, nalezg:



 Wykrycie toksycznego wpitywu na narzad docelowy, co
oznacza, ze wykrycie hepatotoksycznosci (toksycznosci
dla watroby) zwigzku w przypadku zwierzat moze
spowodowaé¢ powtdrne rozwazenie prowadzenia dalszych
prac, cho¢ wartos¢ predykcyjna badan na zwierzetach moze
by¢ watpliwa.

» Okreslenie stabych wtasciwosci farmakokinetycznych, tzn.
sytuacji, w ktdérej produkt nie osigga celu, akumuluje
sie lub powoduje toksycznos$é. Wyjasnia to takze,
dlaczego sa prowadzone wczesne badania ADME — w celu
optymalizacji wyboru dobrego produktu-kandydata.

Informacje dotyczace opracowania
nieklinicznego zwigzkow
biologicznych

Zwigzki biologiczne sa ztozone w pordédwnaniu z matymi
czgsteczkami (tj. duze czgsteczki, tkanki, komérki, biatka).
Cho¢ zasady sag takie same, plan opracowania nieklinicznego w
przypadku zwigzkdédw biologicznych nalezy regularnie
modyfikowac.

Jednak standardowe plany opracowania powstajg takze dla
zwigzkéw biologicznych. Réznig sie od przyjetych w przypadku
matych czasteczek, a na ich ksztatt wptywa wiedza pochodzgca z
doswiadczenia i nowe przepisy.
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