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Konvansiyonel kimyasal ilaçlardan farklı çalışmalar

İki alt başlık…

• Uygun hayvan türü seçimi

• İmmunojenisite

Rutin preklinik testler  (FK/FD, Toksisite…)

Dosya bazında değerlendirme

Beş alt başlık…

• Hayvan türü seçimi

• Çalışma tasarımı

• İmmunojenisite• İmmunojenisite

• Üreme ve gelişimsel toksikoloji

• Karsinojenisite

EMA yaklaşımı…

ICH kılavuzu, tüm ürünler için tek bir 
kuralın bu alanda uygulanamayacağı 
esasına dayanmaktadıry
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Joy A. Cavagnaro
Nature Reviews Drug Discovery 1, 469-475 (June 2002)

Preklinik çalışmaların amacı…

• Klinik çalışma için insanda güvenli, etkin 

başlangıç  dozu

• Toksisiteye maruz kalabilecek organlar, varsa 

toksisitenin geri dönüşü mü? 

• Klinikte monitorizasyon için güvenlik 

parametreleri
“İn vitro değerlendirmelerinin ardından in vivo çalışmalar”

EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005 

Preklinik çalışmaların amacı…

• Üreme ve gelişme üzerine etki

• Genotoksisite

• Karsinojenisite• Karsinojenisite

• Lokal tolerans testleri

Joy A. Cavagnaro
Nature Reviews Drug Discovery 1, 469-475 (June 2002)

1. Hücre kültürü

Biyolojik karakterizayon/aktivasyon çalışmaları 

(in vitro çalışmalar)

R tö b ğl l l ( fi it )Reseptör bağlanma çalışmaları (afinite),

Hücre siklusu,

Hücre içi yolaklarının inhibisyonu,

DNA tamir mekanizmaları, apoptozis,

Damarlanmanın durumu, hücre göçü,

Tümör hücresi öldürme…
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2. Farmakoloji çalışmaları için deney 
hayvanı tür seçimi

İki farklı tür, “rodent” ve “non-rodent”

Ürünün reseptör/epitop dağılımı

Reseptör / Epitop Dağılımı
(Cevapsız hayvan)

Epitop, antijenin özgüllüğünü belirleyen ve antijenin

kendi özgül antikorları ile birleşmesini sağlayan

kimyasal gruplardır (determinant)

Reseptör veya epitop ekspresyonu yoksa hayvan

türü uygunsuzdur (monoklonal antikorlar vb, primatlar)

Transjenik hayvanlar (ekspresyon yapan)

rHurHu RodentRodent PrimatePrimate HumanHuman
ILIL--11 ++ ++ ++
ILIL--22 ++ ++ ++
ILIL--33 +/+/-- ++ ++
ILIL--44 -- ++ ++
ILIL--55 +/+/-- ++ ++
ILIL--66 ++ ++ ++
ILIL--77 ++ ++ ++
ILIL--88 ++ ++ ++
ILIL--99 -- ++
IFNIFN--g, g,  -- [+][+] ++
TNFTNF ++ ++ ++
GG--CSFCSF ++ ++ ++
GMGM--CSFCSF +/+/-- ++ ++
EPOEPO ++ ++ ++
TPATPA ++ ++ ++

Modified from Hayes, T.J., 1990;
Green JD, biogen idec, ODAC 2006

İnsan olmayan primat tercihi: Macaca Fascicularis-Cynomolgus maymunları
Macaca Mulatta-Rhesus maymunları

Farmakodinami çalışmaları

Farmakodinami hasta veya normal organizmalar 
üzerinde ilaçların etkisinin araştırılmasıdır

İlacın etki gücü ve canlı organizma üzerindeki diğerİlacın etki gücü ve canlı organizma üzerindeki diğer 
etkiler (in vivo ve in vitro çalışmalar )

etki mekanizması, 

reseptör-ilaç ilişkisi, 

doz-etki ilişkisi, 

ilacın etkisini değiştiren faktörler  

Farmakodinami çalışmaları

1. Hücre kültüründe çalışmalar
bağlanma, antijen-antikor bağlanması vb

2. İn vivo yöntemler ile etkinin gösterilmesi

İlaç etkileşmeleri

Farmakokinetik çalışmalar

ADME verileri, maksimum doz tespiti, 

Klerens, yarılanma ömrü…

RIA, işaretlenmiş proteinlerin dokuda ölçümü 

FD/FK çalışmaları sonucunda uygulama yolu 
ve doz seçimi

• Uygulama yolu ve sıklığı

• Biyoyararlanım (Farmakokinetik)

• Doz seçimi

• Doz-cevap ilişkisi

• Maksimum doz, toksik doz

Klinik çalışmaya ön bilgi
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3. Farmakolojik Güvenlilik, Toksikoloji
(Safety Pharmacology)

Kontaminasyon ve safsızlıklar ?

FD/FK bulgular kullanılarak çalışma başlatılır

T k d (14 ü t ki ük k d )Tek doz (14 gün takip, yüksek doz), 

Tekrarlı (çoklu) doz (40 hafta takip)

Subkronik ve kronik değerlendirme:

Hasarın geçici/kalıcı olması, 
İlacın dozu-maruziyet süresi, 
Toksisitede hedef organlar

Güvenlilik çalışmaları için deney hayvanı tür 
seçimi

İki farklı tür

Eğer ürünün biyolojik aktivitesi çok iyi biliniyorsa
tek tür

Bazen kısa dönem toksisite için iki, uzun dönem

için tek tür

Birçok ürün tür ve/veya dokuya özgündür

Standart toksisite testleri bazen işe yaramayabilir

Cevapsızlıkta KVS/ Solunum foksiyonları değerlendirilir

Güvenlilik çalışmaları için deney hayvanı tür 
seçimi

Farmakokinetik (FK), Farmakodinamik (FD) ve/veya 
güvenlik çalışmaları

Hayvan çalışmaları 3R (replacement refinementHayvan çalışmaları 3R (replacement, refinement, 
reduction) kuralı göz önünde bulundurularak 
tasarlanmalıdır 

Nelere dikkat edilir…

1. Klinik gözlem, davranış
Toksisite semptom ve belirtileri

2. Vucud ağırlığı ve değişimler

3. Beslenme ve su tüketimi

4. Klinik patoloji
Serum enzim, elektrolit, glukoz ve lipid profilleri 

(organ hasarı belirteçleri)
Hematolojik inceleme
İdrar analizi

Nelere dikkat edilir…

5. Farmakokinetik / Toksikokinetik
Doza ve uygulama şekline  bağımlı mı? 

6. Patoloji

4. İmmunotoksisite

• İmmunoreaktivite

• Aşırı farmakodinamik yanıt

• Antikor oluşumu (normal dokuya ?) ş ( y )

• İmmun kompleks oluşumu

• Kobay (guinea pig) kullanılabilir 

• ELISA ile antikor ölçümü vb

Öncelikle olası anaflaksi riski için…
(Monoklonal antikorlar ve sitokinler için öncelikli…)
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5. Reprodüktif ve gelişimsel toksisite
çalışmaları

• Embryotoksisite

• Peri-postnatal toksisite (gebelik ?)Peri postnatal toksisite (gebelik ?)

• Fertilite

• Genel üreme performansı

6. Genotoksisite çalışmaları (DNA ?)

• Proteinlerin DNA ile etkileşmesi zor

• Mutajenik etki ?

• Mutajenlerin birikimi kanser sebebij

• Yüksek dozda peptit, protein uygulama 
DNA hasarına neden olabilir

• Ames…Micronucleus testi 

7. Karsinojenisite

Büyüme faktörleri ve immunsupresifler

Yüksek dozlar kullanılır

İn vitro veya in vivo modellerde çalışma, gözlem,

ilaç grup bilgisi…

8. Lokal Tolerans çalışmaları 

• Lokal uygulamaya bağlı olası toksisite

• Enjeksiyon yeri irritasyonu ?

Uyarı…

Hayvan çalışmaları klinikte neler olabileceğinin en 
iyi tahmin yöntemleridir

– Hiçbir hayvan modeli insanda gözlenen ilaç 
yanıtına %100 uymaz

– Hayvan çalışmaları bazan güvenlilik 
konusunda aldatıcı olabilir

– Bu modeller mekanizmaların ve olası 
toksisitelerin incelenmesi açısından faydalıdır

Uyarı…

Hayvan çalışmaları klinikte neler olabileceğinin en 
iyi tahmin yöntemleridir

– Çalışmalar sağlam hayvanlarda yapılmakta, 
ilaçlar hasta insana verilmekte
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