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Nonkliinisilla tutkimuksilla perustellaan laakkeen kaytto
ihmisilla

Annikka Kalliokoski
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Nonkliiniselld tutkimuksella tarkoitetaan ladkekehityksen kliinistéd tutkimusta edeltévaa vaihetta. Siind pyritdian

selvittdimaan eldinkokein ja in vitro -tutkimuksin ladkkeen farmakologiset ja toksikologiset vaikutukset.

kutsutaan farmakodynamiikaksi. Lisdksi tutkitaan farmakokinetiikkaa, eli mité ladkeaineelle elimistossa tapahtuu, kertoo

Tiina Palomaki.

Yleisesti ottaen nonkliinisilla tutkimuksilla on osoitettava, ettéd ladkeaineen kaytto kliinisissa tutkimuksissa on perusteltu.
Ladkkeen on toimittava aiotussa kayttotarkoituksessa (POC, proof of concept) ja sen antamisen ihmiselle on oltava

turvallista.

- Nonkliinisten turvallisuustutkimusten perusteella tulisi pystyd arvioimaan turvallinen aloitusannos ihmiselle. Lisaksi
selvitetddn ne elimet ja kudokset, joihin ladkkeen mahdolliset toksiset vaikutukset kohdistuvat. Ndin voidaan maarittaa,
mitd parametreja, esimerkiksi laboratoriotutkimuksia, on tarkkailtava kliinisissa tutkimuksissa. Eldinkokeiden perusteella

arvioidaan my0s aiotun annostelureitin ja -tavan tarkoituksenmukaisuutta ja turvallisuutta.

Seka in vitro -tutkimuksia ettd eldinkokeita tarvitaan

- Solupohjaisilla in vitro -menetelmilld voidaan selvittdd muun muassa lddkeaineen vaikutusmekanismia ja annos-vastetta.
Biokemiallisilla menetelmilld voidaan méaarittda esimerkiksi 1adkeaineen sitoutumista kohdemolekyyliinsd. Ladkeaineen

sitoutumista kohteeseensa eri kudoksissa voidaan tarkastella myos kudosleikkeissa.
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Lidkeaineen farmakologista vaikutusta tutkitaan in vivo -eldinmalleissa kdyttéden erilaisia farmakodynaamisia mittareita tai
biomarkkereita. Jos tautimalli on kdytettédvissd, voidaan lddkeaineen hoidollista vaikutusta arvioida tarkastelemalla

esimerkiksi oireiden lievittymista.

- Uusi eldinsuojeludirektiivi edellyttda eldinten kdayton vihentdamista tai jopa korvaamista muilla menetelmilld myos
ladketutkimuksissa. Vaihtoehtoisia menetelmia on runsaasti kehitteilld, mutta ne eivit sovellu systeemisten vaikutusten

arviointiin.
Turvallisuuden arviointi perustuu toksisuustutkimuksiin
Yleistd toksisuutta arvioidaan lyhyt- ja pitkdkestoisissa tutkimuksissa. Lisdksi erillisissd tutkimuksissa selvitetdan

ladkeaineen mahdollista genotoksisuutta, karsinogeenisuutta, lisddntymis- ja kehitystoksisuutta sekd immunotoksisuutta.

— Toksisten vaikutusten arviointi perustuu padasiassa verenkuvan ja seerumin seké virtsan merkkiaineiden muutosten
seurantaan. Lisédksi eldimen kudoksia tutkitaan histopatologisesti mahdollisten lddkeaineen aiheuttamien elinmuutosten

loytdmiseksi.
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