Valg af feorste dosis til brug
pa mennesker

Introduktion

Fremdriften fra non-kliniske test til kliniske undersggelser
pa mennesker er et vigtigt skridt i udviklingen af et
legemiddel. Fgr man tager dette skridt, skal man tage stilling
til tidligere data og traffe velovervejede beslutninger — ikke
mindst i forhold til den fgrste dosis, der skal gives til
patienterne.

For mange innovative lagemidler er det tilstrekkeligt at
estimere en sikker startdosis. Et sadant estimat er dog
muligvis ikke i tilstrzkkelig grad pradiktivt i forhold til
alvorlige ugnskede handelser for visse kandidatstoffer.
Risikofaktorer og afhjalpningsforanstaltninger skal vurderes
og diskuteres, fgr der pabegyndes nogen form for kliniske
forsgg med fgrste dosis til brug pad mennesker. Disse
risikofaktorer skal overvejes for hvert enkelt lagemiddel.

Risikofaktorer

Risikofaktorer kan vare relateret til lagemidlets virkemade.
Det er derfor relevant at vurdere:

» tidligere human eksponering for relaterede stoffer,
» legemidlets struktur og
 beviser for potentiel toksicitet fra dyremodellerne.

Andre overvejelser i forhold til risiko er:

= malets opbygning,
» intensitetseffekterne og
 forholdet mellem dosis og virkning.
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Der er nogle risikofaktorer, der kan Kkrave sarlig
opmarksomhed. For eksempel:

» metaboliseringsveje
0g genetiske forskelle pa relevante dyrearter og
mennesker.

Overvejelser 1 forhold til at
fastlegge den forste dosis til brug
pa mennesker

Den kliniske startdosis afhanger af forskellige faktorer,
bl.a. farmakodynamik, bestemte aspekter af kandidatstoffet og
det fremlagte design til de kliniske forsgg. Her er nogle af
de andre vigtige faktorer, som man kan overveje, nar den
forste dosis til brug pa mennesker skal fastlagges:

= Alle relevante non-kliniske data, herunder
= Farmakologiske dosis-virkning-undersggelser,
 Farmakologisk/toksikologisk profil og
 Farmakokinetiske undersggelser.
» Niveau uden observerede negative effekter (NOAEL)
 Det eksponeringsniveau for en organisme, hvor der
ikke er nogen signifikant stigning i hyppigheden
eller alvorligheden af ugnskede handelser. Det er
de vigtigste oplysninger, man skal overveje.

Tilgange til valg af dosis

Der er to klassiske tilgange til at estimere den fgrste dosis
til brug pa mennesker i kliniske fase I-forsgg:

1. Ud fra den etablerede NOAEL i toksicitetsundersggelser
og under hensyntagen til individuel vakst kan den fgrste
dosis til brug pa mennesker fastlagges med anvendelse af
den relevante sikkerhedsfaktor.



2.1 forbindelse med mange lagemidler, der kommer fra
bioteknologi - og nar der er identificeret
risikofaktorer — valges den fgrste dosis til brug pa
mennesker ved hjalp af det forventede biologiske
minimumseffektniveau (MABEL - minimal anticipated
biological effect level) og anvendelsen af den relevante
sikkerhedsfaktor. For at estimere MABEL tages alle
relevante non-kliniske data, der er tilg®ngelige, med i
overvejelserne.

Sikkerhedsfaktoren valges ved at tage hgjde for
risikokriterierne, f.eks. brugen af en ny aktiv ingrediens,
dens biologiske styrke, dens virkemade, graden af
artsspecificitet og forholdet mellem dosis og virkning.

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
offentliggjorde retningslinjer i 2007 med strategier til at
identificere og afhjalpe risici ved kliniske forsgg med fgrste
dosis til brug pa mennesker med hgjrisikable

forsggslagemidler.’

Valg af dosis 1 indledende kliniske
forsgg

Tidlig adgang til data fra mennesker kan give bedre indsigt i
menneskers fysiologi/farmakologi, viden om et kandidatstofs
karakteristika og relevansen af det terapeutiske mal for
sygdommen. Begrebet “indledende kliniske forsgg” (fase 0) er
blevet udviklet for at opfylde dette behov. Indledende forsgg
bestar af andre tilgange end traditionelle kliniske forsgg:
disse forsgg skal udfgres fgr eller tidligt i fase I,
indebarer begranset human eksponering, har ikke
behandlingsmaessigt sigte og er ikke beregnet til at undersgge
klinisk tolerabilitet.

Som sadan kan indledende kliniske forsgg godt pabegyndes med
forskellige former for non-klinisk stgtte. I disse tilfalde



kan de faktorer, der overvejes under estimeringen af den
kliniske startdosis (og maksimale dosis), variere.
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