Valor predictivo de 1los
ensayos no clinicos

Introduccion

Al principio del proceso de descubrimiento y desarrollo de
farmacos, los datos recopilados durante los estudios no
clinicos son fundamentales para la toma de decisiones respecto
a la eficacia y la sequridad (por ejemplo, en el caso de la
planificacién de la gestidn de riesgos, la mitigacion de los
riesgos, las condiciones y especificaciones de la autorizaciodn
de comercializacién, el uso del farmaco en el mercado y la
supervisién de 1la seguridad posterior la comercializacién
[farmacovigilancial).

La informacidén recopilada durante los estudios no clinicos es
fundamental para la toma de decisiones respecto a:

= los ensayos clinicos;

» la gestidén y la mitigacidn de riesgos;

» las solicitudes de autorizacidn de comercializacion;

= la prescripcidén de un medicamento a un paciente;

» los estudios posteriores a la comercializacidén o de
supervision;

- etc.

En el siguiente esquema se indican las necesidades y 1los
factores esenciales durante el proceso de descubrimiento vy
desarrollo de farmacos. La informacidén no clinica es de vital
importancia para determinar estas necesidades y factores. En
este articulo se analiza la importancia de los estudios no
clinicos como factor prondéstico relevante para los estudios
clinicos con seres humanos.

Claves del desarrollo de farmacos correcto (esquema de cinco
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puntos)®

= Objetivo correcto
= Correlacidn estrecha entre el objetivo del farmaco
y la enfermedad
= Biomarcadores disponibles y predictivos
= Tejido correcto
= Biodisponibilidad y exposicién adecuadas del
tejido
» Definicién de biomarcadores farmacodinamicos
= Conocimiento claro de la farmacocinética y la
farmacodinamica no clinicas y clinicas
» Conocimiento de 1las interacciones con otros
medicamentos (interacciones farmacolégicas)
- Seguridad adecuada
= MAdrgenes claros de seguridad
= Conocimiento de 1los riesgos farmacoldgicos
secundarios
= Conocimiento de los metabolitos reactivos, la
genotoxicidad y las interacciones farmacoldgicas
= Conocimiento de los efectos secundarios peligrosos
y otros riesgos
- Pacientes idoneos
= Identificacién de 1la poblacidon de pacientes que
mejor responden al tratamiento
= Definicidén de 1la relacidon entre beneficios vy
riesgos para una poblacidén determinada
- Potencial comercial correcto
 Comparacién entre costes/beneficios y el futuro
tratamiento de referencia
» Objetivo de acceso al mercado

Desde las pruebas de laboratorio y



los estudios con animales hasta el
uso en seres humanos

Un compuesto de interés médico no se puede administrar a seres
humanos antes de recopilar informacién basica suficiente sobre
el perfil de seguridad y los efectos previstos. Los estudios
no clinicos proporcionan esta informacion fundamental mediante
una serie de factores importantes para la prediccidén, como una
«prueba de concepto», la dosis propuesta, la supervisidn
adecuada de la seqguridad y el uso de criterios de inclusién vy
exclusidon adecuados.

Por consiguiente, los estudios no clinicos con células (in
vitro) y los estudios con animales (in vivo) deben:

= demostrar la eficacia del compuesto de interés médico;

= proporcionar informacién sobre el perfil de seguridad
del compuesto de interés médico (por ejemplo, estudios
para determinar la dosis mdxima tolerada);

= determinar los efectos del compuesto de interés médico
que no se pueden estudiar en seres humanos (por ejemplo,
efecto del compuesto en fetos o en mujeres embarazadas).

Extrapolacion de animales a seres
humanos

La extrapolacidén de 1la informacidén recopilada en el
laboratorio y de los estudios con animales a los seres humanos
en el caso de un farmaco requiere la evaluacidn de
profesionales. Hay una serie de reglas Gtiles para los
procesos de extrapolacién que se desarrollan y describen en
las directrices del Comité de Medicamentos de Uso Humano

(CHMP)? de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la

Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH)’. En estas
directrices se especifican los tipos de estudios requeridos



para poder realizar los ensayos clinicos.

Los problemas con el programa no clinico de un compuesto de
interés médico pueden ser la causa de objeciones durante la
evaluacién de la solicitud de autorizacidén de comercializaciodn
en el proceso de revisidn regulatorio. Estos casos plantean
preguntas sobre la relevancia de los modelos no clinicos
usados para la indicacién propuesta del compuesto de interés
médico para seres humanos. Para evitar estos problemas, los
estudios no clinicos se deben planificar detenidamente de modo
gue las expectativas generadas por los estudios en el
laboratorio y con animales puedan funcionar como factores de
prondstico satisfactorios.

El alcance y el ambito de aplicacion del programa no clinico
que se debe completar satisfactoriamente para poder iniciar
los ensayos clinicos varian segun los siguientes factores:

» tipo y gravedad de la enfermedad de interés;

- tamafo y dinamica de la poblacidén que el compuesto de
interés médico pretende tratar;

» fase del ensayo clinico (fases I, II y III, fase IV
posterior a la comercializacién);

= dosis y duracion previstas del tratamiento en seres
humanos.

Estas consideraciones se usan para justificar los tipos de
analisis o modelos animales usados durante el programa no
clinico.

Muchas compafias recurren al asesoramiento cientifico sobre
los estudios no clinicos por parte de las autoridades de
registro sanitario (por ejemplo, la Agencia Europea de
Medicamentos [EMA] o las autoridades competentes nacionales).
Este asesoramiento cientifico permite a wuna compafiia
asegurarse de que se realizan los analisis y estudios
correspondientes para evitar que haya objeciones relevantes a
la solicitud de autorizacién de comercializacidn respecto al



disefio de los andlisis. El asesoramiento por parte de estos
organismos aumenta la probabilidad de un resultado positivo en
la fase de solicitud de la autorizacién de comercializaciodn.
Este asesoramiento se realiza en funcidon de los conocimientos
cientificos actuales y se basa en la documentacién facilitada
por la compafiia.

Los datos no clinicos son de vital importancia en las fases
iniciales del proceso de desarrollo de un compuesto de interés
médico (véase la figura 1). En el momento en el que un
medicamento estd disponible para su prescripcién (fase
posterior a la solicitud de autorizacidén de comercializacién),
una gran parte de los datos no clinicos sobre la seguridad y
la eficacia se sustituyen por datos de los ensayos clinicos
con seres humanos. No obstante, en determinados casos (por
ejemplo, efecto de un compuesto de interés médico en la
aparicioén de céancer o en la reproduccién), las consideraciones
éticas impiden la recopilacidén de datos de seres humanos. En
estos casos, el uso clinico de nuevos fdrmacos se establecera
durante mds tiempo de acuerdo con los datos no clinicos. Sin
embargo, finalmente estos también se deberan sustituir por los
datos recopilados en estos casos (por ejemplo, como parte de
la gestidén del ciclo de vida y 1la farmacovigilancia
posteriores a la comercializacidn).

En la figura 1 se indican la importancia y la confianza
relativas de los datos no clinicos durante el proceso de
desarrollo de farmacos en el tiempo. Se confia mas en los
datos de los estudios no clinicos que en los datos clinicos
hasta las fases posteriores del proceso de desarrollo.

La situacién ideal es que todas la dudas sobre la seguridad de
la fase no clinica que surjan durante el periodo de desarrollo
se resuelvan en el momento de la solicitud de autorizacidn de
comercializacién. No obstante, en el momento de 1la
presentacion y la evaluacion de la documentacién, aun puede
haber motivos para poner en duda la seguridad, lo que incluye



por ejemplo la carcinogénesis, la genotoxicidad, las impurezas
genotdéxicas, la toxicidad en 1la reproduccién y 1la
hepatotoxicidad.

Consideraciones éticas

La aceptabilidad del uso de animales como modelos de
evaluacidén de riesgos para los seres humanos y el uso de estos
modelos para imitar las enfermedades humanas se establece en

la Declaracién de Helsinki®. La Declaracién de Helsinki ofrece
la justificacidén ética y cientifica para la primera exposicién
de voluntarios sanos a compuestos de interés médico. Ademas,
en la Declaracidon de Helsinki se establece que 1la
investigaci6n biomédica se debe basar en experimentos de
laboratorio y con animales realizados debidamente y en un
conocimiento exhaustivo de las publicaciones cientificas.
Ademds, se debe garantizar la proteccién de los animales
usados con fines de investigacidn.

Estudios no clinicos: éson factores
de prediccidon adecuados para
estudios con seres humanos?

Desde el punto de vista histérico, los desafios del valor
predictivo de los estudios no clinicos se han relacionado con
la farmacocinética, la farmacodinamica (eficacia) y 1los
aspectos relacionados con la seguridad de los seres humanos
que no se pueden predecir facilmente mediante estudios no
clinicos. En la actualidad, se estan desarrollando rapidamente
muchas tecnologias in silico (modelos informaticos), métodos
de farmacogendémica, biomarcadores y novedosos disefos
exploratorios para los ensayos clinicos, lo cual tiene una
influencia positiva en el valor predictivo de los ensayos no
clinicos.



Otros recursos

= The Declaration of Helsinki 1is available in English,
Spanish, and French at
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-hel
sinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-
human-subjects/ (Retrieved 4, July 2021). It is also
available in Czech, German and Portuguese, at
https://web.archive.org/web/20160517043747/http://www.wm
a.net/en/20activities/10ethics/10helsinki (Retrieved 4
July 2021)
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