20-100 100-500 1.000-5.000
voluntarios pacientes pacientes
sanos  voluntarios  voluntarios

criterios principales: SEGURIDAD y alguna medida de la EFICACIA D12 3 45 67 889 10 1 12 13 14 15 18

resultado de los ensayos clinicos de Fase Il/1lI m

Solicitud de nuevo medicamento: base para la venta al publico

: e
Descubrimiento
Estudios Solicitud Estudios Presentacién Aprobacié B PP
&& ' () (& () ((* o Coraciortacion || preciinicos [T dew> ] clinicos |~*| delaNDA || delaNDA || 9
* Aislamiento o * Determinar * Describir las  * Fase |: recopilar  * Describir las  » Comercializacion * Recopilar
sintesis de un las propiedades  propiedades  datos sobre la propiedades  del farmaco. y analizar
nuevo farmaco. farmacocinéticas y del farmaco. seguridad y del farmaco. (medicamento) las notificaciones
* Determinar las farmacodinamicas = Presentar farmacocinética  « Presentar de efectos adversos
propiedades del farmaco. los resultados  del farmaco en los resultados remitidas
| quimicas y * Estudios de de los estudios voluntarios sanos.  de todos voluntariamente
H farmacéuticas toxicidad (aguda, realizados  Fase |l recopilar los estudios por los
del nuevo subaguda hasta la fecha. datos sobre la experimentales profesionales
" farmaco. y cronica), * Proponer eficacia, sequridad y clinicos. sanitarios
leﬁtac»g%énegis. zsludpos y posok;iia . m_um (fase IV).
mi nesis inicos adecua en a ica
# $ $ % y carcinogénesis  (centros, un grupo reducido  delmedicamento
en animales. investigadores, de pacientes. y sus
protocolos + Fase |ll: demostrar  indicaciones ]
+ y métodos estadisticamente la  de uso clinico. RMACOLOGIA
de andlisis de  seguridad y eficacia A
’ | BASICA
los datos). del farmaco. v :
Prof. Federico Gago Badenas ¥ i Q,?"
Universidad de Alcala IND = Investigational New Drug < -
y 1
(federico.gago@uah.es) Y NDA = New Drug Application (solicitud de aprobacion)
MAS,
- Descubrimento farmaco/ ERevision/ Coste por fase
preclinica Fase | Fasell Fase lll Aprobacién Produccion | de desarrollo
_ i . [} oo 1300
IND = Investigational New Drug - Compinsiee I 1] o TN 1,
5.000-10.000 m 170M 1100
Nuevo farmaco en investigacion: Aprobacion por la FDA para llevar a 1000 Bt Piiie Aprobacion | 70M 1000
. 1500
cabo estudios en seres humanos Tieid 0
NS 2000 i Fen T 5
criterios principales: SEGURIDAD y TOXICIDAD REVERSIBLE 2500 700 m
B N° de compuestos m 500 =
PROBABLE 3000 ' 100 voluntarios m. Dim Fase Il 170M 500
permite el inicio de los estudios clinicos de Fase | 3600 ﬁm Fasel 100M 400
" s i i eoo
- 350M
NDA = New Drug Application o PP —
Ipreclinica 100
5000
5500




the clinic

From bench to bedside - the
long journey from the lab into

%

[
Target identication
Basic research idati
Target validation $%
Drug discovery Lead identication
5,000-20,000 compounds Lead optimisation sz-larget
potency
A Invitro toxicology/
Pharmacodynamics safety/DDI )
Preclinical research dv, ) PD : Py Animalan
Pharmacokinetics | pK : safety  (fety
250 compounds ) 0o n .
Toxicology | TK 5 ] ‘ —‘
Phase | studies 5z @n
Clinical studies ' s 2 [
5 4 Phase Il studies 5 &t
compatines Phase ll studies i : o o
v = Human
{P*B'maé PD end
H vitio ' ens point
Approved drug Regulatory approval < 'em’c;cy pelnt
1 compound Drug launch Target
tasa dg_desgaste Post-marketing/Phase IV studies potency
(attrltlon I’ate) Progression through drug development
PRINCIPIO
ACTIVO FARMACO MEDICAMENTO
S Principio activo usado Farmaco preparado para sar 1. DRUG DISCOVERY
para |§ prevteniidn, adminiﬂr:ﬂ!r: pa(i:na:esen {7 2. FASE PRECINICA
diagndstico y tratamiento dosis (concentracion), forma o
de enfarmedades farmacéutica (excipientes) s
vias requeridas d SELECCION DE DIANA SIREASEICTN
TERA&E’/UTICA
Proceso largo y costoso cuyo objeto es demostrar, en distintas fases, que b efilo deTMMNEEE
) , . . . . . o el farmaco
el nuevo farmaco reune los requisitos de eficacia, seguridad y calidad & 25
S £ . y
. oo i, . . . < « 0 <o Estudio de la EFICACIA del firmaco
exigidos para su comercializacién y administracion al ser humano. & %%,
&° éoo"" x> RO REGULATORIO PRECLINICO
F ¢ KoAND) 1oxcoLoaia REGULATORIO PRECLINICO o
- (NO cLiNIcO)
A. Fase de descubrimiento erimmma - @ =
7o - - 0
B. Fase preclinica DESCUBRIMIENTO B 2-rocacon Wh o e — )
I, . h %, 4&‘ 4’5‘0 ‘\o" Sol l(ll‘u eauloﬂza(l?na as ENSAYO CL!NICO
C. Fase Clinica ( Umanos) ‘f(bo@ é’\“‘@" .(Auaondades Regu\at)orlas Pruebas realizadas en HUMANOS.
Ve A 2O AARR: EMA, FDA... ) para 35 %
D. Fase de aprobacion y registro comenzar 2¢ pruebas en e >
il L. nEstougquimco ~r humanos (IND, IMPD...) ==
E. Fase de desarrollo quimico-farmacéutico e == =
HIT to LEAD Facientes -

Confluyen en este proceso numerosas actividades y disciplinas, todas ellas dirigidas a

demostrar seguridad, eficacia, y una relacion coste-eficacia 6ptima, lo que se traduce
en un considerable esfuerzo intelectual y en un enorme coste econémico.

Faselll
S
Mercado
v ' FaselvV
i Facentss

. + '/ & 012
, | &&0 +

Solicitud de REGISTRO a las
AARR (EMA, FDA...) paralanzar
amercado el férmaco
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TIPO DE ESTUDIO
Toxicidad aguda

Toxicidad subaguda

Toxicidad crénica

Teratogénesis

Mutagénesis

Carcinogénesis

METODO

Administracién de una sola dosis del farmaco a dos especies
por dos vias

Administracion del farmaco durante 90 dias en dos especies
por una sola via, la que previsiblemente se utilizara
en humanos

Administracién del farmaco durante 6-24 meses, en funcién
del tipo de farmaco

Administracion del farmaco a ratas y conejas gestantes durante
la organogénesis

Realizacién de prueba de Ames en bacterias. Estudio de células
de mamiferos en cultivo en busca de defectos cromosomicos

Administracion del farmaco a ratas y ratones durante toda su vida

OBSERVACIONES
Cambios de comportamiento, DLss* y mortalidad

Cambios de comportamiento y psicolégicos, anlisis
bioquimico de la sangre y hallazgos patoldgicos
en muestras de tejido

Cambios de comportamiento y psicolégicos, anlisis
bioquimico de la sangre y hallazgos patolégicos
en muestras de tejido

Defectos anatémicos y cambios de comportamiento
en la descendencia

Indicios de roturas cromosdmicas, mutaciones
genéticas, intercambios de crométidas, trisomias
u otros defectos

Incidencia de neoplasias malignas superior a la normal

*La DLs, (dosis letal mediana) es la dosis que provoca la muerte de la mitad de los animales en un periodo de 14 dias tras la administracion de la dosis.

Para estudios de fase | de dosis Unica y de fase | de dosis repetida de hasta 14 dias de
duracion:
- ADME/toxicocinética (TK) en especies de roedores y animales no roedores
- Seguridad farmacol6gica (cardiovascular, SNC, respiratoria - ICH S7A)
- Evaluacion no clinica del potencial de prolongacion del periodo QT del ECG (ICH S7B)
- Dosis Unica en 2 especies de mamiferos (ICH M3)
- Dosis repetidas durante 14 dias en especies animales roedores y no roedores (ICH M3)

Estudios de genotoxicidad (ICH S2B)

- Una prueba para la mutacion de genes en bacterias (e.g. test de Ames ).

- Una prueba in vitro con evaluacion citogenética del dafio cromosomico en células de
mamifero o un ensayo toxicocinético (TK) in vitro sobre células de linfoma de raton.

- Una prueba in vivo para determinar el dafio cromosomico utilizando células hematopoyéticas
de roedores.

Estudios de toxicidad reproductiva (ICH M3)

- Los érganos reproductores masculinos y femeninos siempre deben ser evaluados en los
estudios de toxicidad por dosis repetidas.

- La evaluacion del desarrollo embrionario-fetal debe completarse antes de los ensayos de
fase | en mujeres en edad fértil y los estudios de fertilidad femenina antes de los ensayos de
fase lll.
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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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KETODO DE SCREENING EN R

L & Richter)
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Basici Clinical Ithlm\ogynTonibolsgy

An Observational Method Estimating Toxicity and Drug Actions in Mice
applied to 68 Reference Drugs

Experimentado por:

DagE. 8. Campbell, Wolfgang Richter Issue
oo wnmmraomromony | BCPT_ | e
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RESPUESTAS DE TODO O NADA
en animales de experimentacion
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RESPUESTAS DE “TODO O NADA”
EN SERES HUMANOS

Distribucién de frecuencias vs.
Distribucién acumulativa de
frecuencias

Indice terapéutico (en animales)*

Therapeutic LDso =ﬁ=
Index: EDsq 100

1004 A 100 B
2 = Hypnosis
= Cumulative = yP
g 80+ fr,eql:leng:y g 80+
@ distribution A
18] @
o o
n Lo
S 60 S 60
=] 5]
e =
F =ty H# oo g=! T [T I
5 407 Frequency 5 407 ' :
5 distribution S ! ;
g 8 ] :
8 201 EDso f 8 20 EDso
: M : | D
04 A 0 T ‘:' T ‘:|I T
5 7 10 20 50 100 200 400 800
Concentration (mg/L) P o) Dose (ug/kg) © nQ
*Este indice en seres humanos se calcula
utilizando la DTs, en lugar de la DLsgg DE50 vs. DE 99
n $ .
>
Warfarin: Small Penicillin: Large
therapeutic index therapeuticindex
Therapeutic Therapeutic
. ‘2 1 wigdow 2, window
c
® 2 ! 3
* = H \
o s Unwanted E 5 ALY
=] adverse asir
7 g effect g therapeutic nwanted
* el
o = 0
& Log concentration of & Log concentration of
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= N safety
\\ DExo RN safety
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Relative amplitude
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QRS duration (ms)

200 ms

Kithcart A, MacRae CA.

Using Zebrafish for High-Throughput Screening of Novel Cardiovascular Drugs.
JACC Basic Transl Sci. 2(1):1-12 (2017)
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Lo siguiente: Human-on-a-chip

Evolucién de los modelos in vitro desde los cultivos monocapa simples a los OoCs.

Lo siguiente: Human-on-a-chip
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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 (“alometria”)

Seleccionar una DEH de entre las especies mas apropiadas
- factores adicionales: metabolismo, receptores, epitopos de union
- por defecto: especies mas sensibles (DEH més baja)

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

Ajustar la MRSD en funcion de la
dosis farmacoldégicamente activa
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Preclinica Fasel Fase 2a  Fase 2b Fase 3 Registroy Fase 4
etiqguetado

-Eficacia  -Tolerabilidad -Eficacia y seguridad -Indice -Resultados relativos a

-Toxicologia -PK-PD -Dosis/exposicion- terapéutico competidores

-PK-PD humano respuesta -Efectos -Diferencias regionales
9 -Ajustes de dosis covariantes -Indice terapéutico

L

El modelado y la simulacion (M&S) se realizan antes de cada punto de decisién para evaluar
cuantitativamente el riesgo de seguir adelante. El farmaco y la enfermedad se actualizan

continuamente para incluir la nueva informacién adquirida durante el desarrollo del medicamento. )
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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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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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Anormalidades en el desarrollo fetal por afectacion de las células soméaticas del embrion
(no son hereditarias)

La induccién experimental de malformaciones en los animales de laboratorio comenz6 hace
>100 afios, cuando se pensaba que la placenta significaba una verdadera barrera al paso
del farmaco y se consideraba que lo que era tolerado por el adulto lo debia 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 quimicas : metilmercurio (1956: bahia de Minamata, Jap6n) ®
microcefalia, pardlisis cerebral, ceguera
alcoholismo de la gestante: sindrome de alcohol fetal
talidomida : dismelia, focomelia (tras 5 afios en el mercado europeo) ® ~10.000 bebés

Resulta critico el periodo de desarrollo fetal, la dosis de farmaco y el tiempo de exposicion
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Cronologia de eventos importantes durante el Progresioén del desarrollo y susceptibilidad a los t eratdgenos
embarazo que pueden ser interrumpidos por y a la pérdida del feto
exposicion a sustancias teratogénicas
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~1957 a la exposicion al DES
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Considerar la posibilidad de embarazo cuando se prescribe a e
mujeres en edad fértil. 6 a° s7 s
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2. Farmacologia (MODULOS CTD 2.6.2Y 4.2.1)

* Breve resumen

Deben describirse la sustancia activa, el modo de accién y una breve justificacion
del desarrollo del producto en la indicacion propuesta.

2.1. Farmacodinamia primaria

Esta seccion debe tratar los estudios de farmacodinamia en relacién con la
enfermedad que se va a tratar y las indicaciones propuestas.

2.2. Farmacodinamia secundaria

Esta seccién debe describir los efectos farmacoldgicos distintos de la actividad
terapéutica primaria (anteriormente farmacologia general).

2.3. Farmacologia de seguridad

Deberian abordarse los siguientes puntos:

Bateria central (BPL= Buenas Practicas de Laboratorio - GLP):

e Aparato cardiovascular (incluida la prolongacién del periodo QT in vitro / in vivo)
» Sistema nervioso central

e Aparato respiratorio

Otros, por ejemplo, renal y gastrointestinal
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4.3. Genotoxicidad

Proporcionar una vision general de las pruebas realizadas.

Ordenar las pruebas realizadas segln el "nivel" de genotoxicidad, es decir,
mutagenicidad (mutaciones genéticas), aberraciones cromosémicas
(clastogenicidad) in vitro, aberraciones cromosomicas (clastogenicidad) in vivo,
dafio primario del ADN y otros efectos genotoxicos.

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 subtitulo 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 estan presentes, por ejemplo, estudios mecanisticos para explicar un efecto
tumorigénico del producto o su(s) metabolito(s).

#

4.5. Toxicidad para la reproduccion 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  funcion materna

4.5.4. Estudios en los que se administran dosis al  a descendencia (animales
jévenes) y/o se evallia esta descendencia con mayor detenimiento

i

4.6. Tolerancia local

Un breve comentario sobre si el compuesto mostré alguna evidencia de dar lugar a
irritacion local en el lugar de la administracion. Se deben incluir, en su caso,
estudios de sensibilizacion (véase el punto 4.7.1) por via cutanea.

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

4.7.1. Antigenicidad

Formacioén de anticuerpos, sensibilizacioén (ensayo con cobayas) cuando proceda.
En el caso particular de medicamentos biolégicos similares, se hara hincapié en la
evaluacion de las diferencias de inmunogenicidad entre el medicamento de
referencia y el medicamento biosimilar. Cualquier consecuencia potencial para la
eficacia y seguridad clinica debe ser discutida aqui y mas adelante con colegas
asesores clinicos y de calidad.

4.7.2. Inmunotoxicidad

24

3. Farmacocinética (MODULOS CTD 2.6.4Y 4.2.2)

4. Toxicologia (MODULOS CTD 2.6.6 Y 4.3.3)
4.1. Toxicidad por dosis Unica

Debe incluirse la duracion de la observacion (14 dias en un estudio estandar de BPL) y
una breve declaracion sobre si los estudios revelaron una toxicidad aguda baja o alta.
Se considera util incluir la dosis letal aproximada o la dosis maxima no letal observada.
Los signos clinicos de toxicidad aguda (brevemente) y el modo y la hora de la muerte
(temprano/el mismo dia o con retraso).

Organos diana, (histo)patologia si esté disponible.

4.2. Toxicidad por administracién repetida

Los estudios fundamentales deben organizarse por especie y via de administracion.
Comentar las BPL para todo el programa y especificar cualquier desviacion (por
ejemplo, contaminacion de los controles).

Una breve descripcion del disefio (cepa, via de administracion, grupos de dosis,
namero de animales/género/grupo, grupos de recuperacion si los hubiera,
toxicocinética si se realiza).
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