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Postulados éticos esenciales en ensayos
clinicos
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Ensayos clinicos

R =

Meta-andlisis e informes sistemdticos

Ensayos aleatorios controlados

' =

Estudios de cohortes

Estudios de casos y controles

_Estudios transversales

<

Editoriales, opinion de expertos
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¢Como podemos garantizar que los ensayos clinicos
salvaguarden los derechos y la dignidad de los
participantes?
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* \Valores o normas de comportamiento
aceptadas por la sociedad, grupo o
individuo.

* Se considera el contexto social y
cultural.
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Moral

YAPO, SUELTALO,
ZUE QUE TE SIRVE
5| E5TAS MUERTO?
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* Filosofiay racionalidad de la moral
(capacidad de analisis)

* Estudio del comportamiento humano,
sobre lo correcto o incorrecto, bueno o
malo.

 Reconocimiento de libertad y autonomia,
considerando las responsabilidades y
consecuencias de actos.
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Juicios de Nuremberg

 Meédicos acusados por crimenes
contra la humanidad.

* Origind los Codigos de
Nuremberg (1947): Defender la
autonomia y la dignidad de las
personas.

e Se establecieron 10 principios
éticos
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Conclusiones del Codigo de Nuremberg

Investigacion clinica es ética si:

Consentimiento informado

Investigacion previa en animales

Conocimiento de la historia natural de
la enfermedad

Resultados previos deben justificar la
investigacion
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Declaracion de Helsinki

 Emitida por primera vez en junio de 1964
por la Asociacion Médica Mundial

1 !“?“Y'.T"‘

e Establece medidas para la proteccion de
las personas que participan en
investigacion clinica

* Actualmente 34 principios

Enmiendas:

29a Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japdn, octubre 1975

35a Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983

41a Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989

48a Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996

52a Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000

Nota de Clarificacidn, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002
Nota de Clarificacidn, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004

59a Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008

64a Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013




oy P
L

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

ﬁ PERU

I
e

Aspectos predominantes de la
Declaracion de Helsinki

* Primacia del bienestar y derechos de los
participantes sobre cualquier objetivo del
estudio.

* Investigacion biomédica en humanos debe
realizarse de acuerdo a los principios
universalmente aceptados y debe basarse en
resultados de experimentacion animal.

* Fines y métodos del estudio consignados en un
protocolo, que debe ser evaluado por un
comité independiente.
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Estudio de Tuskegee

 Realizado en Alabama, desde 1932
hasta 1972

e Sponsor: Servicio Publico de Salud
de EEUU

* Objetivo: Evaluar progreso de Sifilis
(inicialmente 6-8 meses)

* Poblacidn: 399 personas con sifilis vs
201 sin enfermedad

* Tratamiento: Ninguno (a pesar de
que ya se contaba con un
tratamiento)
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Objetivo:
Historia natural
dela
enfermedad no
tratada

40 anos sin
tratamiento

Poblacién
vulnerable
(pobreza,
discriminacion)

FUER
éticas en

el estudio
Tuskegee

Ocultamiento de
la enfermedad

Intervenciones
eran por fines
terapéuticos

(“bad blood”)

@
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Resultados del estudio Tuskegee

e 128/399 participantes fallecieron. 28
por sifilis y 100 por complicaciones.

e 40 parejas de los sujetos de
investigacion se contagiaron y 19 nifios
nacieron con sifilis congénita.

* Ylos principios del Cadigo de
Nuremberg y Declaracion de Helsinki?

Syphilis Victims in U.S. Study
Went Untreated for 40 Years

By JEAN HELLER

The Associaled Press

WASHINGTON, July 25-—For
40 years the United States Pub-
lic Health Service has conduct-
ed a study in which human

beings with syphilis, who were
induced to serve as guinea
pigs, have gone without medi-
cal treatment for the disecase
and a few have died of its
late effects, even though an ef-
fective therapy was eventually
discovered.

The study was conducted to
determine from autopsies what
the disease does to the human
body.

Officials of the health serv-
ice who initiated the experi-
ment have long since retired.
Current officlals, who say they

have serious doubts about the
morality of the study, also say
that it is too late to treat the
syphilis in any surviving
participants.

Doctors in the service say
they are now rendering what-
ever other medical services
they can give to the survivors
while the study of the discase’s
effects continues.

Dr. Merlin K. DuVal, Assist-
ant Secretary of Health, Educa-
tion and Welfare for Health
and Scientiflic Affairs, ex-
pressed shock on learning of
the study. He said that he was
making an immediate investi-
gation, |

The experiment, called the
Tuskegee Study, began in
1932 with about 600 black men,
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Otros casos para esa época

e Evidencid 22 investigaciones clinicas no éticas
realizadas en EEUU.

* La mayoria los riesgos superaban los beneficios y €
participantes discapacitadas y/o vulnerables.
* Principales fallas éticas:
* Nose uso FCI
* Uso de placebo en lugar de SOC
* Uso de poblacidn vulnerable sin garantias

* Publicaciéon de resultados sesgados o
incompletos
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Ethics and Clinical Research

Author: Henry K. Beecher, M.D.

Auther Info & Affiliations

Published june 16, 1966 | N Engl | Med 1966;274:1354-1360 | DOI: 10.1056/NE|M196606162742405

VOL. 274 NO. 24

SPECIAL ARTICLE
ETHICS AND CLINICAL RESEARCH*
Henry K. BEEcHER, M.D.t

BOSTON

HUM AN experimentation since World War II has
created some difficult problems with the in-
creasing employment of patients as experimental
subjects when it must he apparent that they would
not have been available if they had been truly
aware of the uses that would be made of them.
Evidence is at hand that many of the patients in the
examples to follow never had the risk satisfactorily
explained to them, and it seems obvious that further
hundreds have not known that they were the sub-
jects of an experiment although grave consequences
have been suffered as a direct result of experiments
described here. There is a belief prevalent in some
sophisticated circles that attention to these matters
would “block progress.” But, according to Pope
Pius XIL! . . . science is not the highest value to
which all other orders of values ... should be

subordinated.”

DL S FAN [ E— ) U T M—

T e meeen

erans Administration hospitals and industry. The
basis for the charges is broad.t

I should like to affirm that American medicine is
sound, and most progress in it soundly attained.
There is, however, a reason for concern in certain
areas, and 1 believe the type of activities to be
mentioned will do great harm to medicine unless
soon corrected. It will certainly be charged that any
mention of these matters does a disservice to medi-
cine, but not one so great, I believe, as a continua-
tion of the practices to be cited. .

Experimentation in man takes place in several
areas: in self-experimentation; in patient volunteers
and normal subjects; in therapy; and in the different
areas of experimentation on a patient not for his bene-
fit but for that, at least in theory, of patients in
general. The present study is limited to this last
category.
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Informe Belmont

* Publicado en 1979 por la National
Commision de EUU, a raiz del estudio
Tuskegee.

e Se fijaron tres principios éticos
fundamentales:

* Respeto a las personas:
autonomia

* Beneficencia: Beneficios > riesgos

* Justicia: Equidad en la seleccion
de participantes.
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The
Belmont

Report
Ethical Principles
and Guidelines for
the Protection of
Human Subjects
of Research
The Nathonal Coommzan
7 the Prodection of Human' Sobjects

o Bunddical and Behasioal
Research
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Investigacion clinicas:

Genera conocimiento generalizable

Rigurosidad en el método cientifico para
probar hipétesis, evaluar eficacia y seguridad

Los participantes son reclutados para contribuir
al avance del conocimiento cientifico.

Beneficio no directo

Intervencion con grado de éxito incierta

§
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Investigacion clinica vs practica médica

Practica médica:

Objetivo diagnosticar, tratar o prevenir
enfermedades

Propdsito siempre es el bienestar o recuperacion
del paciente

Atencion individual al paciente
Beneficio directo

La intervencion tiene un grado elevado o
razonable de éxito, basado en la mejor evidencia
disponible.
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Principios éticos fundamentales

* Respeto por las personas: Respeto a la autonomia. Libertad de decision y trato
con dignidad y respeto.
* Aplicacidon: Consentimiento Informado:
* Elementos iniciales (condiciones previas): Competencia y voluntariedad
* Elementos informativos: Exposicidon, recomendaciones y comprension
* Elementos de consentimiento: Decisidon y autorizacion

* Beneficencia: Maximizar los beneficios sobre los riesgos. Riesgos justificados por
el potencial beneficio. Medidas para proteger |la seguridad y bienestar de los
participantes del estudio.

» Aplicacion: Valoracion del balance beneficio/riesgo
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Principios éticos fundamentales

* No maleficencia (por Beauchamp y Childress): No hacer daio intencionalmente.
Primum non nocere “En primer lugar, no hacer dano”. Si por cualquiera
circunstancia, voluntaria o involuntaria, no podemos hacer el bien, nuestra
obligacion minima es no hacer mal, respetando, las creencias y las tradiciones.

 Justicia: Equidad en la seleccion de participantes y la distribucion de los
beneficios y cargas de la investigacion. ¢Quién debe ser el beneficiario de la
investigacion?, ¢ Quién deberia sufrir sus cargas?.
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Biomedical
Ethics
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Guias Internacionales para la Investigacion
Biomédica en
Sujetos Humanos de las CIOMS/OMS:

Pautas éticas
internacionales para la
investigacion relacionada
con la salud con seres
humanos

* Referente internacional para la realizacion de estudios clinicos.

e Pautas para indicar la manera de aplicar de forma efectiva los
principios éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki de |a
Asociacion Médica Mundial.

S Elaboradas por el Consejo de Organizaciones 2
28757 | Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) 3
en colaboracion con la Organizacion Mundial &
de la Salud (OMS)

 Enfasis sobre entornos de escasos recursos, circunstancias
socioeconomicas, leyes y regulaciones, sus disposiciones
ejecutivas y administrativas.
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Necesidad de que las investigaciones tengan un valor social y
cientifico

Pautas para investigacion en entornos de escasos recursos

Medidas para incluir a grupos vulnerables en la investigacion

Condiciones de uso de muestras bioldgicas y datos relacionados
con la salud en la investigacion

____ ____ ___ ___
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MS ’ B AREAS OF WORK ~ PUBLICATIONS ~ WORKING GROUPS ~ EVENTS & TRAINING ~ STUDENTS ~ ABOUT CIOMS ~

RECENTLY PUBLISHED B T

FILTER BY: I Ethics I Pharmacovigilance | | Gther I

£ 2

Introduction to MesDRA GLOSSARY
Labeling Grouping (MLG) Glossary of Pharmacovigilance
A standardized approach to ' International guidelines on ICH ter :

grouping adverse "z‘:;"‘ good govemance practice
I prodhect safety te for research institutions

Report of the DS W G Lonret 10 Purrate-g Orgmreasere
Lapart ey Sy o Bt S | OCHE
cn#~ s g 7
Corwrva J034 . -
yeE a LOnngura
Introduction to 2024 year International 2023 year Glossary of ICH terms 2024 year CIOMS Cumulative 2023 year
MadDRA | ahealine giidelines nn enord and definitions Glossarv. with a facus

https://cioms.ch/publications/product-category/recently-published/

SUBDIRECCION DE INNOVACION EN SALUD - SUDIN
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Buenas Practicas Clinicas

harmonisation for better health

)' ICH

HOME ABOUTICH ~ WORK PRODUCTS  ~ MEETINGS ~ TRAINING ~

Welcome to the ICH Official Website

Pharmaceuticals for Human Use (ICH

2 International Council for Harmonisation of Tec IS unique In bnn
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INTERNATIONAL COUNCIL FOR HARMONISATION OF TECHNICAL
REQUIREMENTS FOR PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE (ICH)

ICH HARMONISED GUIDELINE

INTEGRATED ADDENDUM TO ICH E6(R1):
GUIDELINE FOR GOOD CLINICAL PRACTICE

E6(R2)

Current Step 4 version
dated 9 November 2016
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Aspectos destacados de las BPC

e Consentimiento informado

* Proteccion de los participantes
* Calidad de los datos
 Monitoreo y auditoria

* Responsabilidades del Investigador y el patrocinador
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Marco legal en nuestra regulacion

DS N°233-2020-MINSA:
Consideraciones éticas para

DS N°021-2017-SA:

Ley General de Salud Reglamento de Ensayos

N°26842 la investigacion en salud con

Clinicos
seres humanos
® Art.28: La investigacion e Art. 5: Postulados éticos ® Recoge las pautas éticas
experimental con personas e Capitulo VII: Comités internacionales sobre la
debe ceiiirse a la legislacion Institucionales de Etica en ética en investigacion
especial sobre la materiay Investigacion elaboradas por CIOMS

a los postulados éticos
contenidos en la
Declaracion de Helsinki y
sucesivas declaraciones que
actualicen los referidos
postulados.

* Primera disposicion
complementaria
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"La ética no es algo que viene de
fuera. Somos nosotros quienes
debemos crearla“

Albert Schweitzer
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Plan de desarrollo de un tratamiento
1.1. Estudios preclinicos
1.2. Fases de desarrollo de medicamentos: Perspectiva clasica y moderna

CARGO/ CENTRO / OFICINA
INSTITUCION DE PROCEDENCIA
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FASE PRECLINICA

~Eleccion de la molécula y/o del blanco molecular

- Investigacion In silico
Correlacion estructural entre la molécula y el sitio de accion

Modificacién de la estructura de una molécula ya conocida

- Investigacion In vitro

- Actividad bioldgica
~Determinacion preliminar de la seguridad y eficacia
Investigacion In vivo (diversos modelos animales, de pequefias y medianas

especies)
- Carcinogénesis
- Teratogénesis
- Mutagénesis
- Embriotoxicidad

- Toxicologia
Toxicologia a corto (1-2 afos) y largo (10 afos) plazo

- Eficacia terapéutica.

*NTS 170-MINSA/2020/DIGEMID BPL-PC — Principio de las 3Rs
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¢Modelos in vitro, in vivo o in silico?: Principio de
las 3Rs
Control de variables: escalado adecuado de
Adosis, tiempo de tratamiento, edad, estado
hormonal, etc...
Modelos Modelos
in vitro in vivo

si el modelo in vivo reproduce con
buena semejanza los resultados

observados.

SUBDIRECCION DE INNOVACION EN SALUD - SUDIN




Desarrollo de un nuevo medicamento

Pruebas en Pruebas - :
animales clinicas omerclalizacion
Fase 1 ¢Es esto sequro,
Productos farmacocinéticos?
biclégicos 20-100
sujetos
;Funciona en
Fase 2 i
los pacientes?
Com Mecanismo 100-200
Compuesto 2
lider de eficacta, pacien
sedectividad Fase 3
JFunciona con
doble ciego?
quimica, pacientes
optimizacion Metabolismo del farmaco, evaluacién de seguridad Tomado de:
Farmacologia
Basica y Clinica.
2 a s Kot Lange. Bertram
- - J o3 U == G. Katzung.
Af\os (promedio) Nuevo farmaco Aplicacion del Patente expira 20 afios 14° Ed 2018
en in'.'es’.fx; acion nuevo farmaco después de prese sMtacior
de aplicacion
El proceso de desarrollo y prueba requerido para llevar un farmaco al mercado, toma de 10-15 ahos
Algunos de los /eqw:;/tm pueden ser diferentes en enfermedades potenc:almente mortales.
S\,
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DESCUBRIMIENTO DE FARMACOS

La mayoria de los nuevos farmacos se descubren o desarrollan a
través de los siguientes enfoques:

1. deteccidn de la actividad biolégica de un gran numero de productos naturales, grandes bancos de:
entidades quimicas previamente descubiertas, péptidos, acidos nucleicos y otras moléculas organicas

2. modificacion quimica de una molécula activa conocida, que da como resultado un analogo “yo
tambien”

3. identificacion o elucidacion de un nuevo objetivo farmacolégico

4. disefo racional de una nueva molécula basada en la comprension de los mecanismos biologicos y la
estructura del receptor del farmaco.
Los pasos 3) y 4) a menudo se llevan a cabo en laboratorios de investigacion académica y es mas

probable que conduzcan a farmacos revolucionarios, pero los costos de los pasos 1) y 2) generalmente
requieren de la industria para llevarse a cabo.

Una vez identificado un nuevo objetivo farmacolégico o una molécula, comienza el proceso de pasar del
laboratorio de ciencias basicas a la clinica. Esta investigacion traslacional implica los pasos preclinicos y

clinicos.
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ETAPA DE DESARROLLO O CARACTERIZACION

Involucra el descubrimiento, caracterizacion y formulacion final de las moleculas
con potencial farmacologico.

- Investigadores escudrinan en “la naturaleza” (serendipia) para descubrir y extraer candidatos
que, por sus efectos, ya sea en su organismo de origen o en su ambiente externo, modifican

una variable o entidad biologica.

Ejemplo:
v'en un laboratorio, un investigador intenta encontrar una sustancia que inhiba/ elimine el crecimiento de
bacterias que generan enfermedades mortales en €l humano

v por casualidad, sale por algunos dias y olvida una caja de Petri en su mesa de frabajo
v al regreso, antes de desechar el cultivo nota algo extrafo
v observa al microscopio que bacterias no crecieron debido a un hongo que se introdujo del exterior

v con otros miembros del laboratorio, identifican al responsable: un hongo de la familia Penicillum.

.. y el resto es historia.

57 0 PERU | Ministerio
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CARACTERIZACION

Posterior a su descubrimiento, hay que caracterizar a las sustancias con
efectos bioldgicos, es decir, identificar y reconstruir el principio activo.
Dicha molécula debe ser estable en condiciones de vida real, facil de extraer o
sintetizar, sin perder sus caracteristicas farmacologicas.

El origen de los “posibles farmacos” puede ser: vegetal, animal, mineral o
sintético.

v EXtracto de alguna parte de una planta (curare extraido de Chondodendron tomentosum),

N

o

v'Secrecidon de un animal (protamina extraido del esperma de algunos peces),
v'Derivado del algun metal (fumarato ferroso)

v'Generarse en el laboratorio a partir de una extraccion animal (insulina).

El objetivo de esta etapa es generar principios activos estables
con potencial de convertirse en medicamentos.
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ETAPA PRECLINICA

Se evalua el efecto toxico de la molécula obtenida en |la etapa de

caracterizacion en diferentes niveles.
Las pruebas suelen lievarse a cabo en cultivos celulares, organoides y/o animales

v Es factible realizar modelos matematicos predictivos en la computadora, para intuir los
posibles desenlaces de la interaccion del principio activo con un organismo vivo, un

sistema u érgano de este.
Esta exploracion puede tener como objetivo la probable union del farmaco con cierta

proteina, su fuerza y tiempo de union, entre otras cosas

Sin embargo, estos resultados aun no tienen suficiente evidencia para
utilizarse como unica fuente de informacion.
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ETAPA PRECLINICA

un investigador quiere conocer el efecto del agua de mar como probable lubricante ocular; debera utilizar conejos

Ejemplo:
blancos como modelo animal, ya que los ojos de estos comparten gran similitud con el ojo humano
quiere evaluar el mismo principio activo sobre el corazén (algunos conejos presentaron taquicardia), para lo que el

modelo mas recomendado es un cerdo
Ademas de lo anterior, es posible realizar pruebas en modelos animales de |la enfermedad

/ pero ... un gran numero de experimentos se realizan en ratas o ratones (por facilidad en el manejo)
para la cual se piensa utilizar el principio activo
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Para lo que existen dos vertientes: generar el propio modelo o adquiririo
Es posible “crear” una rata enferma para imitar los fenémenos fisiopatoldgicos del ser humano
Es posible adquirir un modelo animal el cual fue manipulado genéticamente (knockout) para

presentar un defecto fisiologico
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ETAPA PRECLINICA

Ejemplos:
v un investigador desea probar un nuevo tipo de insulina. Crea un ratén, al que inyecta
estreptozocina para destruir las celulas beta del pancreas (productoras de insulina).

/ otro investigador decide comprar un raton knockout para el gen de la insulina.

El objetivo de esta etapa es evaluar:

v la toxicidad general y especifica (si el farmaco afecta a todo el organismo o solo algunos

tejidos),
v una relativa eficacia (se corrobora el mecanismo de accion y su efecto)

'y algunos parametros farmacocinéticos (como y donde se absorbe, acumula, transforma y

elimina).
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FASE PRECLINICA

Objetivos:

- Encontrar/desarrollar una nueva molécula con potencial terapeutico o
preventivo.

- Proteger al ser humano de posibles efectos toxicos, es decir, determinar
la seguridad de la molécula en investigacion cuando se administran en
animales.

-Determinar la eficacia terapéutica en los modelos experimentales

- Establecer si se justifica o no continuar con la investigacion
farmacologica en fases clinicas.
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FASE PRECLINICA

*Andlisis a fondo de toda la literatura.
“Pruebas en simuladores informdticos.
“Sintesis en laboratorios de quimica
‘Pruebas farmacolégicas en modelos animales.

‘Farmacodinamia
Farmacocinética
‘Determinaciéon de la toxicologia
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ESTUDIOS TOXICOLOGICOS

B
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Todos los productos quimicos son toxicos, a determinadas dosis.

- Los farmacos candidatos que rebasan los procedimientos de evaluacion inicial deben
monitorearse cuidadosamente para detectar posibles riesgos antes y durante las

pruebas clinicas.
= Aunque ningun producto quimico puede certificarse como completamente “seguro” (sin

riesgo), el objetivo es estimar el riesgo asociado con la exposicion al farmaco
candidato y considerarlo en el contexto de las necesidades terapéuticas y la duracion

probable del consumo del farmaco.

- Los objetivos de los estudios de toxicidad preclinica incluyen la identificacion de
toxicidades potenciales para el ser humano, el disefio de pruebas para definir con
mayor precision los mecanismos toxicos y la prediccion de las toxicidades mas
relevantes para ser monitoreados en los ensayos clinicos.
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ESTUDIOS TOXICOLOGICOS

Dependiendo del uso propuesto del farmaco, la prueba de toxicidad preclinica
incluye la mayoria o la totalidad de los siguientes procedimientos:

Toxicidad Aguda:
Usualmente 2 especies, 2 vias. Determina la dosis sin efecto y la dosis maxima tolerada. En
algunos casos, determina la dosis aguda que es letal en aproximadamente 50% de los animales
(DL50).
El objetivo es obtener datos sobre los efectos producidos en el animal después de una
exposicion unica del material de ensayo.

Toxicidad Subaguda o Cronica:

Exposicion de dosis repetidas en un periodo de tiempo (3 dosis, 2 especies). El periodo puede
variar de unos pocos dias a seis meses de prueba, antes de los ensayos clinicos. Cuanto mas larga
es la duracion del uso clinico esperado, mas larga es la prueba subaguda.

El objetivo es determinar los efectos bioquimicos y fisiologicos, y obtener los efectos adversos
que ocurren como resultado de una dosis diaria repetida de una sustancia quimica, o exposicion a
una sustancia quimica durante parte del ciclo de vida de un organismo (generalmente, no excede

10%).

8 <
(=3 - e & 5 =2 "= BICENTENARIO
y PERU | Ministerio (L)1) INSTITUTO NACIONAL DE SALUD =% == SICERTE
22 o Yo NN ;
(-;‘g}&_?:_ﬁ_f “fh,&\ 2021-2024



e o
™ i

e
2,

ESTUDIOS TOXICOLOGICOS

Dependiendo del uso propuesto del farmaco, la prueba de toxicidad preclinica
incluye la mayoria o la totalidad de los siguientes procedimientos:

Toxicidad Cronica:

Se requiere cuando el farmaco esta destinado a ser utilizado en humanos por periodos
prolongados. Determina los mismos puntos finales que las de toxicidad subaguda.

Se observan los efectos adversos que ocurren como resultado de dosis repetidas con
una sustancia quimica sobre una base diaria, o exposicion a la sustancia quimica
durante la mayor parte de vida de un organismo (generalmente, mas del 50%).

En animales experimentales durante = 6 meses (roedor y una especie no roedora). Los
estudios con exposicidén crénica durante dos afios, se hacen con ratas o ratones para

evaluar el potencial carcinogénico de las sustancias quimicas.
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Figure 1

Schematic representation of five steps to estimate starting dose in human studies
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Table 1

Human equivalent dose calculation based on body surface area*

Species

Human

Mouse

Hamster

Rat

Ferrat

Guinea pig
Rabbit

Dog

Monkeys (rhesus)
Marmoset
suirrel monkey
Baboon

Micro pig

Wi pig

Reference
body

weight (kg)

60
002
(.08
0.15
0.30
(.40

1.8

10

3
.35
0.60

12

20

40

Working
weight
range (kg

0.011-0.0534
0.04/7-0.157
0.08-0.27
0.16-0.54
0.208-0.700
0.80-3.0
o-17
1449
U.14-0./2
0.28-0.97
123
10-33
23-64

Body

surface

area (m?)

.62
LLOu /s
U016
0.025
0043
0.05
0.15
0.50
0.25
.06
0.09
0.60
0.74
1.14

To convert dose in
mg'kg to dose in

mg/m®, multiply by K_

27

32

To convert animal dose in mg/kg to HED
in mgfkg, either

Divide animal dose by

12.3
4
6.2
9.3
4.6
3.1
1.8
3.1
b.2
2.3
1.8
1.4
.1

Multiply animal dose by

U.0a1
U135
0.162
0.189
U216
0.324
0. 541
(1.324
U.162
0.189
0.541
0.730
(.948

B a PERU | Ministerio
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*Data obtained from FDA draft guidelines.”
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'FDA: Food and Drug Administration, HED: Human equivalent dose
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Puntos clave en el escalamiento de dosis a humanos.

« Los animales mas grandes tienen tasas metabolicas mas bajas.

« El proceso fisiologico de los animales mas grandes es mas lento.

* Los animales mas grandes requirieron dosis de farmaco mas pequefias en funcion del
peso.

« La alometria da cuenta de la diferencia en el tiempo fisiol0gico entre especies.

* No aplique escalas alométricas para convertir dosis de adultos a nifios.
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El método de dosis por factor aplica un exponente para el area de superficie corporal

(0,67), que representa la diferencia en la tasa metabolica, para convertir dosis entre
' por la ecuacion:

animales y humanos. Por tanto, HED esta determinado
Eq.

HED (mg / kg = Animal NOAEL mg/kg) x (Weightanimal [kg]/Weightnuman [ke]) -7

(1)
Por ejemplo, para una molécula de farmaco recientemente desarrollada, el valor NOAEL en ratas que
pesan aproximadamente 150 g es de 18 mg/kg. Para calcular la dosis inicial para estudios en humanos

utilice la Ecuacion 1.
=2.5mg /[ kg

HED (mg / kg = 18 x (0.15 / 60)©-33

Asi, para un ser humano de 60 kg, la dosis es de 150 mg. Este valor de
HED se divide ademas por un valor de factor de 10; por tanto, la dosis
Inicial al iniciar estudios en humanos es de 15 mg,.
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ESTUDIOS TOXICOLOGICOS

Carcinogenicidad:
Se observa la propiedad de producir cancer en animales y la incidencia de los tumores
2 aios, 2 especies. Se requiere cuando el farmaco esta destinado a ser utilizado en humanos por

)

espontaneos.
periodos prolongados, determina la patologia macroscopica e histolégica.

Se observa la capacidad para causar dano al material genético (de tipo mutageno o
cuantificar el peligro que pueden

Genotoxicidad:

carcindgeno). Pueden identificar agentes mutagénicos vy
representar en cuanto inductores de dafo genético trasmisible por herencia.
Potencial mutagénico. Efectos de prueba sobre la estabilidad genética y mutaciones en

bacterias (prueba de Ames) o células de mamiferos en cultivo; prueba letal dominante y

o
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clastogenicidad en ratones.
Clastogeno: agente mutagénico que da fugar a o induce Ia interrupcion o rotura de cromosomas, 1o gue lleva a que secciones de cromosomas sean eliminadas, anadidas o

reorganizadas.
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ESTUDIOS TOXICOLOGICOS

Efecto en el rendimiento reproductivo
Dos especies, generalmente roedor y conejo.

Efectos de prueba en el comportamiento de apareamiento animal, reproduccion, parto,
progenie, defectos de nacimiento, desarrollo posnatal.

Estudios de teratogenicidad

Proporciona informacién sobre el comportamiento de acoplamiento fertilidad, progreso del
embarazo y posparto.

Estudio de los efectos de las sustancias quimicas en los sistemas reproductivos y
neuroendocrinos del adulto y el embrion, el feto, el neonato y el mamifero prepuberal.

Hay sustancias que pasan la barrera placentaria, que pueden influir directamente en el
desarrollo y sobrevivencia del embrién in utero.
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ENTREGABLES FASE PRECLINICA

*Preparar formas farmaceéuticas que garanticen la estabilidad y disponibilidad
del farmaco en el sitio de accion, por medio del conocimiento de las

propiedades fisico-quimicas del compuesto a prueba

*Demostrar en modelos experimentales in vitro y en el animal integro el

efecto terapeutico previsto del nuevo farmaco
*Establecer la relacion entre |la dosis o concentraciones administradas de
nuevos farmacos, con la intensidad y duracion de los efectos producidos.

*Propiedades farmacodinamicas que caracterizan a un compuesto en los
ensayos experimentales realizados para descubrir y seleccionar farmacos
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e Sintesis quimica y/o de origen

. bioldgico.

PErspectiva g

7 . e Interacciones farmacoldgicas.

C I a S | Ca e Mayor toxicidad, y efectos adversos.

» Terapias moleculares (vacunas contra
el cancer, VIH, biomarcadores en TOS)

Pe rS peCtlva » Terapia fotodinamica

» Mas especificos.

m O d e r n a » Mayor eficacia terapéutica

» Menor toxicidad, y efectos adversos.

SUBDIRECCION DE INNOVACION EN SALUD - SUDIN




INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

GRACIAS

(L
"= BICENTENARIO

@
f?//f} pum@ﬂf =3
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD \ 25 (oS = g e,

anﬂ o ,;-;., 's,‘-_
_ 4 PEF? ﬁﬂil”i"\ 2021-2024

TR T

2 PERU | Ministerio
de Salud




