Prognostyczna wartos¢ badan
nieklinicznych

Wprowadzenie

0d wczesnych etapow procesu odkrywania i rozwoju lekdéw dane
gromadzone w badaniach nieklinicznych maja kluczowe znaczenie
dla podejmowania decyzji dotyczgcych skutecznos$ci i
bezpieczenstwa - na przyktad w przypadku planowania
zarzgdzania ryzykiem 1 ograniczania ryzyka, warunkéw i
specyfikacji zwigzanych z dopuszczeniem do obrotu, stosowania
leku dopuszczonego do obrotu oraz monitorowania bezpieczenstwa
po wprowadzeniu na rynek (nadzér nad bezpieczenstwem
farmakoterapii).

Informacje zgromadzone podczas badan nieklinicznych odgrywaija
gtéwng role w podejmowaniu decyzji dotyczacych:

» badan klinicznych,

» zarzgdzania ryzykiem oraz ograniczania ryzyka,
 wnioskéw o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu,
» przepisywania leku pacjentowi,

= badan po wprowadzeniu produktu do obrotu,

=i w wielu innych sytuacjach.

Ponizszy schemat przedstawia potrzeby i czynniki o kluczowym
znaczeniu podczas procesu odkrywania 1 rozwoju leku.
Informacje zgromadzone podczas badah nieklinicznych odgrywaja
kluczowg role w okreslaniu tych potrzeb i czynnikow. W
artykule przedstawiono wazng role badan nieklinicznych jako
istotnego czynnika prognostycznego dla badan klinicznych z
udziatem ludzi.

Gtéwne czynniki wptywajace na pomyslny rozwéj leku - ,Schemat
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= Odpowiednie miejsce docelowe (ang. right target)
= Silna korelacja pomiedzy miejscem docelowym leku i
chorobg
- Dostepne biomarkery o wartosci prognostycznej
= Odpowiednia tkanka (ang. right tissue)
- Odpowiednia biodostepnos$¢ i ekspozycja tkanki
= Definicja markeréw farmakodynamicznych
»Przejrzyste informacje o przedklinicznej 1
klinicznej farmakokinetyce i farmakodynamice
» Wiedza o interakcjach z innymi lekami (interakcje
leku z lekiem)
= Odpowiednie bezpieczenstwo (ang. right safety)
= Okreslony margines bezpieczenstwa
Wiedza 0 drugorzednych zagrozeniach
farmakologicznych
 Wiedza o aktywnych metabolitach, genotoksycznos$ci
1 interakcjach z innymi lekami
 Wiedza o niebezpiecznych dziat*aniach ubocznych i
innych problemach
- Odpowiedni pacjenci (ang. right patients)
- Identyfikacja populacji pacjentéw najlepiej
odpowiadajgcych na leczenie
» Definicja relacji pomiedzy korzyscig a ryzykiem w
danej populacji
= Odpowiedni potencjat komercyjny (ang. right commercial
potential)
- Relacja kosztu do korzysci wobec przysztych
standardéw opieki
= Koncentracja na dostepie do rynku

O0d badan laboratoryjnych i na
zwierzetach do pacjentéw

Zwigzku ,kandydujgcego” nie mozna poda¢ ludziom przed
zebraniem wystarczajgcej ilosci danych na temat jego profilu
bezpieczeAstwa i oczekiwanych efektdw dziatania. Takie dane



mozna uzyskac¢ dzieki badaniom nieklinicznym, ktdére dostarczaja
waznych czynnikéw prognostycznych, takich jak ,potwierdzenie
stusznosci koncepcji”, proponowany schemat dawkowania,
wtasciwe monitorowanie bezpieczenstwa i odpowiednie kryteria
wtgczania 1 wykluczania.

Badania niekliniczne na komdrkach (in vitro) i na zwierzetach
(in vivo) powinny zatem:

= dowies¢ skutecznosci zwigzku , kandydujacego”,

= dostarczy¢ informacji o profilu bezpieczenstwa zwigzku
»kandydujacego” (na przyktad dzieki badaniom maksymalnej
tolerowanej dawki) oraz

= umozliwié¢ oszacowanie dziatan zwigzku ,kandydujacego”,
ktérych nie mozna bada¢ z udziatem ludzi - na przyktad
wptywu zwigzku na ptdéd lub na kobiete ciezarng.

Ekstrapolacja wynikdéw uzyskanych w
badaniach na zwierzetach na ludzi

Ekstrapolacja danych zebranych podczas badan laboratoryjnych i
badan na zwierzetach na zastosowanie leku u ludzi wymaga
profesjonalnej oceny. Regquity przydatne w procesach
ekstrapolacji opracowano i opisano w wytycznych Komitet ds.

Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP)? Europejskiej
Agencji Lekow (EMA) oraz Miedzynarodowej Konferencji

Harmonizacji (ICH)’. Wytyczne te okreé$laja rodzaje badan, ktére
nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczeciem badan klinicznych.

Problemy =z programem badan nieklinicznych zwigzku
»kandydujgcego” moga by¢ przyczyng wnoszenia zastrzezen
podczas oceny przez wtadze wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu. Takie sytuacje prowadzg do pytan o
przydatno$¢ modeli nieklinicznych zastosowanych w przypadku
proponowanych wskazan, w ktérych zwigzek ,kandydujgcy” ma by¢
stosowany do leczenia ludzi. Aby unikng¢ takich probleméw,



nalezy starannie zaplanowa¢ badania niekliniczne, tak aby
oczekiwania wynikajgce z badan laboratoryjnych i na
zwierzetach mogty stanowié¢ zadowalajgce <czynniki
prognostyczne.

Zakres i mozliwosci programu rozwoju nieklinicznego, ktére
muszg zostal pozytywnie zakonczone przed rozpoczeciem badan
klinicznych rézni sie w zaleznosSci od nastepujacych czynnikow:

 rodzaju i stopnia nasilenia choroby docelowej,

» rozmiaru i dynamiki populacji, do ktérej leczenia ma
stuzy¢ zwigzek ,kandydujacy”,

» fazy badania klinicznego (Faza I, II, III i Faza IV po
wprowadzeniu produktu do obrotu) oraz

= przewidywanej dawki i czasu trwania leczenia u ludzi.

Powyzsze czynniki sg stosowane do okreslenia rodzajow testéw
lub modeli zwierzecych stosowanych w programie badan
nieklinicznych.

Wiele firm prosi odnos$ne wtadze (na przyktad Europejskag
Agencje Lekow lub wtadze krajowe) o porady naukowe dotyczace
badan nieklinicznych. Porady naukowe pozwalajg firmie zapewnid
przeprowadzenie odpowiednich testéow i badan, tak aby podczas
oceny wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie
pojawity sie powazne watpliwos$ci co do planu badan. Kierowanie
do takich agencji présb o rady i postepowanie zgodnie z nimi
zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania pozytywnego wyniku na
etapie wnioskowania o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.
Porady sg udzielane zgodnie z aktualng wiedzg naukowg i sg
oparte na dokumentacji dostarczonej przez firme.

Dane z badan nieklinicznych sg najwazniejsze na wczesnych
etapach procesu rozwoju zwigzku ,kandydujgcego” (zob. Ryc. 1).
Do czasu, Kkiedy bedzie mozliwe przepisywanie 1leku (po
uzyskaniu zezwolenia na dopuszczenie do obrotu), wiele danych
nieklinicznych dotyczacych bezpieczerstwa i skutecznos$ci leku
zostanie zastgpionych danymi z badain z udziatem ludzi. Jednak



w niektérych wypadkach — na przyktad w odniesieniu do
oddziatywania zwigzku ,kandydujgcego” na rozwdj choroéb
nowotworowych lub na zdolnosci reprodukcyjne — wzgledy etyczne
nie pozwalajg na gromadzenie danych w ramach badan z udziatem
ludzi. W takich wypadkach stosowanie kliniczne nowych lekéw
bedzie odbywa¢ sie przez dtuzszy czas na podstawie danych
nieklinicznych. Ostatecznie jednak te dane takze bedg musiaty
zostal zastgpione przez dane zebrane podczas leczenia ludzi,
na przyktad w ramach zarzadzania cyklem zycia po wprowadzeniu
produktu na rynek 1 nadzoru nad bezpieczenstwenm
farmakoterapii.

Znaczenia badan nieklinicznych
W procesie rozwoju lekow

Dane niekliniczne
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Czas Pozwolenie na
m dopuszczenie do obrotu
: EUPATI
Eﬁr'?l'f:fanp:i‘:liqfn:::sETY Za: Nieto-Guiterrez, M. (2011) Non-clinical assessment requirements.
www.eupati.eu London: Europejska Agencja Lekow.

Dane niekliniczne majg znacznie wieksze znaczenie na
wczesnym etapie procesu rozwoju leku, ale w przebiegu
czasu ich znaczenie zostaje przewyzszone przez dane
kliniczne.

Rycina 1 przedstawia wzgledna wage i znaczenie danych z badan
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nieklinicznych w procesie rozwoju lekéw w zaleznosci od czasu.
Do pdézniejszego okresu rozwoju leku dane z badan
nieklinicznych majg wieksze znaczenie niz dane kliniczne.

Idealng sytuacja jest, jesli wszystkie zastrzezenia dotyczace
bezpieczenstwa stwierdzone w trakcie badan nieklinicznych
zostang wyjasnione do czasu ztozenia wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu. Jednak w czasie sktadania 1 oceny
dossier wazne problemy dotyczace bezpieczenstwa mogg nadal
pozostawa¢ niewyjasnione, na przyktad rakotwdrczos¢,
genotoksycznos¢, domieszki genotoksyczne, toksycznos¢
reprodukcyjna i hepatotoksycznos¢.

Zagadnienia etyczne

Akceptowalnos¢ wykorzystywania zwierzat jako modeli do oceny
ryzyka u ludzi i stosowanie takich modeli do nasladowania
choréb wystepujgcych u ludzi zostata okreslona w Deklaracji

Helsinskiej.® Deklaracja Helsifiska przedstawia etyczne i

naukowe uzasadnienie dla pierwszego zastosowania zwigzku
»kandydujgcego” u zdrowych ochotnikéw. Co wiecej, Deklaracja
stanowi, ze badania biomedyczne powinny opiera¢ sie na
wtasciwie przedstawionych badaniach 1laboratoryjnych 1
badaniach na zwierzetach oraz na doktadnej znajomosci
literatury naukowej. Konieczne jest zapewnienie dobrostanu
zwierzgt wykorzystywanych do badan.

Badania niekliniczne: Czynniki
prognostyczne odpowiednie do badan
z udziatem ludzi?

W przesztosci problemy dotyczgce wartosci prognostycznej badan
nieklinicznych byty zwigzane =z farmakokinetyka,
farmakodynamikg (skuteczno$cig) i niemozliwymi do przewidzenia
na etapie badan nieklinicznych aspektami bezpieczenstwa u



ludzi. Wiele nowych technologii in silico (modele
komputerowe), farmakogenomika, biomarkery 1 nowatorskie
schematy badanA klinicznych rozwija sie szybko i pozytywnie
wptywa na wartos¢ prognostyczng badan nieklinicznych.

Inne materiaty

»Deklaracja Helsinska jest dostepna w jezykach
angielskim, hiszpandskim i francuskim na stronie
Retrieved 13 July, 2021, from
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-hel
sinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-
human-subjects/ (pobrano 23 wrzes$nia 2015). Jest takze
dostepna w jezykach niemieckim, japonskim, portugalskim,
czeskim i wegierskim na stronie
http://www.wma.net/en/20activities/10ethics/10helsinki/
(pobrano 23 wrzesnia 2015)
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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
dotyczace termindéw i czasu trwania oraz wyniki badan
nieklinicznych mogace przerwaC prace nad substancja
»kandydujagca”.

- 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 mogace przerwa¢ prace nad substancja
»Kandydujaca”.
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