Praklinische Anforderung vor
First-in-Human-Studien

Einleitung

Bevor ein Wirkstoffkandidat im Zuge klinischer Phase-I-Studien
(first-in-human; zu Deutsch Erstanwendung am Menschen)
Menschen verabreicht werden kann, muss er sich strengen
Sicherheits- und Wirksamkeitsprufungen in praklinischen
Studien unterziehen.

Die International Conference on Harmonisation (ICH) hat die
Anforderungen festgelegt, die durch ein praklinisches Programm
erfullt werden missen, bevor ein Wirkstoffkandidat Menschen

verabreicht werden darf.' ICH-Modul 3 (praklinische Prifung)
fordert, dass die folgenden Studien durchgefuhrt werden:

 pharmakologische Studien,

= allgemeine Toxizitatsstudien,

 toxikokinetische und praklinische pharmakokinetische
Studien und

» Wiederholungsdosis-Toxizitatsstudien.

Einige weitere praklinische Studien werden je nach Fall gemal
den spezifischen Bedingungen durchgefuhrt, wie etwa:

» Beurteilungen des karzinogenen Potenzials

» Phototoxozitat, Immuntoxizitat, Toxizitat bei Jungtieren
etc.

 auf biotechnischem Wege erzeugte Arzneimittel (Leitfaden

gemdB ICH-Thema S6°)
= lebensbedrohliche oder schwere Krankheiten — wie etwa
resistente HIV-Infektion oder angeborene
Enzymmangelkrankheiten, fur die es aktuell keine
wirksame Therapie gibt
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» Arzneimittel, die innovative Therapiemoglichkeiten
nutzen (zum Beispiel siRNA oder Adjuvantien 1in
Impfstoffen), bei denen praklinische Studien verkurzt,
verschoben, ausgelassen oder in das praklinische
Programm aufgenommen werden konnen.

Die Ziele des praklinischen Sicherheitsbeurteilungsprogramms
beinhalten im Einzelnen die Charakterisierung der toxischen
Wirkungen, die Identifizierung der Zielorgane, eine Klarung
der Dosisabhangigkeit, den Zusammenhang zwischen Toxizitat und
Exposition sowie potenzielle Reversibilitat.

Die folgende Tabelle fuhrt auf, welches praklinische Programm
standardmallig abgeschlossen werden muss, bevor mit dem
klinischen Programm begonnen werden kann.

Standardmalliges praklinisches Studienprogramm vor klinischen
First-in-Human-Studien. In dieser Phase sind Studien mit
Einzeldosen, Daten zur Letalitat sowie Reproduktionsstudien im
Allgemeinen nicht erforderlich. Tabelle nach ICH (2009)

M3(R2) .
Art der Studie Ziel der Studie
Beurteilung der Auswirkungen
Kernstudien zur auf das Herz-Kreislauf-, das
Sicherheitspharmakologie Atmungs- und das zentrale

Nervensystem

In-vivo— und/oder In-vitro-
Studien zur Beurteilung des
Wirkmechanismus/der
Auswirkungen des
Wirkstoffkandidaten auf das
,Target”.

Studien zur primaren Pharmakodynamik




Art der Studie Ziel der Studie

Im Rahmen von In-vitro-
Studien zur
Verstoffwechselung gewonnene

Pharmakokinetische und Daten sowie Daten zur
toxikokinetische Studien Plasmaproteinbindung bei
Tieren und Menschen. Daten
zur systemischen Exposition

aus Toxizitatsstudien

Einzeldosis-Toxizitatsstudien
in zwei Saugetierspezies —
diese konnen jedoch in
Studien zur Festlegung der
maximal tolerierten Dosis bei
der fur die Toxizitatsprufung
eingesetzten Spezies
eingebunden werden.

Untersuchungen zur akuten Toxizitat

Je nach Dauer,
therapeutischer Indikation
und Umfang des vorgesehenen

klinischen Programms
variieren diese in der Lange.
Die Mindestdauer betragt zwei
Wochen in zweli Spezies (davon
ein Nicht-Nagetier).

Wiederholungsdosis-Toxizitatsstudien

Beispielsweise Prufung auf

Sonstige in Betracht zu ziehende Phototoxizitat (Auslosung
Studien einer Hautreaktion bei
Lichtaussetzung)

Die Wiederholungsdosis-Toxizitatsstudien bei Tieren sind so
ausgelegt, dass sie eine ahnliche oder 1langere
Expositionsdauer als die beabsichtigte Dauer der klinischen
Prifung beim Menschen beinhalten (siehe folgende Tabelle). Wie
dargestellt wiurden Wiederholungsdosis-Toxizitatsstudien beil
zwel Spezies (davon ein Nicht-Nagetier) fur eine Mindestdauer
von zweli Wochen im Allgemeinen jede klinische Prufung von
einer Dauer von bis zu zwei Wochen unterstiutzen. Klinische



Prafungen von langerer Dauer sollten von Wiederholungsdosis-
Toxizitatsstudien von mindestens gleicher Dauer unterstutzt
werden. Sechsmonatige Studien bei Nagetieren und neumonatige
Studien bei Nicht-Nagetieren unterstutzen im Allgemeinen eine
Behandlung von mehr als sechs Monaten in klinischen Prufungen.

Die empfohlene Dauer der Wiederholungsdosis-Toxizitatsstudien
zur Unterstutzung der Durchfiuhrung von klinischen Pruafungen.
Tabelle nach ICH (2009) M3(R2).
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Die empfohlene Mindestdauer der
Wiederholungsdosis-Toxizitatsstudien zur
Unterstiitzung der Durchfiihrung von klinischen
Prifungen

Maximale Dauer
der klinischen
Prifung

® In den Vereinigten Staaten konnen als Alternative zu
zweiwOchigen Studien erweiterte Einzeldosis-Toxizitatsstudien

Einzeldosis-Studien beim Menschen unterstiitzen.” Unter
bestimmten Bedingungen konnen klinische Prufungen von einer
Dauer von mehr als drei Monaten begonnen werden, sofern die
Daten von 3-monatigen Studien mit Nagetieren und 3-monatigen

Studien mit Nicht-Nagetieren verfugbar sind. Je nach Fall
kann diese Erweiterung von chronischen, In-vivo- und

Nekropsiedaten unterstiitzt werden. Es kann Falle geben, in
denen eine padiatrische Population die Hauptpopulation ist
und bestehende Tierstudien Entwicklungsprobleme aufgedeckt
haben. In diesen Fallen konnen Langzeittoxizitatstests bei

Jungtieren angemessen sein.’ In der EU gelten Studien von
einer sechsmonatigen Dauer bei Nicht-Nagetieren als
akzeptabel. Wenn jedoch Studien mit einer langeren Dauer
durchgefihrt wurden, ist es nicht angemessen, eine
zusatzliche Studie von sechs Monaten durchzufihren.

Die Empfehlungen fiur die Dauer von Wiederholungsdosis-
Toxizitatsstudien, die zur Unterstitzung eines Antrags auf
Genehmigung fur das Inverkehrbringen erforderlich sind, sind
in der folgenden Tabelle aufgefuhrt.

Die empfohlene Dauer der Wiederholungsdosis-Toxizitatsstudien
zur Unterstitzung des Inverkehrbringens. Tabelle nach ICH
(2009) M3(R2).

Dauer der indizierten ) ) i
Nagetiere Nicht-Nagetiere
Behandlung
Bis zu 2 Wochen 1 Monat 1 Monat
Langer als 2 Wochen
g _ 3 Monate 3 Monate
und bis zu 1 Monat




Dauer der indizierten ] . .
Nagetiere Nicht-Nagetiere
Behandlung
Langer als 1 Monat
g , 6 Monate 6 Monate
und bis zu 3 Monate
Langer als 3 Monate 6 Monate® 9 Monate®”

° Es kann Falle geben, in denen eine padiatrische Population
die Hauptpopulation ist und bestehende Tierstudien
Entwicklungsprobleme aufgedeckt haben. In diesen Fallen
konnen Langzeittoxizitatstests bei Jungtieren angemessen

sein.” In der EU gelten Studien von einer sechsmonatigen Dauer
bei Nicht-Nagetieren als akzeptabel. Wenn jedoch Studien mit
einer langeren Dauer durchgefihrt wurden, ist es nicht
angemessen, eine zusatzliche Studie von sechs Monaten
durchzufuahren.
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Eine Prasentation zum nicht-klinischen
Entwicklungsabschnitt eines Arzneimittels. Diese
Prasentation behandelt Ziele der nicht-klinischen
Entwicklung, Hintergrundaktivitaten (einschlieflich der
Herstellung des bendtigten Wirkstoffs), Arten von nicht-
klinischen Studien, spezifische Besonderheiten des
Tiermodells, Abwagungen zum zeitlichen Ablauf und der
Dauer sowie die nicht-klinischen Ergebnisse, die zu
einer Einstellung der Entwicklung eines
Wirkstoffkandidaten fuhren konnen.
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