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IND = Investigational New Drug

NDA = New Drug Application (solicitud de aprobación)

medicamento

(medicamento)
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� IND = Investigational New Drug

Nuevo fármaco en investigación: Aprobación por la FDA para llevar a 

cabo estudios en seres humanos

� criterios principales: SEGURIDAD y TOXICIDAD REVERSIBLE 

PROBABLE

� permite el inicio de los estudios clínicos de Fase I

� NDA = New Drug Application
Solicitud de nuevo medicamento: base para la venta al público

� criterios principales: SEGURIDAD y alguna medida de la EFICACIA

� resultado de los ensayos clínicos de Fase II/III
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PD
PK
TK

tasa de desgaste
(attrition rate)
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Proceso largo y costoso cuyo objeto es demostrar, en distintas fases, que 
el nuevo fármaco reúne los requisitos de eficacia, seguridad y calidad
exigidos para su comercialización y administración al ser humano. 

A. Fase de descubrimiento
B. Fase preclínica 
C. Fase clínica (humanos)
D. Fase de aprobación y registro 
E. Fase de desarrollo químico-farmacéutico 

Confluyen en este proceso numerosas actividades y disciplinas, todas ellas dirigidas a 
demostrar seguridad, eficacia, y una relación coste-eficacia óptima, lo que se traduce 
en un considerable esfuerzo intelectual y en un enorme coste económico.
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� Para estudios de fase I de dosis única y de fase I de dosis repetida de hasta 14 días de 
duración:

- ADME/toxicocinética (TK) en especies de roedores y animales no roedores
- Seguridad farmacológica (cardiovascular, SNC, respiratoria - ICH S7A)
- Evaluación no clínica del potencial de prolongación del periodo QT del ECG (ICH S7B)
- Dosis única en 2 especies de mamíferos (ICH M3)
- Dosis repetidas durante 14 días en especies animales roedores y no roedores (ICH M3)

� Estudios de genotoxicidad (ICH S2B)
- Una prueba para la mutación de genes en bacterias (e.g. test de Ames ).
- Una prueba in vitro con evaluación citogenética del daño cromosómico en células de 

mamífero o un ensayo toxicocinético (TK) in vitro sobre células de linfoma de ratón.
- Una prueba in vivo para determinar el daño cromosómico utilizando células hematopoyéticas 

de roedores.

� Estudios de toxicidad reproductiva (ICH M3)
- Los órganos reproductores masculinos y femeninos siempre deben ser evaluados en los 

estudios de toxicidad por dosis repetidas.
- La evaluación del desarrollo embrionario-fetal debe completarse antes de los ensayos de 

fase I en mujeres en edad fértil y los estudios de fertilidad femenina antes de los ensayos de 
fase III.
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CE Pollard et al.
An introduction to QT interval prolongation and non-clinical approaches to assessing and reducing risk. 
Br J Pharmacol. 159(1):12-21 (2010)
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RESPUESTAS DE TODO O NADA 
en animales de experimentación
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RESPUESTAS DE “TODO O NADA” 
EN SERES HUMANOS
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Distribución de frecuencias vs. 
Distribución acumulativa de 

frecuencias

DE50 vs. DE 99
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Indice terapéutico (en animales)*

*Este índice en seres humanos se calcula 
utilizando la DT50 en lugar de la DL50
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INDICE TERAPÉUTICO:
DT50

DE50

FACTOR DE SEGURIDAD:
DT1

DE90

MARGEN ESTÁNDAR DE SEGURIDAD:

DT1 ---- DE90

DE90

x 100
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Evolución de los modelos in vitro desde los cultivos monocapa simples a los OoCs. 
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� Determinar el “Nivel de Efectos Adversos No Observables”
No Observable Adverse Effect Level (NOAEL)

� Convertir el NOAEL en una “Dosis Equivalente en Humanos" 
(DEH), generalmente normalizada a la superficie corporal (“alometría”)

� Seleccionar una DEH de entre las especies más apropiadas
- factores adicionales: metabolismo, receptores, epítopos de unión 
- por defecto: especies más sensibles (DEH más baja)

� Dividir la DEH por un factor de seguridad (³ 10) para obtener 
una "Dosis Inicial Máxima Recomendada" (MRSD)

� Ajustar la MRSD en función de la 
dosis farmacológicamente activa
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El modelado y la simulación (M&S) se realizan antes de cada punto de decisión para evaluar 
cuantitativamente el riesgo de seguir adelante.  El fármaco y la enfermedad se actualizan 
continuamente para incluir la nueva información adquirida durante el desarrollo del medicamento.
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-Eficacia
-Toxicología
-PK-PD

-Tolerabilidad
-PK-PD 
humano

-Eficacia y seguridad
-Dosis/exposición-
respuesta
-Ajustes de dosis

-Resultados relativos a 
competidores
-Diferencias regionales
-Indice terapéutico

-Indice
terapéutico
-Efectos
covariantes
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Lawrence A. Loeb and Curtis C. Harris
Advances in Chemical Carcinogenesis: A Historical R eview and Prospective

Cancer Res. 68(17):6863-72 (2008)
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NÚCLEO promotor CYP

A (CYP2B) B (CYP4A) C (CYP3A) D (CYP1A)  
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� Anormalidades en el desarrollo fetal por afectación de las células somáticas del embrión  
(no son hereditarias)

� La inducción experimental de malformaciones en los animales de laboratorio comenzó hace 
>100 años, cuando se pensaba que la placenta significaba una verdadera barrera al paso 
del fármaco y se consideraba que lo que era tolerado por el adulto lo debía ser también por 
el feto.

� Aparecieron casos producidos por:
� rayos X (>5 rads): deformaciones
� virus de la rubeola : Sir Norman Gregg (1941: Congenital Cataract following German 

Measles in the Mother)
� sustancias químicas : metilmercurio (1956: bahía de Minamata, Japón) ®

microcefalia, parálisis cerebral, ceguera
� alcoholismo de la gestante: síndrome de alcohol fetal
� talidomida : dismelia, focomelia (tras 5 años en el mercado europeo) ® ~10.000 bebés

� Resulta crítico el periodo de desarrollo fetal, la dosis de fármaco y el tiempo de exposición
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Cronología de eventos importantes durante el 
embarazo que pueden ser interrumpidos por 
exposición a sustancias teratogénicas

"$&���#
�����$%��$���� ���%$���:����	�$	�,�R�
	��	������� )�:��	�,�����,�+$���

��������	�*�	�2�
������%$���	��$�
���$�$�$%���	������


���&%���
��&���
$*$��
��	�&���$��

"�$��:��$	������
$��*$� #

Progresión del desarrollo y susceptibilidad a los t eratógenos 
y a la pérdida del feto
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Adenocarcinoma vaginal y 
otras anormalidades debidas 

a la exposición al DES
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� Considerar la posibilidad de embarazo cuando se prescribe a 
mujeres en edad fértil.

� el diagnóstico de embarazo se establece normalmente varios días o 
semanas después de que el óvulo fecundado haya iniciado su 
crecimiento

� el periodo más susceptible comienza en la tercera semana

� Informar acerca de los riesgos de la automedicación
� consejo farmacéutico

� Evitar en lo posible el uso de medicamentos durante el primer 
trimestre

� fármacos de administración segura en el adulto, bien tolerados y 
atóxicos, pueden ser teratogénicos.

� en las últimas semanas de vida fetal: retardo del crecimiento, alteraciones 
del comportamiento, etc.
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The International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals 
for Human Use (ICH)
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Technical Requirements for Pharmaceuticals for 
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May 2005
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2. Farmacología (MÓDULOS CTD 2.6.2 Y 4.2.1)
• Breve resumen
Deben describirse la sustancia activa, el modo de acción y una breve justificación 
del desarrollo del producto en la indicación propuesta. 
2.1. Farmacodinamia primaria
Esta sección debe tratar los estudios de farmacodinamia en relación con la 
enfermedad que se va a tratar y las indicaciones propuestas.
2.2. Farmacodinamia secundaria
Esta sección debe describir los efectos farmacológicos distintos de la actividad 
terapéutica primaria (anteriormente farmacología general).
2.3. Farmacología de seguridad
Deberían abordarse los siguientes puntos:
Batería central (BPL= Buenas Prácticas de Laboratorio - GLP):
• Aparato cardiovascular (incluida la prolongación del periodo QT in vitro / in vivo)
• Sistema nervioso central
• Aparato respiratorio
Otros, por ejemplo, renal y gastrointestinal
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4.3. Genotoxicidad
Proporcionar una visión general de las pruebas realizadas.
Ordenar las pruebas realizadas según el "nivel" de genotoxicidad, es decir, 
mutagenicidad (mutaciones genéticas), aberraciones cromosómicas 
(clastogenicidad) in vitro, aberraciones cromosómicas (clastogenicidad) in vivo, 
daño primario del ADN y otros efectos genotóxicos.

4.4. Carcinogenicidad

4.4.1. Estudios a largo plazo
Presentar brevemente los estudios que se han realizado, preferiblemente en forma 
de tabla bajo el subtítulo respectivo, por ejemplo, estudios a largo plazo, a corto 
plazo, otros, etc.
4.4.2. Estudios a corto o medio plazo
4.4.3. Otros estudios
Si están presentes, por ejemplo, estudios mecanísticos para explicar un efecto
tumorigénico del producto o su(s) metabolito(s).
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4.5. Toxicidad para la reproducción y el desarrollo : ratas

4.5.1. Fertilidad y desarrollo embrionario temprano

4.5.2. Desarrollo embrionario-fetal: ratas, conejas

4.5.3. Desarrollo prenatal y postnatal, incluida la  función materna

4.5.4. Estudios en los que se administran dosis a l a descendencia (animales 
jóvenes) y/o se evalúa esta descendencia con mayor detenimiento
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4.6. Tolerancia local
Un breve comentario sobre si el compuesto mostró alguna evidencia de dar lugar a 
irritación local en el lugar de la administración. Se deben incluir, en su caso, 
estudios de sensibilización (véase el punto 4.7.1) por vía cutánea.

4.7. Otros estudios de toxicidad
Cualquier estudio de este tipo debe ser anotado y las conclusiones comentadas.

4.7.1. Antigenicidad
Formación de anticuerpos, sensibilización (ensayo con cobayas) cuando proceda. 
En el caso particular de medicamentos biológicos similares, se hará hincapié en la 
evaluación de las diferencias de inmunogenicidad entre el medicamento de 
referencia y el medicamento biosimilar. Cualquier consecuencia potencial para la 
eficacia y seguridad clínica debe ser discutida aquí y más adelante con colegas 
asesores clínicos y de calidad.

4.7.2. Inmunotoxicidad
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3. Farmacocinética (MÓDULOS CTD 2.6.4 Y 4.2.2)

4. Toxicología (MÓDULOS CTD 2.6.6 Y 4.3.3)
4.1. Toxicidad por dosis única
Debe incluirse la duración de la observación (14 días en un estudio estándar de BPL) y 
una breve declaración sobre si los estudios revelaron una toxicidad aguda baja o alta. 
Se considera útil incluir la dosis letal aproximada o la dosis máxima no letal observada. 
Los signos clínicos de toxicidad aguda (brevemente) y el modo y la hora de la muerte 
(temprano/el mismo día o con retraso).
Órganos diana, (histo)patología si está disponible.

4.2. Toxicidad por administración repetida
Los estudios fundamentales deben organizarse por especie y vía de administración. 
Comentar las BPL para todo el programa y especificar cualquier desviación (por 
ejemplo, contaminación de los controles).
Una breve descripción del diseño (cepa, vía de administración, grupos de dosis, 
número de animales/género/grupo, grupos de recuperación si los hubiera, 
toxicocinética si se realiza).
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