Sadan fremstilles et
lagemiddel. Trin 5
Prekliniske sikkerhedstest

Introduktion

Det tager over 12 ar og koster i gennemsnit over 1 milliarder
kroner at gennemfgre al den ngdvendige forskning og udvikling,
for et nyt legemiddel er klar til brug for patienter.

Der er hgj risiko forbundet med at udvikle lagemidler. De
fleste stoffer (omkring 98 %), der udvikles, kommer aldrig pa
markedet som nye lagemidler. Det skyldes primazrt, at nar man
ser pa fordelene og risiciene (de negative bivirkninger), i
udviklingsfasen, kan de ikke matche de 1lagemidler, som
patienterne allerede har adgang til.

Udviklingen af et nyt lagemiddel kan opdeles i 10 forskellige
trin. Fglgende artikel dakker trin 5: Prakliniske
sikkerhedstest.


https://toolbox.eupati.eu/resources/saadan-fremstilles-et-laegemiddel-trin-5-praekliniske-sikkerhedstest/?lang=da
https://toolbox.eupati.eu/resources/saadan-fremstilles-et-laegemiddel-trin-5-praekliniske-sikkerhedstest/?lang=da
https://toolbox.eupati.eu/resources/saadan-fremstilles-et-laegemiddel-trin-5-praekliniske-sikkerhedstest/?lang=da

Overblik over beslutningspunkter og

udviklingstrin i leegemiddelforskning og udvikling /& EUPATI

Q0 0 0|0 000 0|0 0|0 © ©

Strategisk  |Start identifiation Start optimering Start i Start Start Lancering Variations- Afslutning af
ramme af|aegemiddelkandidat af. praeklinisk ase ase Ila i Fase Il b Fase ITI Indsendelse evilget aendringer levering
I&kger;f:dle\- udvikling * i mennesker studie ! til marked
andida f

Bekreeftelse af Proof
of Concept (POC)

nér fe
8.000 kandidater 250 kandidater 5 legemidler Et |aagem|dde| ) patienterne her

22

1.000 -> 5.000

100 - 500

HTA godkendelse

Deltagere i studie

Opdagelse Preeklinisk Klinisk udvikling Efter godkendelse: Styring af

og forskning udvikling Fase I, I1 &I1I livscyklus
& legemiddelovervagning

,1‘ Patientinvolvering O Beslutningspunkt

Det kraver langt over 10 ars omhyggelig planlagning og
forskning, fegr et lagemiddel kan tages fra molekyle til
behandling, der er klar til at komme pa markedet.

Trin 5: Prakliniske sikkerhedstest

Er det sikkert at fortsatte til kliniske test? Denne fase i
processen til forskning i l®gemidler involverer sikkerhedstest
pa dyr, som er beskyttet af specifikke regler og bestemmelser
i henhold til god 1laboratoriepraksis (GLP). Et
kandidatlagemiddel ma ikke testes pad mennesker (i kliniske
undersggelser), fogr dets sikkerhedsprofil er blevet fastlagt 1
sikkerhedsundersggelser pa dyr. Der er streng kontrol med
udvikling af lagemidler. Lovgivningen handhaver regler og
bestemmelser om, hvad der skal ggres, og hvordan det skal
ggres.

Fagr der kan udfgres praklinisk arbejde, skal der produceres
stgrre mangder af kandidatstoffet, sa alle de relevante test
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kan gennemfgres. Denne fremstillingsproces skal ogsa falge
strenge retningslinjer og bestemmelser, ogsa kaldet god
fremstillingspraksis (GMP).

Disse bestemmelser indeholder oplysninger om, hvilke
undersggelser der skal udfgres, og hvilken type dyr der skal
bruges til at indhente de ngdvendige oplysninger. De omfatter
en gennemgang af effekterne:

=i dyret overordnet set

i alle dyrets vav o0g organer (systemiske
toksicitetsundersggelser)

= om dyrenes evne til at forplante og udvikle sig normalt
(reproduktive toksicitetsundersggelser)

“pa huden eller i gjnene (Lokale
toksicitetsundersggelser)

» eventuelle allergier (overfglsomhedsundersggelser)

" pa kKromosomerne 0g generne
(genotoksicitetsundersggelser)

-eventuelle effekter pad wudvikling af kraft
(karcinogenicitetsundersggelser)

Disse undersggelser vises nedenfor.

Typer af toksicitetsundersggelser

= Systematiske toksicitetsundersggelser
 Undersggelser af enkeltdosis
 Undersggelser af gentagen dosis

» Undersggelser af reproduktionstoksicitet
» Undersggelser af mandlig fertilitet
 Undersggelser af kvindelig reproduktion og

udvikling

 Lokale toksicitetsundersggelser

= Overfglsomhedsundersggelser

» Genotoksicitetsundersggelser

 Karcinogenicitetsundersggelser



Disse undersggelser viser ikke bare sikkerhedsprofilen i dyr,
men bidrager ogsa med vigtige oplysninger om:

= hvordan stoffet kommer ind i kroppen (Absorption)
» Distribution af stoffet i kroppen

 nedbrydning af stoffet af kroppen (Metabolisme)
 hvordan stoffet forlader kroppen (Ekskretion)

Det forkortes nogle gange "ADME".

Alle disse oplysninger bruges til at beslutte, om
kandidatstoffet kan ga videre til den fgrste (kliniske)
undersggelse pa mennesker og — hvis ja — hvilke doser der skal
bruges.

For at fortsatte til klinisk test med mennesker skal
kandidatstoffet have vist en acceptabel sikkerhedsprofil i
alle de ngdvendige prakliniske toksicitetsundersggelser. Det
er dog ikke alle de prakliniske sikkerhedsundersggelser, der
vil vaere fuldfegrte. Langvarige karcinogenicitetsundersggelser
tager i gennemsnit to ar og fortsatter sidelgbende med de
kliniske forsgg.
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