Studietyper 1 tidig klinisk
utveckling

Inledning

De studier som ar vanliga under tidig klinisk utveckling
(fas I och fas II) har en rad olika mal.De tidiga kliniska
préovningarna maste framfér allt faststdalla att ett
provningslakemedel &r sdkert for manniskor.De forsoker ocksa
visa att lakemedlet ar effektivt mot den avsedda sjukdomen
eller det avsedda tillstandet.

F6ljande nyckelfragor maste besvaras under den tidiga kliniska
utvecklingen:

»Fas I
- Ar lakemedlet sakert fér manniskor?vid vilka
nivaer?(tolerans)
=Vad gor kroppen med lakemedlet?(farmakokinetik
(PK))
»Vad gor lakemedlet med kroppen?(farmakodynamik
(PD))
» Vilka interaktioner forekommer?(interaktioner med
andra lakemedel, mat, dryck osv.)
- Ar likemedlet aktivt?
» Fas II
- Ar lidkemedlet sdkert for patienter?(sdkerhet)
=Vad gor lakemedlet med kroppen?(farmakodynamik
(PD))
- Verkar lakemedlet fungera pa patienter?I vilken
eller vilka doser?(effekt)
» Hur ska bekraftande provningar utformas?(utfall,
malpopulation, andra ldkemedel som tas (samtidigt)
oSsV.)
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Aven om lakemedelsutveckling vanligtvis utgérs av en serie
faser 1 kronologisk ordning klassificeras de studier som
utfors inom varje fas i regel efter respektive mal.Som
diagrammet nedan visar kan studier som vanligtvis ingar i en
tidigare fas utforas senare 1 lakemedelsutvecklingsprocessen
allt eftersom framkomna data visar pa behovet av mer
information.

Doseskaleringsstudier med
engangsdosering/upprepad dosering
(SAD och MAD)

Doseskaleringsstudier med engangsdosering (SAD) och upprepad
dosering (MAD) ar i regel de forsta studierna pa manniska
("first-in-human”).

Studiemal
SAD- och MAD-studier:

 Undersoka sakerhet och tolerabilitet

» Identifiera en maximal tolererad dos (MTD)

 Undersdka allmanna farmakokinetiska (PK) egenskaper

= Undersdka hur man uppnar en stabil niva av lékemedlet i
kroppen over tid. Dessa tillstand &r kanda som steady-
state-parametrar (ackumulering, tidsberoende).

» Utfora preliminar utforskning av lakemedlets utsdndring
fran kroppen (identifiera metabolit(er))

Studiens utformning

Startdosen i SAD/MAD-studier faststdlls utifran resultaten
fran icke-kliniska toxikologiska studier.Dosen okas sedan
enligt eskaleringsscheman som har dokumenterats i
regulatoriska riktlinjer.Studierna avbryts enligt stoppregler
som innefattar toxicitet och obefintlig toxicitet (maximerad
exponering, maximerad farmakodynamik osv.).



Studier av "massbalans”:Absorption,

Distribution, Metabolism,
Utsondring (ADME)
Studiemal

Malet med ADME-studierna &r att forstd och karakterisera
provningslakemedlets farmakokinetiska (PK) profil,det vill
saga vad kroppen g6r med Llakemedlet.De har studierna
undersdker pa vilket satt kroppen absorberar lékemedlet, hur
lakemedlet distribueras i kroppen, hur kroppen metaboliserar
lakemedlet och hur kroppen utsondrar lakemedlet (se bilden
nedan) .

Farmakokinetik
Principerna fér ADME
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De viktigaste principerna for Farmakokinetik — studiet av
effekten kroppen har pa ett likemedel — representeras av
akronymen ADME. (Avsiktsférklaring: Den har bilden oOversattes



med hjdlp av palitliga AI-assisterade éversdttningsverktyg med
bevisad noggrannhet och bred flersprakig kompetens.)

Studiens utformning

ADME-studier utfors i regel med en engangsdos av lakemedlet
hos ett litet antal (vanligen fyra till sex) friska man (for
att utesluta eventuell risk for fertila kvinnor) via det
avsedda administreringssattet.De har studierna ar oftast
knutna till fas I 1 utvecklingen, men de kan utforas under
hela utvecklingen av ett lakemedel.

ADME-studier ger ocksa information om biotillganglighet, det
vill saga andelen av en administrerad dos av en aktiv substans
(API) som nar blodomloppet.

Studier av biotillganglighet (BA)
och bioekvivalens (BE)

Studiemal

Biotillganglighetsstudier utvarderar hastigheten och
omfattningen av ett Llakemedels absorption.De undersoker
koncentrationen av den aktiva substansen (API) i blodomloppet
over tid.

Lakemedel med olika administreringssatt har olika
biotillganglighetsprofiler.Till exempel har 1lakemedel som
administreras direkt i blodomloppet via intravenos injektion
(IV) 100 % biotillganglighet i samma oOgonblick som de
administreras, medan lakemedel som administreras oralt inte
blir biotillgangliga forran lakemedlet nar blodomloppet efter
absorption.

Biotillganglighetsstudier bedémer ett lakemedels
absorptionshastighet genom att mata den maximala
koncentrationen av lakemedlet (C,,,) 1 blodomloppet, och



tidpunkten d& den maximala koncentrationen uppméattes
(T,.) -Arean under kurvan (AUC) representerar kroppens totala

exponering for lakemedlet och anvands for att studera
absorptionens omfattning.

Studiens utformning

Dessa studier utfdors i regel som randomiserade crossover-
studier med engangsdos hos friska deltagare.Forskarna méater
koncentrationen av lakemedlet och dess huvudsakliga aktiva
metaboliter 1 deltagarnas blod och plasma.

Bioekvivalensstudier

Bioekvivalensstudier undersoker forhallandet mellan tva olika
beredningar.De studerar ocksa ett lakemedels
absorptionshastighet och -omfattning, men de jamfdr dessa med
absorptionshastigheten och -omfattningen foOor ett annat
lakemedel eller en annan beredning av samma lakemedel
(referensberedning/-1lakemedel) .Bioekvivalensstudier anvands
for att jamfora generiska lakemedel med deras
referenslakemedel.Det finns fasta kriterier som ett lakemedel
maste uppfylla innan det kan anses vara bioekvivalent med ett
annat lakemedel.

Studier av livsmedels effekt

Studiemal

Livsmedelseffektstudier utvarderar vilken effekt mat har pa
hastigheten, omfattningen och biotillgangligheten 1 ett
lakemedels absorption i en given beredning.Informationen fran
livsmedelseffektstudier ar viktig for
administreringsanvisningarna som finns i bipacksedeln (PL) och
som talar om ifall lakemedlet ska tas pa fastande mage eller i
samband med maltid.



Studiens utformning

Dessa studier utfors i regel som crossover-studier med
engangsdos och jamfor tva tillstand:deltagare som har fastat
och deltagare som intagit en maltid med hoégt fett- och
kaloriinnehdll.Studien har i regel tva sekvenser och utfodrs
med friska deltagare som far den hdégsta forvantade styrkan av
lakemedlet.

Studier av nedsatt njurfunktion
Studiemal

Malet for studier av nedsatt njurfunktion ar att utvéardera
lakemedlet hos manniskor med olika njurfunktionsnivaer.De har
studierna samlar in information om effekten av nedsatt
njurfunktion pa kroppens utsdondring av léakemedlet och
dosrekommendationer for patienter med olika stadier av nedsatt
njurfunktion.

Studiens utformning

Studier av nedsatt njurfunktion utfdérs som engangsdosstudier
med parallella grupper hos friska frivilliga man och kvinnor
(runt sex per grupp).Grupperna stratifieras baserat pa
biomarkorer for njurfunktion.

Studier av nedsatt leverfunktion
Studiemal

Malet for studier av nedsatt leverfunktion &r att utvardera
lakemedlet hos manniskor med olika nivader av nedsatt
leverfunktion.De har studierna undersoker effekten av nedsatt
leverfunktion pa lakemedlets farmakokinetik och dess
metaboliter, och bidrar med dosrekommendationer for patienter
med olika stadier av nedsatt leverfunktion av effekt-
och/eller sakerhetsskal.



Studiens utformning

Om de farmakokinetiska resultaten fran tidigare studier a&r
linjara och tidsoberoende genomfdrs studier av nedsatt
leverfunktion i regel som studier med parallella grupper hos
friska frivilliga mé&n och kvinnor (runt atta individer) med
olika nedsattningsgrad av leverfunktionen.Behandlingsgrupperna
stratifieras baserat pa standardklassificeringar av nedsatt
leverfunktion.

Om lakemedlet metaboliseras av ett enzym som bara forekommer
pa grund av genetisk variation ska deltagarana utvéarderas
utifran genotypstatus.

Studier av lakemedelsinteraktion
(Drug-Drug Interaction, DDI)

Studiemal

Lakemedelsinteraktionsstudier (kallas aven "Drug-Drug
Interaction” (DDI)) utvarderar effekten av samtidiga lakemedel
pa provningslakemedlets (IMP) farmakokinetik, samt effekten av
IMP pa de samtidiga lakemedlens farmakokinetik.

Studiens utformning

De har studierna vagleds av tidigare in vitro-resultat. De
utfors med fordel i en crossover -
provning.Ldkemedelsinteraktionsstudier utfors pa friska
frivilliga eller pa patienter om det ar onskvart att utvardera
farmakodynamiska utfall nar lakemedlen ar for toxiska (till
exempel cancerlakemedel).

De har studierna ar i regel utformade som crossover-
provningar.Dos, dosintervall, antal doser, administreringssatt
och tidpunkt for samtidig administrering ska vara utformade
for maximal mojlighet att upptacka en interaktion och ska
efterlikna den kliniska miljon.Interaktionens omfattning



(hamning/induktion) klassificeras av forandringen 1
absorptionen av ett av provningslakemedlen, beraknat som
substansens area under kurvan (AUC).

Grundlig QT-studie (TQT)
Studiemal

Ett QT-intervall ar ett matt pa hjartrytmen.Ett QT-intervall
kan matas med ett elektrokardiogram (EKG) och kan anvandas som
en (felaktig) biomarkor for att bedoma risken for att ett
lakemedel kan orsaka hjartklappning (arytmi).I ett EKG mats
hjartats elektriska aktivitet och visas som vagor med
benamningen "P”, "Q”, "R”, ”S"” och "T”.QT-intervallet ar ett
matt mellan Q-vagens bdérjan och T-vagens slut.

Studiens utformning

TQT-studier utfors in vivo for alla nya molekylara enheter
(NME) .De maste utforas foére fas III-provningar, oberoende av
in vitro- och icke-kliniska fynd.

I regel utfors TQT-studier som crossover-studier med
engangsdos hos friska deltagare.Forskare wutvéarderar
terapeutiska och supraterapeutiska (mer an terapeutisk) doser
av lakemedlet jamfort med en positiv kontroll (till exempel
ett vanligt antibiotikum som moxifloxacin) och en negativ
kontroll (en placebo).
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