Desarrollo no clinico:
principios basicos

Introduccion

La fase de desarrollo no clinica (o preclinica) pretende,
basicamente, identificar la terapia, de entre las candidatas,
que presente la mayor probabilidad de éxito, valorar su
seguridad y sentar unas bases cientificas so6lidas antes de la
transicién a la fase de desarrollo clinico.

Ademas, durante la fase de desarrollo no clinico, el compuesto
candidato deberia cumplir objetivos no médicos como 1la
definicidén de los derechos de propiedad intelectual y hacer
que esté disponible suficiente producto medicinal para 1los
ensayos clinicos. El desarrollo no clinico de un farmaco es
complejo y depende en gran medida de la normativa.

Aspectos basicos, definiciones
clave y conceptos

¢”"No clinico” o “preclinico” ?

Los términos “no clinico” y “preclinico” suelen usarse de
forma intercambiable.

Aunque resultan de relevancia critica en los pasos preclinicos
del desarrollo, pueden llevarse a cabo estudios no clinicos en
cualquier momento durante el ciclo de vida del producto.
Resulta mas conveniente realizarlos lo antes posible para
evitar sorpresas posteriores durante el desarrollo.

Mas alla de la identificacién de la farmacodindmica (efecto
del farmaco en el organismo), la farmacocinética (efecto del
organismo en el farmaco) y la toxicologia del compuesto
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candidato antes de su administracidén en humanos, los datos de
los estudios no clinicos se usan para refinar, consolidar y
afadir informacidén que actualice el perfil de seguridad del
producto durante la fase preclinica, en el momento de la
inscripcion y durante el ciclo de vida del producto medicinal.

Estudios in silico, in vitro e in vivo
Los estudios en el desarrollo no clinico se desarrollan:

» In silico: “realizado en ordenador o mediante simulacién
informatica”, p. ej. prediciendo el perfil de
toxicologia de un producto usando su estructura quimica
a partir de aproximaciones basadas en datos.

= In vitro (“dentro del vidrio” en latin): llevando a cabo
un procedimiento en un entorno controlado fuera de un
organismo vivo, p. ej. uso de cultivos de hepatocitos
(células del higado) para estudios de metabolismo.

=In vivo (“dentro de lo vivo” en latin): experimentacidn
usando un organismo vivo completo en lugar de tejidos o
células; es decir, animales, humanos o plantas.

i¢Cuales son Llos aspectos clave de
Quimica, Fabricacion, Control (CMC, por
sus siglas en 1inglés) durante el
desarrollo no clinico?

Todos los estudios de desarrollo no clinico necesitan 1a
fabricacidén de una sustancia activa adecuada:

» Suelen necesitarse cantidades pequenas (miligramos a
gramos) para los estudios no clinicos; a continuacidn
debe desarrollarse un proceso de aumento para producir
cantidades mayores para los ensayos clinicos vy,
posteriormente, tras la aprobacidén, para 1a
comercializaciédn.

= Se requieren lotes de la sustancia activa cualificados o



de Buenas practicas de fabricacién (BPF) para los
estudios de Buenas practicas de laboratorio (BPL).

Entre los pasos de CMC clave durante la fase de desarrollo no
clinico se incluyen:

» Determinacion de la dosis y la administracion

= Caracterizacién fisicoquimica en detalle

= Pruebas de estabilidad y analisis de impurezas

» Desarrollo y validacién de métodos para cuantificar la
sustancia activa en fluidos corporales como la sangre,
el plasma, la orina en estudios de actividad y de
efectos secundarios

= Desarrollo de un prototipo para lo que usara en el
clinico.

El proceso de desarrollo no clinico

Desarrollo de actividades no clinicas en paralelo a las
actividades de investigacion. Deberian ser de apoyo para el
programa de desarrollo clinico planificado abordando 1los
objetivos y preguntas planteados a continuacidn.

Objetivos

Una vez se identifica un compuesto candidato, el desarrollo no
clinico deberia iniciarse respondiendo a las siguientes
preguntas (las respuestas se obtendran de valoraciones /
estudios especificos):

(Funciona? - valoracién de la eficacia

» (Cémo se suministrara y cémo reaccionara el organismo? -
identificacién de perfiles

- (Es sequro? - toxicologia / seguridad

= (Es viable y controlable su fabricacion?

Las actividades de desarrollo no clinico pueden continuar a lo
largo del ciclo de vida del producto. Sin embargo, cuanto



antes se responda a estas preguntas, mas sencillo sera
identificar el perfil del paciente que obtendra mayores
beneficios.

Gestion del proyecto

El programa de desarrollo no clinico es complejo y requiere
unas destrezas sdlidas de gestidn de proyecto y comunicacidn
para impulsar equipos multidisciplinares. El equipo del
proyecto necesita comprender el plan clinico previsto para
definir el plan no clinico y las actividades asociadas.

EL perfil proporciona un marco para la estrategia de
desarrollo no clinico, con la definicién de objetivos,
riesgos, responsabilidades, métodos de medicidén y toma de
decisiones (seguir o no sequir). La implementacidn de perfiles
nos ayuda a mantener el proyecto centrado en criterios de
producto clave, a tomar las decisiones de continuar o no sin
demora y a reducir el riesgo global del proyecto (es decir, el
desarrollo continuado de un producto no atil).

Directrices normativas no clinicas

En el desarrollo de farmacos estan implicados multiples
actores, y cada organizacién o institucidén sigue sus propias
normas. Por ejemplo, las empresas tienen sus Procedimientos
Operativos Estédndar (POE). Ademds de las disposiciones de
Buenas practicas clinicas, pueden consultarse las directrices
en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamento (EMA,
por sus siglas en inglés).

» Algunas son generales y otras, mas especificas, abordan
aspectos cientificos y técnicos (p. ej. aquellos
especificos de los estudios de toxicologia requeridos).

= Deben sequirse al pie de la letra en cualquier solicitud
de autorizacioéon de comercializacidén nueva. En caso de
desviacion, esta deberd justificarse.



Se presentan los datos conforme al formato Documento técnico
comin (CTD, por sus siglas en inglés), tal y como lo establece
la Conferencia Internacional sobre armonizacidén de requisitos
técnicos para el registro de productos farmacéuticos para uso
humano (ICH, por sus siglas en inglés). El acuerdo para reunir
toda la informacién de calidad, seguridad y eficacia en este
formato comin (el CTD) ha revolucionado el proceso de revisiodn
normativa y ha conllevado la presentacién electrénica
armonizada que, por su parte, ha permitido la implementacién
de buenas practicas de revisién. Para la industria, ha
eliminado la necesidad de reformatear la informacién para 1la
presentaciéon a las diferentes autoridades normativas (la ICH
reine a las autoridades normativas y la industria farmacéutica
de Europa, Japén y los EE. UU. para debatir los aspectos
cientificos y técnicos del registro de farmacos).

EL CTD se organiza en cinco moédulos (véase la ilustracion
anterior). En julio de 2003, el CTD se convirtid en el formato
obligatorio para las nuevas solicitudes de autorizacidén de
comercializacién en la UE y Japén, y en el formato que se
recomienda encarecidamente elegir para las solicitudes de
nuevos farmacos (NDA, por sus siglas en inglés) presentadas a
la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU.
(FDA) .

Resumen

La fase de desarrollo no clinico es critico y debe anticiparse
a problemas potenciales antes de que un compuesto pase a la
fase de desarrollo clinico.

Para que un compuesto candidato pueda pasar al estudio clinico
es necesario:

= Una evaluacidén de seguridad no clinica obtenida en
cumplimiento de las Buenas practicas de laboratorio
(BPL) .



= Que la fabricacion se haya realizado con los debidos
controles de calidad.

= Datos y procesos documentados conforme al formato CTD
que sirvan de base para la fase de desarrollo clinico.

Existe una tendencia en aumento a diseflar propiedades de tipo
medicinal in silico, asi como a usar métodos bioinformaticos
para detectar modelos y para la prediccién.

Las directrices de desarrollo no clinico estan sometidas a una
armonizacién continua entre las principales autoridades
normativas (Europa, EE. UU. y Japén) sobre todo por 1lo que
respecta a la seguridad y la calidad. La ICH publica
peridodicamente orientacidon en detalle para la industria
farmacéutica, similar a la que publican las agencias europeas
(EMA) y estadounidense (FDA).
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