Wymagania niekliniczne przed
plerwszymi badaniami
klinicznymi z udziatem ludzi

Wprowadzenie

Zanim badang substancje mozna poda¢ ludziom w ramach badan
klinicznych fazy 1. (pierwszych z udziatem ludzi), nalezy
wykona¢ doktadny program badan nieklinicznych dotyczgcych
bezpieczenstwa i skutecznosci.

Miedzynarodowa Konferencja ds. Harmonizacji (ICH) ustalita
wymagania, ktdére musza zostad¢ spetnione przez programy

niekliniczne przed podaniem badanej substancji ludziom.' Modu%
ICH 3 (badanie niekliniczne) wymaga przeprowadzenia
nastepujacych badan:

 badania farmakologiczne,

= 0g6élne badania toksycznosci,

» badania toksykokinetyczne oraz niekliniczne badania
farmakokinetyczne, a takze

= badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym.

Niektére inne badania niekliniczne prowadzi sie w
indywidualnych przypadkach, zgodnie z okreslonymi zasadami, w
tym na przyktad:

= ocene potencjatu kancerogennego

- fototoksycznos¢, immunotoksycznosé, toksycznos$¢ u
mtodych zwierzat itp.

» leki uzyskiwane metodami biotechnologicznymi (patrz

wytyczne ICH, temat S67%)
choroby zagrazajgce zyciu Llub choroby z ciezkim
przebiegiem, takie jak oporne zakazenia HIV lub choroby
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zwigzane z wrodzonym niedoborem enzyméw, ktédrych obecnie
nie mozna skutecznie leczy¢

» leki wykorzystujgce innowacyjne formy 1leczenia (na
przyktad siRNA lub sktadniki szczepionek), w przypadku
ktérych badania niekliniczne moga zostac¢ skrécone,
odroczone, zaniechane lub wXagczone do programu badan
nieklinicznych.

Celem programu nieklinicznej oceny bezpieczenstwa jest, w
szczegdlnosci, charakterystyka dziatan toksycznych, okreslenie
narzgdéw docelowych, wyjasnienie zalezno$ci efektu od dawki,
zwigzek miedzy narazeniem a toksyczno$cig i potencjalnej
odwracalnosci.

W tabeli ponizej przedstawiono standardowy program badan
nieklinicznych, ktéry musi by¢ ukonczony przed rozpoczeciem
programu badan klinicznych.

Standardowy program badan nieklinicznych przed pierwszymi
badaniami klinicznymi z udziatem ludzi. W tej fazie zasadniczo
nie wymaga sie danych dotyczacych toksycznos$ci po podaniu
dawki pojedynczej, danych dotyczacych Smiertelnosci ani badan
dotyczgcych toksycznosci reprodukcyjnej. Tabela na podstawie
ICH (2009) M3(R2).

Rodzaj badania Cel badania
Podstawowe badania w
akresie Ocena oddziatywania na uktad sercowo-
, } naczyniowy, oddechowy i osSrodkowy
bezpieczenstwa
, ukt*ad nerwowy (OUN).
farmakologicznego
Badaniain vivo i/lub in vitro
Podstawowe badania oceniajgce mechanizm dziatania/wptyw
farmakodynamiki badanej substancji w miejscu
docelowym.




Rodzaj badania Cel badania

Dane zgromadzone podczas badan in
vitro dotyczagce metabolizmu i1 wigzania

Badania farmako- 1
biatek krwi u zwierzat i ludzi.

toksykokinetykl Badania toksycznos$ci uktadowej
uzyskane z badan toksykologicznych.
Badania toksycznosci po podaniu
pojedynczej dawki u dwoch gatunkéw
Badania toksycznos$ci ssakow; moga by¢ przeprowadzone
ostrej podczas badan okreslajacych najwyzszg

tolerowang dawke u gatunkow
wykorzystanych do badan toksycznosci.

Majg rézng dtugos¢ w zaleznosci od
czasu trwania, wskazan terapeutycznych
1 zakresu proponowanego programu
klinicznego. Minimalny czas trwania to
dwa tygodnie dla dwdch gatunkéw (jeden
z gatunkéw nie nalezy do gryzoni).

Badania toksycznos$ci
po podaniu
wielokrotnym

Np. przyktad badanie w kierunku
Inne mozliwe badania fototoksycznosci (reakcja skérna po
ekspozycji na Swiatto)

Badania toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u zwierzat sg
zaprojektowane tak, aby uwzgledniaty podobny lub dtuzszy czas
narazenia niz zaktadany czas trwania badania klinicznego u
ludzi (patrz tabela ponizej). Jak przedstawiono, badania
toksycznosci po podaniu wielokrotnym u dwéch gatunkéw (z czego
jeden nie nalezy do gryzoni), trwajgce co najmniej dwa
tygodnie, beda zasadniczo wspierad¢ wszystkie badania
kliniczne, ktére trwajg nie dtuzej niz dwa tygodnie. Trwajgce
dtuzej badania kliniczne powinny by¢ wspomagane badaniami
toksycznosci po podaniu wielokrotnym o przynajmniej takim
samym czasie trwania. SzeSciomiesieczne badania u gryzoni i
dziewieciomiesieczne badania u zwierzat niebedacych gryzoniami
zasadniczo wspierajg leczenie w okresie dXuzszym niz szes¢
miesiecy w badaniu klinicznym.



Zalecany czas trwania badan toksycznosci po podaniu
wielokrotnym wspierajacy przebieg badan klinicznych. Tabela na
podstawie ICH (2009) M3(R2).

Maksymalny czas
trwania badan
klinicznych

Zalecany minimalny czas trwania badania
toksycznosci po podaniu wielokrotnym
wspierajacy przebieg badan klinicznych.

Gryzonie

Zwierzeta inne niz
gryzonie

Do 2 tygodni

2 tygodnie®

2 tygodnie®

0d 2 tygodni do 6
miesiecy

Analogicznie do

badania klinicznego®

Analogicznie do

badania klinicznego®

Dtuzej niz 6
miesiecy

6 miesiecy”

9 miesiecy”“*

® W Stanach Zjednoczonych, alternatywnie do badan
dwutygodniowych, rozszerzone badania toksycznosci po podaniu
pojedynczej dawki mogg wspiera¢ badania jednorazowego podania

u ludzi.” W niektérych okolicznoéciach badania kliniczne
trwajgce dtuzej niz 3 miesigce mozna rozpoczgé¢ pod warunkiem,
ze dostepne sg dane z trzymiesiecznych badan u gryzoni i
trzymiesiecznych badan u zwierzat innych niz gryzonie. W
niektérych przypadkach rozszerzenie to mozna wspomaga¢ danymi

z badan przewlektych, za zycia i po $mierci® Moze zdarzy¢ sie,
ze populacja pediatryczna jest populacjg gtdéwng, a dostepne

badania na zwierzetach ujawnity problemy zwigzane z rozwojem.
W tych przypadkach mozna przedstawié¢ dtugookresowe badanie

toksyczno$ci u mtodych zwierzat.’ W krajach Unii Europejskiej

badania trwajgace 6 miesiecy u zwierzat innych niz gryzonie sg

akceptowane. Jednak tam, gdzie wykonano dtuzsze badania, nie
przeprowadza sie dodatkowych badan szeSciomiesiecznych.

Zalecenia dotyczace czasu trwania badan nad toksyczno$cig po

podaniu
dopuszczenie

produktu

wielokrotnym wymagane do
leczniczego

przedstawiono w tabeli ponizej.

zXozenia

wniosku o
do obrotu (MAA)



Zalecany czas trwania badan toksycznosci po podaniu

wielokrotnym w kontekscie wprowadzenia do obrotu. Tabela na

podstawie ICH (2009) M3(R2).

Czas stosowania u 3 Zwierze inne niz
) Gryzon ,
ludzi gryzon
Do 2 tygodni 1 miesigc 1 miesigc
0d 2 tygodni do 1
Yg _ 3 miesigce 3 miesigce
miesigca
0Od 1 miesigca do 3 o .
. 6 miesiecy 6 miesiecy
miesiecy
Dtuzej niz 3 miesigce 6 miesiecy? 9 miesiecy®”

° Moze zdarzy¢ sie, ze populacja pediatryczna jest populacja
gtéwng, a dostepne badania na zwierzetach ujawnity problemy
zwigzane z rozwojem. W tych przypadkach mozna przedstawic

dtugookresowe badanie toksyczno$ci u mtodych zwierzat.” W

zwierzagt innych niz gryzonie sg akceptowane. Jednak tam,

krajach Unii Europejskiej badania trwajgce 6 miesiecy u

gdzie wykonano dtuzsze badania, nie przeprowadza sie
dodatkowych badain sze$Sciomiesiecznych.
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Zataczniki

Prezentacja: Rozw0j 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 moggce przerwa¢ prace nad substancja
»Kandydujaca”.

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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