Determinacion de 1la dosis del
primer ensayo clinico en el
ser humano

Introduccion

El paso de los estudios preclinicos a los estudios clinicos
con seres humanos es una parte importante del proceso de
desarrollo de un farmaco. Antes de dar este paso, se deben
revisar los datos previos y tomar decisiones meditadas, sobre
todo en el caso de la primera dosis que se va a administrar a
los pacientes.

El calculo de una dosis inicial segura es suficiente para
muchos farmacos novedosos. No obstante, este calculo puede no
ser lo bastante predictivo en caso de reacciones adversas
graves provocadas por determinados compuestos. Los factores de
riesgo y las medidas de atenuacidn se deben evaluar y analizar
antes de iniciar los primeros ensayos clinicos en el ser
humano. Estos factores de riesgo se deben contemplar para cada
farmaco de forma individual.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo pueden estar relacionados con el
mecanismo de accidén del farmaco. Por lo tanto, es importante
evaluar lo siguiente:

» Exposicién previa de seres humanos a sustancias
relacionadas

» Estructura del farmaco

 Pruebas de modelos animales de la posible toxicidad

Otros aspectos relacionados con los riesgos:
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= Naturaleza de la diana
= Intensidad de los efectos
= Relacioén entre la dosis y la respuesta

Hay determinados factores de riesgo que pueden requerir una
atencidén especial. Por ejemplo:

- Vias metabdlicas
= Variaciones genéticas en especies animales relevantes y
seres humanos

Consideraciones para determinar la
dosis del primer ensayo clinico en
el ser humano

La dosis clinica inicial depende de diversos factores, como la
farmacodindmica, los aspectos concretos del compuesto de
interés y el disefio propuesto para los ensayos clinicos. Otros
factores importantes para determinar la dosis del primer
ensayo clinico en el ser humano:

= Todos los datos preclinicos relevantes:
= Estudios de dosis-respuesta farmacoldgicos
= Perfil farmacoldgico/toxicolégico
= Estudios de farmacocinética
- Dosis maxima sin efecto adverso observado (NOAEL)
= Se trata del grado de exposicidon de un organismo
con el que no se produce un aumento significativo
de la frecuencia o la gravedad de los efectos
adversos. Esta es la informacidon mas importante
gue se debe tener en cuenta.

Métodos de determinacidon de 1la



dosis

Hay dos métodos clasicos para calcular la dosis de 1los
primeros ensayos clinicos en el ser humano (ensayos clinicos
de fase I):

1. De acuerdo con la NOAEL de los estudios de toxicidad vy
teniendo en cuenta la evolucién individual, la dosis de
los primeros ensayos clinicos en el ser humano se puede
determinar mediante 1la aplicacidén del factor de
seguridad correspondiente.

2. En el caso de muchos farmacos derivados de 1la
biotecnologia y una vez identificados los factores de
riesgo, la dosis de los primeros ensayos clinicos en el
ser humano se determina mediante la dosis bioldgica
minima prevista (MABEL) y la aplicacién del factor de
seguridad correspondiente. Para calcular la MABEL, se
deben tener en cuenta todos los datos preclinicos
relevantes.

El factor de seguridad se establece teniendo en cuenta los
criterios de riesgo, como la novedad que supone el principio
activo, su potencia bioldégica, su mecanismo de accidn, el
grado de especificidad de las especies y la relacién entre
dosis y respuesta.

ELl Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) presentd un
conjunto de directrices en 2007 con estrategias para
identificar y mitigar los riesgos de los primeros ensayos
clinicos en el ser humano con medicamentos en investigacion de

alto riesgo'.

Determinacion de la dosis en los
ensayos clinicos exploratorios

El acceso temprano a datos de seres humanos puede mejorar la
percepcion de la fisiologia y la farmacologia, el conocimiento



de las caracteristicas del compuesto de interés y 1la
relevancia de la diana terapéutica para la enfermedad. El
concepto de «ensayos clinicos exploratorios» (fase 0) se ha
desarrollado para satisfacer estas necesidades. Los ensayos
exploratorios incluyen enfoques distintos de aquellos de los
ensayos clinicos tradicionales. Estos ensayos se realizan
antes de la fase I o en los inicios de esta fase, implican una
exposicidén limitada de los seres humanos, no tienen como
objetivo un efecto terapéutico y no se usan para determinar la
tolerabilidad clinica.

Como tales, los ensayos clinicos exploratorios se pueden
iniciar con distintos datos preclinicos. En estos casos, los
factores tenidos en cuenta durante la determinacidén de 1la
dosis clinica inicial (y maxima) pueden variar.
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