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Guidance for Industry

Bes alt baslik...

Hayvan tiirii segimi

Calisma tasarimi
immunojenisite

Ureme ve gelisimsel toksikoloji
Karsinojenisite

iki alt baslik...

* Uygun hayvan tiirii segimi
+ immunojenisite

Rutin preklinik testler (FK/FD, Toksisite...)

Dosya bazinda degerlendirme

EMA yaklagimi...

ICH kilavuzu, tiim lrinler igin tek bir
kuralin bu alanda uygulanamayacagi
esasina dayanmaktadir
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PREGLINICAL SAFETY
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Preklinik ¢galigmalarin amaci...

+ Ureme ve gelisme lizerine etki
+ Genotoksisite

» Karsinojenisite

Lokal tolerans testleri e
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Preklinik galigmalarin amaci...

Klinik ¢alisma igin insanda giivenli, etkin
baglangi¢ dozu

Toksisiteye maruz kalabilecek organlar, varsa
toksisitenin geri doniisii mii?

Klinikte monitorizasyon icin glivenlik

parametreleri

“In vitro degerlendirmelerinin ardindan in vivo galigmalar”

EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005

1. Hiicre kiiltiiri

Biyolojik karakterizayon/aktivasyon calismalari
(in vitro calismalar)

Reseptor baglanma caligmalan (afinite),
Hiicre siklusu,

Hiicre igi yolaklarinin inhibisyonu,

DNA tamir mekanizmalari, apoptozis,
Damarlanmanin durumu, hiicre gée¢i,
Tumor hiicresi 6ldiirme...




2. Farmakoloji ¢caligmalar igin deney
hayvani tiir segimi

iki farkh tiir, “rodent” ve “non-rodent”

Uriiniin reseptér/epitop dagilimi

Farmakodinami ¢aligmalari

Farmakodinami hasta veya normal organizmalar
uzerinde ilaglarin etkisinin arastiriimasidir

ilacin etki giicii ve canli organizma iizerindeki diger
etkiler (in vivo ve in vitro galismalar )

etki mekanizmasi,
reseptor-ilag iliskisi,
doz-etki iligkisi,
ilacin etkisini degistiren faktorler

Reseptor / Epitop Dagilimi

(Cevapsiz hayvan)
Epitop, antijenin 6zgiilliiglinii belirleyen ve antijenin

kendi o6zgiil antikorlar ile birlesmesini saglayan
kimyasal gruplardir (determinant)

Reseptor veya epitop ekspresyonu yoksa hayvan
tiirli uygunsuzdur (monoklonal antikorlar vb, primatlar)

Transjenik hayvanlar (ekspresyon yapan)

Farmakodinami ¢aligmalari

1. Hiicre kiiltiiriinde galigmalar
baglanma, antijen-antikor baglanmasi vb

2. in vivo yontemler ile etkinin gosterilmesi
ilag etkilegsmeleri

Farmakokinetik ¢alismalar
ADME verileri, maksimum doz tespiti, ‘

Klerens, yarilanma émrii... W AZME
RIA, isaretlenmis proteinlerin dokuda 6lgiimii “ﬁ“ N

rHu Rodent Primate Human
IL-1 + + +
IL-2 + + +
IL-3 +- + +
IL-4 - + +
IL-5 +- + +
IL-6 + + +
IL-7 + + +
IL-8 + + +
IL-9 - +
IFN-g,p - 4] +
TNF + + +
G-CSF + + +
GM-CSF +/- + +
EPO + + +
TPA + + +

insan olmayan primat tercihi: Macaca Fascicularis-Cynomolgus maymunlan
Macaca Mulatta-Rhesus maymunlari Modified from Hayes, T.J., 1990;
Green JD, biogen idec, ODAC 2006

FD/FK galigmalan sonucunda uygulama yolu
ve doz segimi

* Uygulama yolu ve sikligi

» Biyoyararlanim (Farmakokinetik)
* Doz segimi

* Doz-cevap iligkisi

« Maksimum doz, toksik doz

Klinik gcaligmaya 6n bilgi




3. Farmakolojik Giivenlilik, Toksikoloji
(Safety Pharmacology)

Kontaminasyon ve safsizliklar ?

FD/FK bulgular kullanilarak galigma baslatilir
Tek doz (14 giin takip, yiiksek doz),
Tekrarl (coklu) doz (40 hafta takip)

Subkronik ve kronik degerlendirme:
Hasarin gegici/kalici olmasi,
ilacin dozu-maruziyet siiresi,
Toksisitede hedef organlar

Nelere dikkat edilir...

1. Klinik g6zlem, davranig
Toksisite semptom ve belirtileri

2. Vucud agirhgi ve degisimler
3. Beslenme ve su tiiketimi

4. Klinik patoloji
Serum enzim, elektrolit, glukoz ve lipid profilleri
(organ hasari belirtegleri)
Hematolojik inceleme
Idrar analizi

Giivenlilik galismalari i¢cin deney hayvan tiir
segimi

iki farkli tiir

Eger iirliniin biyolojik aktivitesi ¢ok iyi biliniyorsa
tek tiir

Bazen kisa donem toksisite igin iki, uzun dénem
icin tek tiir

Birgok uriin tir ve/veya dokuya 6zgiindir
Standart toksisite testleri bazen ige yaramayabilir
Cevapsizlikta KVS/ Solunum foksiyonlari degerlendirilir

Nelere dikkat edilir...

5. Farmakokinetik / Toksikokinetik
Doza ve uygulama sekline bagimh mi?

6. Patoloji

Giivenlilik gahgmalari igin deney hayvani tiir
secimi

Farmakokinetik (FK), Farmakodinamik (FD) ve/veya
glivenlik caligmalan

Hayvan galismalari 3R (replacement, refinement,
reduction) kurali g6z 6niinde bulundurularak
tasarlanmalidir

4. immunotoksisite

+ immunoreaktivite

» Asin farmakodinamik yanit

» Antikor olusumu (normal dokuya ?)

+ immun kompleks olusumu

» Kobay (guinea pig) kullanilabilir
» ELISA ile antikor dlglimii vb

Oncelikle olasi anaflaksi riski igin...
(Monoklonal antikorlar ve sitokinler igin éncelikli...)




5. Reprodiiktif ve gelisimsel toksisite
calismalan

+ Embryotoksisite

» Peri-postnatal toksisite (gebelik ?)
» Fertilite

» Genel ilireme performansi

8. Lokal Tolerans calismalar

» Lokal uygulamaya bagl olasi toksisite
» Enjeksiyon yeri irritasyonu ?

6. Genotoksisite caligmalari (DNA ?)

» Proteinlerin DNA ile etkilesmesi zor
» Mutajenik etki ?
» Mutajenlerin birikimi kanser sebebi

* Yiiksek dozda peptit, protein uygulama
DNA hasarina neden olabilir

* Ames...Micronucleus testi

Uyari...

Hayvan c¢aligmalar klinikte neler olabileceginin en
iyi tahmin yéntemleridir

— Higbir hayvan modeli insanda goézlenen ilag
yanitina %100 uymaz

— Hayvan cgalismalari bazan giivenlilik
konusunda aldatici olabilir

— Bu modeller mekanizmalarin ve olasi
toksisitelerin incelenmesi agisindan faydalidir

7. Karsinojenisite
Biiyiime faktorleri ve immunsupresifler
Yiiksek dozlar kullanilir

in vitro veya in vivo modellerde galigma, gézlem,
ilag grup bilgisi...

Uyari...

Hayvan g¢aligsmalari klinikte neler olabileceginin en
iyi tahmin yéntemleridir

— Galigmalar saglam hayvanlarda yapilmakta,
ilaclar hasta insana verilmekte




Type of Biological
Antibody, ADC, Cyiokine, Molecule, Fusion Protein, ... Novel Constiuct
Target of
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