Prognosevardien af non-
kliniske test

Introduktion

Helt fra meget tidligt i forsknings- og udviklingsprocessen
for lagemidler er data, som indsamles 1 non-kliniske
undersggelser, afgegrende for beslutninger om sikkerhed og
virkning — f.eks. vedrgrende planlagning af risikostyring,
risikoreduktion, betingelser og specifikationer for
markedsfgringstilladelse, brugen af lagemidlet pa markedet og
sikkerhedsovervagning efter markedsfgringen
(lezgemiddelovervagning).

Den information, der indsamles 1 non-kliniske undersggelser,
spiller en ngglerolle ved beslutninger:

= om kliniske forsgg

= om risikostyring og -reduktion

= om ansggninger om markedsfgringstilladelse

= om ordination af et lagemiddel til en patient

om undersggelser efter markedsfgringen eller
overvagningsundersggelser

= 0g andet.

De fglgende rammer viser de behov og faktorer, der er
afggrende 1 forsknings- og udviklingsprocessen for lagemidler.
Non-kliniske oplysninger spiller en ngglerolle ved
fastlaggelsen af disse behov og faktorer. Denne artikel ser pa
non-kliniske undersggelsers vigtige rolle som en betydende
indikator for kliniske undersggelser hos mennesker.

Neglen til vellykket udvikling af lagemidler — retningslinjen

de fem R’er?
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- Rigtigt mal
«Sterk sammenhang mellem lagemidlets mal og
sygdommen
» Tilgengelige og prognostiske biomarkgrer
= Rigtigt vav
» Tilstrekkelig biotilgengelighed og vavseksponering
 Definition af farmakodynamiske biomarkgrer
Klar forstdelse af non-klinisk og klinisk
farmakokinetik og farmakodynamik
= Forstdelse af interaktioner med andre lagemidler
(legemiddelinteraktion)
- Rigtigt sikkerhed
= Klare sikkerhedsmargener
- Forstaelse af sekundzre farmakologiske risici
= Forstdelse af aktive metabolitter, genotoksicitet
0og interaktioner med andre lzgemidler
- Forstaelse af farlige bivirkninger og andre
ulemper
- Rigtige patienter
»Identifikation af den mest modtagelige
patientpopulation
» Definition af benefit/risk-forholdet for den givne
population
= Rigtiget kommercielle potentiale
»Cost/benefit i forhold til fremtidig
standardbehandling
- Fokus pa markedsadgang

Fra laboratorie- og dyreforsgg til
patienter

Et kandidatstof kan ikke gives til mennesker, fgr der er
indsamlet tilstrazkkelige understgttende oplysninger om dets
sikkerhedsprofil og de virkninger, det forventes at have. Non-
kliniske undersggelser tilvejebringer disse understgttende
oplysninger via vigtige indikatorer som bevis for effekt



(proof of concept), forslag til doseringsplan, tilstrakkelig
farmakologisk kontrol 0g relevante in- 0g
eksklusionskriterier.

Non-kliniske celleundersggelser (in vitro) 0g
dyreundersggelser (in vivo) bgr derfor:

= pavise virkningen af kandidatstoffet

= give viden om kandidatstoffets sikkerhedsprofil, f.eks.
via undersggelser af den maksimalt tolererede dosis

vurdere effekter af kandidatstoffet, der ikke Kkan
undersgges hos mennesker — f.eks. stoffets effekt pa
fosteret hos gravide kvinder.

Ekstrapolering fra dyr til
mennesker

Ekstrapolering fra oplysninger, der er indsamlet om et
legemiddel i laboratoriet og ved dyrestudier, til anvendelse
pa mennesker kraver professionel vurdering. Der er udviklet og
beskrevet nyttige regler for ekstrapoleringsprocesserne 1
retningslinjerne fra Det Europaiske Lazgemiddelagenturs Udvalg

for Humanmedicinske Lzgemidler (CHMP)? og det internationale

rad for harmonisering (ICH)®>. Retningslinjerne angiver de typer
af undersggelser, der skal foretages, inden der kan udfgres
kliniske forsgg.

Problemer med det non-kliniske program for et kandidatstof kan
vere arsag til indsigelser under evalueringen af ansggningen
om markedsfgringstilladelse (MAA) i forbindelse med
myndighedernes gennemgang. Sadanne sager kan fgre til
spgrgsmal om relevansen af de non-kliniske modeller, der er
brugt som basis for tilkendegivelsen om, at kandidatstoffet er
beregnet til behandling af mennesker. For at sadanne problemer
kan undgas, skal non-kliniske undersggelser planlagges
omhyggeligt, saledes at de forventninger, der er baseret pa



laboratorie- og dyrestudier, kan fungere som tilfredsstillende
indikatorer.

Omfanget og omradet for det non-kliniske program, der skal
vere gennemfgrt pad tilfredsstillende vis, inden der kan
indledes kliniske forsgg, varierer efter fglgende faktorer:

= typen og svarhedsgraden af den sygdom, der er mal for
behandlingen

stgrrelsen af og dynamikken i den population, som
kandidatstoffet skal behandle

= den kliniske forsggsfase (fase I, II, III eller fase IV
efter markedsfgring)

»den forventede dosis og varighed af behandlingen hos
mennesker.

Disse overvejelser bruges til at begrunde de typer af test
eller dyremodeller, der bruges i det non-kliniske program.

Mange virksomheder sgger rad om non-kliniske undersggelser hos
legemiddelmyndighederne (f.eks. Det Europeiske
Legemiddelagentur (EMA) eller de kompetente nationale
myndigheder). Disse videnskabelige rad hjalper virksomheden
med at sikre, at de relevante test o0g undersggelser
gennemfgres, sa det ikke er sandsynligt, at der forekommer
stgrre indsigelser vedrgrende testdesignet under behandlingen
af MAA’en. Nar virksomheden sgger og felger myndighedernes
rad, er der stgrre sandsynlighed for et positivt resultat pa
MAA-stadiet. Radgivningen sker i lyset af aktuel videnskabelig
viden og er baseret pa den dokumentation, som virksomheden
leverer.

Non-kliniske data er vigtigst i de tidlige stadier af
udviklingsprocessen for et kandidatstof (se figur 1). Nar et
legemiddel er tilgengeligt til ordination (efter MAA),
erstattes mange af de non-kliniske data om sikkerhed og
virkning af data fra kliniske forsgg med patienter. Dog kan
etiske overvejelser i nogle tilfalde hindre, at der indsamles



data fra forsggspersoner — f.eks. om effekten af et
kandidatstof pa udvikling af kraft eller pa forplantning. I
sadanne tilfalde styres den kliniske brug af nye lagemidler i
langere tid af non-kliniske data. I sidste ende skal ogsa
disse data erstattes af data, der er indsamlet om sadanne
forekomster, f.eks. som led i vedligeholdelse efter
markedsfgringen og lagemiddelovervagning.

Prakliniske studiers relevans i
la2agemiddeludvikling
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Selvom prazkliniske data er meget mere relevante tidligt i
processen til udvikling af et lagemiddel, bliver deres
relevans over tid overhalet af relevansen af kliniske

data.

Figur 1 viser den relative vigtighed og afhangighed af non-
kliniske data i udviklingsprocessen for lagemidler over tid.
Data fra non-kliniske undersggelser anvendes 1 stgrre omfang
end kliniske data indtil senere i udviklingsprocessen.
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Ideelt set bgr alle non-kliniske sikkerhedsproblemer, der
fremkommer i udviklingsperioden, vare lgst pa tidspunktet for
ansggningen om markedsfgringstilladelse. Dog kan der pa
tidspunktet for indsendelse og vurdering af dossieret stadig
vere vigtige arsager til sikkerhedsproblemer, herunder f.eks.
karcinogenicitet, genotoksicitet, genotoksiske urenheder,
reproduktionstoksicitet og hepatotoksicitet.

Etiske overvejelser

Retningslinjer for, om brugen af dyr som modeller ved
risikovurdering for mennesker og anvendelsen af disse modeller
til at efterligne sygdomme hos mennesker er acceptabel, er

fastlagt i Helsinki-deklarationen.* Helsinki-deklarationen
anfgrer den etiske og videnskabelige begrundelse for raske
frivillige forsggspersoners fgrste eksponering for
kandidatstoffer. Desuden fastl®gger deklarationen, at
biomedicinsk forskning bgr vaere baseret pa laboratorie- og
dyreforsgg, der er gennemfgrt i tilstrakkeligt omfang, samt pa
et indgdende kendskab til den videnskabelige litteratur.
Velfaerden for dyr, der bruges til forskning, skal respekteres.

Non-kliniske undersggelser:
Tilstrekkelige indikatorer til
undersggelser hos mennesker?

Historisk set har udfordringer i forbindelse med non-kliniske
undersggelsers prognostiske vardi varet forbundet med
farmakokinetik, farmakodynamik (virkning) 0g
sikkerhedsaspekter hos mennesker, som ikke umiddelbart kan
forudsiges via non-kliniske undersggelser. Mange nye 1in
silico-teknologier (computermodeller), farmakogenomik,
biomarkgrer og nye udforskningsdesign til kliniske forsgg er 1
hurtig udvikling, og de har alle en positiv indvirkning pa
non-kliniske undersggelsers prognostiske veardi.
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