Rozwodj niekliniczny:
podstawowe zasady

Wprowadzenie

Gtownym celem rozwoju nieklinicznego (lub przedklinicznego)
jest okreslenie, ktdéora terapia kandydujgca ma najwieksze
szanse na sukces, ocena jej bezpieczenstwa 1 stworzenie
solidnych podstaw naukowych przed przejsciem do fazy badan
klinicznych.

W fazie badan nieklinicznych nalezy zrealizowad cele
niemedyczne dotyczgce zwigzku-kandydata na produkt leczniczy,
w tym okreslenie praw wtasnosci intelektualnej i utworzenie
ilosci produktu wystarczajgcej do przeprowadzenia badan
klinicznych. Niekliniczny rozwdj leku jest ztozonym procesem
podlegajgcym przepisom.

Podstawy, najwazniejsze definicje 1
pojecia
»Niekliniczne” czy ,przedkliniczne”?

Terminy ,niekliniczne” i ,przedkliniczne” sg czesto uzywane
zamiennie.

Badania niekliniczne majg olbrzymie znaczenie na
przedklinicznych etapach opracowywania leku. Mozna je
przeprowadza¢ w dowolnym momencie cyklu zycia produktu, jednak
wiekszos¢ z nich lepiej wykona¢ mozliwie najwczesniej, aby
unikng¢ niespodzianek na pdzniejszych etapach.

Dane z badan nieklinicznych s*uzg nie tylko do okreslenia
farmakodynamiki (jak lek dziata w organizmie), farmakokinetyki
(jak organizm przetwarza lek) i toksykologii czgsteczki
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»kandydujgcej” przed zastosowaniem go u ludzi, ale takze do
precyzowania, +tgczenia 1 scalania informacji w celu
zaktualizowania profilu bezpieczehAstwa produktu w fazie
przedklinicznej, podczas rejestracji i w trakcie cyklu zycia
produktu leczniczego.

Badania in silico, in vitro i in vivo

W fazie rozwoju nieklinicznego sa wykonywane nastepujagce
badania:

= In silico: wykonywane na komputerze lub za poSrednictwem
symulacji komputerowej, np. prognozowanie profilu
toksycznosci produktu na podstawie jego struktury
chemicznej uzyskanej na podstawie metod opartych na
danych.

=In vitro (tac. ,w szkle”): przeprowadzanie procedury w
kontrolowanym S$rodowisku poza zywym organizmem, np.
uzycie kultur hepatocytéw (komérek uzyskanych z watroby)
do badan nad metabolizmenm.

=In vivo (tac. ,na zywym”): eksperymenty przeprowadzane
na catych zywych organizmach w przeciwienstwie do tkanek
lub komérek, tj. na zwierzetach, ros$linach i z udziatem
ludzi.

Jakie sg gtdéwne aspekty obszarow Chemii,
Wytwarzania 1 Kontroli (CMC) podczas
badan nieklinicznych?

Wszystkie badania niekliniczne wymagaja wyprodukowania
odpowiedniej substancji czynnej:

» Do badan nieklinicznych sg zwykle potrzebne niewielkie
ilosci (miligramy do graméw), dlatego nalezy opracowacd
proces zwiekszania produkcji, aby wytworzy¢ wieksze
ilosci do badan klinicznych, a p6zZzniej, po
zatwierdzeniu, na potrzeby rynku.

= Do badan zgodnych z Dobra Praktyka Laboratoryjng (GLP)



wymagane sg kwalifikowane lub zgodne z Dobrg Praktyka
Wytwarzania (GMP) partie substancji czynnej.

Niektére najwazniejsze etapy CMC w fazie opracowania
nieklinicznego obejmuja:

» Okreslenie dawki i drogi podawania

= Sporzadzenie szczegdtowej charakterystyki fizyko-
chemicznej

» Testowanie stabilno$ci i analiza zanieczyszczen

= Opracowanie i zweryfikowanie metody oceny iloSciowej
substancji czynnej w ptynach ustrojowych takich jak
krew, osocze i mocz podczas badan aktywnosci i dziatan
niepozadanych

= Opracowanie prototypu produktu, ktdéry bedzie uzywany w
badaniach klinicznych.

Badania niekliniczne - przebieg
procesu

Dziatania zwigzane z rozwojem nieklinicznym przebiegaja
rownolegle do dziatan badawczych. Powinny stanowié wsparcie
zaplanowanego programu badan klinicznych dzieki dostarczeniu
odpowiedzi na ponizsze pytania i realizacji ponizszych celdw.

Cele

Po zidentyfikowaniu zwigzku-kandydata badania niekliniczne
powinny dostarczy¢ odpowiedzi na ponizsze pytania. Ich
uzyskanie jest mozliwe dzieki specjalistycznym oznaczeniom i
badaniom:

= Czy to dziata? - ocena skutecznosci

= Jakg drogg lek bedzie dostarczany 1 jak zareaguje
organizm? - profilowanie

= Czy lek jest bezpieczny? - toksykologia/bezpieczeristwo
stosowania



= Czy produkcja jest realna i mozna ja kontrolowac?

Dziatania zwigzane z rozwojem nieklinicznym mozna kontynuowad
podczas catego cyklu zycia produktu, cho¢ im wczes$niej uzyska
sie odpowiedzi, tym tatwiej bedzie okresli¢ profil pacjenta,
dla ktdérego produkt powinien okaza¢ sie najbardziej korzystny.

Zarzadzanie projektem

Program badan nieklinicznych jest ztozony, a kierowanie
interdyscyplinarnymi zespotami wymaga wysokich umiejetnosci w
zakresie zarzadzania projektem 1 komunikacji. Zespoty
projektowe musza pozna¢ zamierzony plan kliniczny, aby
okresli¢ plan niekliniczny i powigzane czynnosci.

Profil stanowi rame realizacji strategii rozwoju
nieklinicznego, okreslania celow, ryzyka, odpowiedzialnosci,
miar 1 podejmowania decyzji o dalszej realizacji projektu lub
jego przerwaniu. Implementacja profilu pozwala utrzymac gtdéwne
kryteria produktu w centrum zainteresowania projektu, aby
poméc w terminowym podejmowaniu decyzji o jego
kontynuacji/przerwaniu i zmniejszy¢ catoSciowe ryzyko z nim
zwigzane (tj. dalsze opracowywanie bezuzytecznego produktu).

Wytyczne wtadz dotyczace badan
nieklinicznych

Opracowywanie lekéw jest procesem angazujgcym wiele stron, a
kazda organizacja lub instytucja przestrzega wtasnych regut.
Na przyktad przedsiebiorstwa majg wtasne standardowe procedury
operacyjne (SOP). Oprécz postanowien Dobrej Praktyki
Klinicznej wytyczne mozna znaleZ¢ na stronie agencji EMA
(European Medicines Agency).

» Okreslaja one ogolnie lub bardziej szczeg6towo aspekty
naukowe i techniczne (tj. wtasciwe dla wymaganych badan
toksykologicznych).

- Nalezy ich doktadnie przestrzega¢ w przypadku kazdego



nowego wniosku o dopuszczenie produktu leczniczego do
obrotu; kazde odstepstwo musi by¢ uzasadnione.

Dane sg przedstawiane w postaci Wspdélnego Dokumentu
Technicznego (CTD) zdefiniowanego przez Miedzynarodowa
konferencje ds. Harmonizacji wymagan technicznych dla
rejestracji produktdéw leczniczych stosowanych u ludzi (ICH).
Uzgodnienie potaczenia informacji dotyczacych jakosci,
bezpieczenstwa i skutecznosci we wspdédlnym formacie (CTD)
zasadniczo zmienit*o proces weryfikacji przez wtadze 1
doprowadzito do =zharmonizowania elektronicznych ztozen
wnioskéw, co z kolei umozliwito wdrozenie procedur dobrej
weryfikacji. W przypadku branzy uzgodnienie zwolnito z
koniecznosci zmiany postaci informacji przesytanych do rdznych
organdéw nadzoru (ICH %*gczy organy nadzoru i branze
farmaceutyczng Europy, Japonii i USA w celu omawiania
naukowych i technicznych aspektdéw rejestracji lekow).

Dokument CTD jest podzielony na piec modutldw (zob. rysunek
powyzej). W lipcu 2003 r. format CTD stat sie obowigzujgcy w
przypadku nowych wnioskéw o dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego w Europie i Japonii, 1 zdecydowanie zalecany w
przypadku nowych wnioskéw o dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego (NDA) przesytanych do Amerykanskiej Agencji ds.
Zywnoé$ci i Lekéw (FDA).

Podsumowanie

Faza badan nieklinicznych ma krytyczne znaczenie, poniewaz
zanim rozpocznie sie faza opracowania klinicznego zwigzku,
muszg zostal przewidziane potencjalne problemy.

Zezwolenie na rozpoczecie badan klinicznych czgsteczki
»Kandydujgcej” wymaga:

» Nieklinicznej oceny bezpieczenstwa uzyskanej w warunkach
Dobrej Praktyki Laboratoryjnej.



 Prowadzenia wytwarzania pod nadzorem prawidtowe]j
kontroli jakosci.

= Dokumentacji danych i procesu w formacie CTD i tworzenia
podstaw do badan klinicznych.

Istnieje coraz silniejsza tendencja do projektowania
wtasciwosci lekopodobnych in silico, a takze stosowanie metod
bioinformatycznych do modelowania i prognozowania.

Wytyczne dotyczgce badan nieklinicznych sg przedmiotem ciggtej
harmonizacji pomiedzy gt*déwnymi organami nadzorujgcymi (Europa,
USA i Japonia) ktadacymi nacisk na bezpieczenstwo i jakosc:
ICH regularnie wydaje szczegétowe wytyczne dla branzy
farmaceutycznej podobne do publikowanych przez agencje
europejska (EMA) i amerykanskg (FDA).
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