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Introduccién

La historia de las normas aplicadas a la produccion y evaluacién de nuevos farmacos refleja la participa-
cién creciente de los gobiernos de casi todos los paises para asegurar algun grado de eficacia y seguridad
por parte de los agentes medicinales distribuidos en el comercio. La primera ley en este sentido, la Federal
Food and Drug Act de 1906, se ocup0 del transporte interestatal de alimentos y farmacos adulterados o con
rétulos equivocos, si bien no obligaba a corroborar la eficacia y seguridad de los medicamentos. Esta ley fue
enmendada en 1938 después de haber muerto 100 nifios como consecuencia del consumo de una solucién
de sulfanilamida en dietilenglicol toxica. Esta reforma se ocup6 del rotulado veridico y de la inocuidad de los
farmacos. Se exigieron estudios de toxicidad y también que se aprobara la solicitud para la aplicacion de
nuevos farmacos, antes de que estos pudieran ser distribuidos y promovidos. Sin embargo, no se exigia
ningun tipo de prueba de eficacia. Los medicamentos podrian pasar del laboratorio a estudios en humanos
sin que las autoridades correspondientes lo aprueben.

Asi surgi6 la farmacologia basica clinica en los laboratorios. No habia definicién rigurosa de eficacia y
rara vez se mencionaba la relacion beneficio/riesgo. Alrededor de 1960, la talidomida, un hipnético, fue
introducida en Europa. Después de un lapso breve se advirtié que aumentaba la incidencia de un efecto
congeénito relativamente raro, la focomelia. Pronto alcanzo proporciones epidémicas y la investigacion epide-
mioldgica definié que la causa era la talidomida que se consumia al principio del embarazo. La reaccion ala
demostracion de la teratogenicidad de esta droga alcanzé proporciones mundiales. En Estados Unidos
culmind en la aprobacién de las reformas de Harris-Kefauver a la Food, Drug, and Cosmetic Act, en 1962.

Las reformas recién mencionadas exigen que se realice suficiente investigacion farmacoldgica y toxico-
I6gica en animales antes de probar un producto medicinal en humanos.

Los estudios farmacologicos se fueron realizando mundialmente durante varios afios como parte de la
evaluacion preclinica de los productos farmacéuticos de uso humano.'

Las recomendaciones para la extension de estudios preclinicos seguros para defender las diferentes
etapas del desarrollo clinico difieren entre Unién Europea, Estados Unidos y Japon. Esto da mas importan-
cia a la cuestion de si existe o no justificacion cientifica para estas diferencias y si es posible hacer una guia
a seguir conjuntamente."

FDA y EMEA regulan la investigacién farmacoldgica. Los datos farmacoldgicos y toxicolégicos de los
estudios en animales (investigacion preclinica) son remitidos como parte de una solicitud para una nueva
investigacion farmacolégica. Si estos datos demuestran que el farmaco es suficientemente seguro y eficaz,
se llevan a cabo estudios en la especie humana (investigacion clinica) divididos en tres fases; luego, los
datos de esos estudios son enviados como parte de una nueva aplicacién farmacolégica."

El desarrollo de un producto farmacéutico es un proceso que involucra la evaluacién de los datos de
seguridad de animales y humanos.

Los estudios farmacocinéticos, farmacodinamicos y toxicoldgicos de un nuevo farmaco deben realizarse
en animales de acuerdo a unas regulaciones, las Buena Practicas de Laboratorio, previo a los estudios en
la especie humana. En todos los ensayos con animales se destacan dos principios basicos:

- Los efectos de las sustancias quimicas en los animales de laboratorio, con las debidas consideraciones,
sean aplicables a los humanos.

Hacer referencia al hecho de que el empleo de dosis altas en los animales es un método necesario y

valido para descubrir posible toxicidad en el hombre.

Puesto que el numero de animales utilizados en los estudios de toxicidad es pequefio y el interés se
centra en detectar respuestas téxicas de baja incidencia, deben administrarse dosis superiores con el fin de
validar la extrapolacion al hombre.

La caracterizacion de los efectos toxicos encontrados en los ensayos de seguridad preclinicos es impor-
tante para la estimacién de una dosis inicial segura para los estudios clinicos y la identificacion de parame-
tros para el monitoreo clinico de los efectos adversos.

Los estudios clinicos se realizan para demostrar la eficacia y seguridad del producto, comenzando con
una exposicion baja en un nimero pequefio de sujetos. Esta exposicion luego incrementa por la dosis,
duracién y/o tamafio de grupo de pacientes expuestos. Los estudios clinicos se basan en la demostracion
acerca de la seguridad de ensayos previos asi como también de informacion adicional preclinica.

|, Safety Pharmacology Studies For Human Pharmaceuticals. ICH. Pag. 1.
IIl.  Non-Clinical Safety Studies for the Conduct of Human Clinical Trials for Pharmaceuticals. ICH. Pag. 2.
ll. El Manual Merck. 10° Edicion. Pag. 2595.
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Materiales y métodos

Para el presente estudio se han utilizado las siguientes fuentes de informacion:

Code of Federal Regulations.

Content and Format of Investigational New Drug Applications for Phase | studies of Drugs, Including Well-

Characterized, Therapeutic, Biotechnology-derived Products.

Guidance for the format and content of the Nonclinical Pharmacology/Toxicology Section of an Applica-

tion.

Detailed Guidance for the request for authorisation of a clinical trial on a medicinal product for human use

to the competent authorities, notification of substantial amendments and declaration of the end of the

trial.

Non-clinical Safety Studies for the Conduct of Human Clinical Trials for Pharmaceuticals.

Common Technical Documents for the Registration of Pharmaceuticals for Human Use-Safety.

Detailed Guidance on the European Clinical Trials Database.

Se procedio a realizar un analisis comparativo de las diferentes normativas acerca de las exigencias de
farmacologia preclinica en: EE.UU (Food and Drug Administration) y Unién Europea (European Medicines
Agency).

En dicho analisis se destacaron las similitudes y diferencias encontradas.

Se consider6 Similitud cuando las exigencias son las mismas o tienen el mismo objetivo.

Se consideré No Similitud cuando las exigencias son diferentes o bien inexistentes.

Resultados

A continuacién se muestran los resultados obtenidos con la comparacion efectuada.

1.- Caracterizacion de las solicitudes para presentar lainformacion preclinica en Estados Unidos
y Unién Europea.
Es la informacidn general que contiene los datos para una nueva aplicacion.

a) ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

IND

IND son las siglas en inglés de Aplicacion de una Nueva Droga de Investigaciéon (Investigational New
Drug Application).

Un IND es un pedido de autorizacién de FDA para administrar una nueva droga de investigacién o un
producto biolégico a humanos. Las leyes requieren que una droga sea aprobada para el intercambio comer-
cial antes de ser transportada o distribuida a través de los limites estatales. Un patrocinador probablemente
quiera enviar la droga de investigacién a investigadores clinicos en distintos estados, por esta razon debera
buscar la exencién al requerimiento legal mencionado anteriormente. La IND es el medio por el que el
patrocinador técnicamente obtiene este privilegio de la FDA.V

EI'IND es el resultado exitoso de un programa de desarrollo preclinico.”

Principios generales para la entrega de IND

Los principales objetivos de la FDA en la revision de IND son, en todas las fases de investigacion,
garantizar la seguridad y los derechos de los sujetos, y, en fases 2 y 3, asegurar que la calidad de la
evaluacion cientifica de las drogas sea la adecuada para permitir un control acerca de la seguridad y eficacia
de la misma. Por eso, aunque la revision de la FDA de las sumisiones de fase 1 enfoque a la evaluacion de
la seguridad en investigaciones de esta misma fase, las revisiones de las sumisiones de fases 2 y 3 también
incluyen una valoracion de la calidad cientifica de las investigaciones clinicas.

La cantidad de informacion sobre una droga en particular que debe ser presentada para un IND con el fin
de asegurar el cumplimiento de los objetivos mencionados anteriormente depende de la novedad de la
droga, de la extensién con la que fue estudiada previamente, de los riesgos conocidos o sospechosos, y de
la etapa de desarrollo en que se encuentra la droga.

El enfoque central para la presentacion inicial de un IND se debe basar en el plan general de investigacion

IV. http://www.fda.gov/cder/requlatory/applications/ind_page_1.htm
V. CRA Basic Training. PAREXEL INTL.
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y en los protocolos de los estudios en humanos. Las enmiendas posteriores al IND que contienen protoco-
los nuevos o corregidos se deben establecer en las presentaciones previas y deben ser complementadas
con informacion adicional, incluyendo los resultados de los estudios toxicologicos en animales u otros
estudios humanos que sean apropiados."

b) UNION EUROPEA

EUDRACT Data Base

Las autoridades regulatorias europeas necesitan una base de datos para que cada una de ellas pueda
obtener un resumen de las investigaciones clinicas que se estan llevando a cabo en la comunidad europea.
Esta base de datos es Util para facilitar la comunicacion entre las autoridades acerca de las investigaciones,
para permitir a cada una de ellas a comprometerse a realizar una mejor vigilancia de los estudios y del
desarrollo del producto medicinal a investigar, y para proveer una mayor proteccién de los sujetos y pacien-
tes que reciben la medicacion experimental.

La base de datos es disefiada para llevar un registro de todas las investigaciones clinicas que se realizan
en la comunidad europea, la informacidn que contienen, el comienzo y la terminacion de las mismas, y las
inspecciones.

Los usuarios de las autoridades competentes de los Estados Miembros, la Agencia y la Comision
reqweren la base de datos para los siguientes propoésitos:

Proveer un compendio de las investigaciones clinicas.

Facilitar la comunicacion entre los Estados Miembros, la Agencia y la Comisién acerca de las investiga-

ciones.

El reconocimiento de los estudios que se estan llevando a cabo o de los finalizados, conducidos en uno

0 mas centros de la Comunidad.

Proporcionar informacion sobre BPC (Buenas Practicas Clinicas) y de las inspecciones de BPM (Bue-

nas Practicas de Manufactura) que fueron realizadas por los inspectores de las autoridades competen-

tes.

Notificacion a toda autoridad cuando el estudio es terminado por razones de seguridad.

Aportar las listas de investigadores, de las CRO comprometidas, y de los laboratorios centrales involu-

crados.

Identificacién del estudio clinico

Cada estudio sera identificado con un Unico numero EudraCT. Un nimero de estos es emitido por proto-
colo, aparte de la cantidad de centros de investigaciones o de los estados miembros involucrados.

El nimero EudraCT lo emitira el sistema sélo una vez. Si fue facilitado pero el estudio no prosigue, el
primero no estara disponible para usarlo nuevamente. Es entregado al patrocinante después de la entrega
de la informacion requerida.

La forma impresa exhibiendo el nimero EudraCT debe ser incluido en la sumision de la peticion para el
estudio a las autoridades competentes y a los comités de ética, y éste debe ser usado en cualquier enmien-
da o en el final del estudio. Ademas sera usado en los reportes de las reacciones adversas serias.

Las sumisiones a las autoridades competentes o comités de ética pueden no ser aceptadas como
validas sin el numero EudraCT legal generado por el sistema.

El cédigo del protocolo del patrocinador y el cédigo de las enmiendas seran incluidos en la base de
datos.""

2.- Exigencias Regulatorias.
Son las exigencias establecidas por la agencia regulatoria.

a) ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

En esta seccién se describira acerca de los formatos para organizar y presentar los datos farmacolégi-
cos y toxicologicos que requiere la FDA para la solicitud de los estudios preclinicos y asi obtener el IND.

Es de gran importancia tener informacion adecuada acerca de los estudios farmacoldgicos y toxicolégi-
cos involucrando animales de laboratorio o in vitro. La raza del animal y la extension de los estudios reque-
ridos dependen de la duracion y motivo de las investigaciones clinicas. Esta informacién debe contener la
identificacion y aptitudes de las personas que evaluaron los resultados y una declaracién del lugar donde se
realizaron las pruebas y donde se encuentran los documentos para las inspecciones. A medida que el

VI. Code of Federal Regulations. Title 21 — Food and Drugs Administration. April 2000.
VII. Detailed Guidance on the European Clinical Trials database. (EUDRACT Database). April 2003. European Commission.
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estudio se desarrolla, el patrocinador tiene que ir presentando enmiendas con la informacion adicional

concerniente a la seguridad.

a) caracteristicas de la drogay la farmacologia. Una seccion describiendo los efectos farmacolégicos y los
mecanismos de accion de la droga en animales, e informacién acerca de la absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecién de la misma.

b) Toxicologia.

i. Lasregulaciones actuales requieren un resumen integrador de los efectos toxicologicos de las dro-
gas en animales e in vitro. Dependiendo de la naturaleza de la droga y de la fase de la investigacion,
la descripcion debe incluir los resultados de las pruebas de toxicidad aguda, subaguda y cronica; los
ensayos de los efectos de la droga en la reproduccion y en el desarrollo fetal; algin otro ensayo de
toxicidad especial relacionado a un modo en particular de administracion o condiciones de uso (por
ejemplo, toxicologia de inhalacién, dérmica u ocular); y cualquier estudio adicional in vitro que intente
evaluar la toxicidad de la droga.

ii. paracada estudio toxicoldgico que intenta principalmente proteger la seguridad de la investigacion
clinica, es necesaria una tabulacién completa de los datos conveniente para una revisién detallada.

c) para cada estudio preclinico de laboratorio sujeto a las regulaciones de buenas practicas de laboratorio
se necesita una declaracién indicando que el estudio se condujo cumpliendo esas normas. En caso
contrario, se debe presentar una pequefia explicacién dando las razones del no cumplimiento de las
normas.vi.

Por otro lado esta bien detallada la informacién acerca de los estudios toxicoldgicos a someter ya que es
importante indicar los resultados sobre seguridad o la evaluacion de las cuestiones toxicolégicas.

Las regulaciones no son especificas con respecto al reporte de los datos toxicoldgicos necesarios en la
presentacion para el IND y a los reportes del estudio sobre los cuales se basa el informe a presentar para el
IND.

Toda la informacién la debe guardar el patrocinante teniéndola disponible asi cuando un auditor la nece-
sita, puede ser entregada sin inconvenientes. Se debe archivar toda la documentacion relevante a cada
animal como patologias, sacrificios 0 muertes, fechas de los acontecimientos.

Las tablas son fundamentales para evaluar y reportar los datos farmacoldgicos y toxicolégicos. Deben
estar escritas en el idioma inglés. Para los estudios multidosis se deben presentar los datos de dosificacion
en orden creciente para cada sexo.

El codigo de la droga debe estar resaltado cuando se comparan tablas o discusiones en donde figuran el
o los principios activos. Estos, que se identifican con el codigo, también se deben mencionar a sus nombres
quimicos o estructuras.

En el caso que el estudio preclinico utilice mas de una especie animal, los datos se deben reportar
respetando el siguiente orden, optando primero por el sexo masculino:

- Ratones

- Ratas

- Coballos

- Otros roedores

- Conejos

- Perros

- Monos

- Otros no roedores mamiferos

- No mamiferos
Los datos de animales adultos deben preceder a los de infantes, geriatricos o animales modelos para

enfermedades si se realizan estudios comparativos en uno o mas de los grupos mencionados ultimos.

Los estudios para cada especie deben representar primero la via de administracién que se pretende para
el uso humano, seguidos de los datos para otras vias en el siguiente orden:

- Oral

- Intravenosa

- Intramuscular

- Peritoneal

- Subcutanea

- Inhalacién

- Topica

La dosis debe estar basada en el principio activo del componente si la droga es una sal o un derivado
disociable, se debe expresar en medidas de peso corporal como mg/kg, excepto cuando hay alguna razon
especifica para expresar las dosis de otra manera, como por ejemplo, superficie corporal o concentracion

10
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plasmaética.

Todos los ensayos biologicos, determinaciones de laboratorio y métodos estadisticos deben ser descrip-
tos en el reporte o mencionados en un apéndice de métodos.

En las secciones de cada reporte de estudio se debe incluir una breve descripcion de los resultados
importantes asi también una discusién de los mismos en todos los estudios relacionados a cada especie.

El sumario general de la farmacologia y toxicologia preclinica debe proporcionar una discusién que
integre los resultados pertinentes, incluyendo comparaciones entre los estudios y entre las especies.

Se recomienda el siguiente orden de los distintos estudios para la solicitud del IND:

Estudios Farmacologicos

Estudios de Toxicidad Aguda

Estudios de Toxicidad Subcrénica, Crénica y Carcinogenicidad

Estudios de Toxicidad Especial

Estudios de Reproduccion

Estudios de Mutagenicidad

Estudios Farmacocinéticas: Absorcion, Distribucién, Metabolismo y Excrecion.

Farmacologia

Los estudios farmacologicos deben presentarse de la siguiente manera, indicando las DE_ para los
estudios de rangos de dosis y los mecanismos de accion para cada sujeto.
- Efectos relacionados a la indicacién terapéutica: actividad primaria y secundaria.

Efectos relacionados a las posibles reacciones adversas.

Interacciones con otras drogas

La informacion obtenida de lo nombrado recientemente se puede dividir en las siguientes categorias:

Neurofarmacologia

Cardiovascular / Respiratorio

Gastrointestinal

Genitourinario

Endocrinologia

Anti-inflamatorio

Inmunoactivo (inmunoactive)

Quimioterapéutico (chemotherapeutic)

Efectos enzimaticos

Los datos deben estar tabulados con los estudios correspondientes a las categorias con el objetivo de
presentar un perfil farmacolégico coherente de la droga. "

Toxicologia
Las regulaciones no expresan si el material que se debe entregar debe estar basado en:
Un reporte final, completo y evaluado del estudio;
Borradores de los reportes toxicologicos sin auditar.

La mayoria de los patrocinadores concluyeron que una sumision basada en el primer caso es requerida,
y que una demora sustancial de varios meses en la presentacion de un IND ocurre a menudo con el fin de
terminar el reporte final, completo y evaluado desde el momento que se preparan los borradores de los
reportes.

Aungue las regulaciones no exigen especificamente un reporte de toxicologia y se refieren sélo a un
resumen del mismo, el CFR (Code of Federal Regualtions) requiere que todos los datos obtenidos de los
estudios sean tabulados para una revisién detallada. Esto llevé a que gran parte de los patrocinadores
provean reportes detallados de cada estudio toxicolégico.

Debido a lo explicado anteriormente, si un reporte final, completo y evaluado no esta disponible en el
momento de la presentacion, se puede entregar un resumen integrador de los resultados toxicolégicos
basado en el borrador sin auditar. Este resumen debe representar todas las evaluaciones que realiza el
patrocinador de los estudios en animales ya que éstos permiten tomar la decisién acerca si los estudios
propuestos en humanos son seguros.

Los reportes completos finales de los estudios toxicoldégicos deben estar disponibles cuando FDA los
necesite dentro de los 120 dias desde el comienzo de los estudios clinicos para los que estudios animales
formaron parte de la conclusion acerca de la seguridad.

El resumen conteniendo los resultados de los estudios en animales sobre la toxicologia para fundamen-
tar la seguridad en humanos debe contener lo siguiente:

VIIl. Guideline for the format and content of the nonclinical pharmacology/toxicology section of an application. FDA, 1987.
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Una breve descripcion del disefio de los estudios. Las fechas de la realizacion de los ensayos deben
estar incluidas, ademas de hacer referencia al protocolo y sus enmiendas.

Un esquema de los resultados de los estudios en animales acerca de la toxicologia y farmacocinética.
Se debe resaltar aquellos que un experto puede considerar razonablemente de riesgo humano. Se debe
especificar si no se evaluaron los efectos del producto en algin sistema del organismo.

Las aptitudes e identificacion de las personas involucradas en la evaluacién de la seguridad de los datos
preclinicos y concluyeron que es seguro comenzar con el estudio propuesto en la fase humana. Estas
personas deben firmar el resumen declarando que el éste expresa correctamente los datos toxicolégicos
de los estudios en animales.

Una declaracién acerca del lugar donde se realizaron los estudios y donde se archivan los documentos.

Toxicidad aguda
Los estudios de toxicidad aguda deben contener la siguiente informacion:
Un ensayo preliminar de las condiciones y edad de los animales, los procedimientos de dosificacion, los
vehiculos usados y el volumen de dosificacion utilizado para cada estudio.
Los distintos tipos de sintomas téxicos, su severidad, comienzo y progresion, o los cambios en la
relacién dosis/tiempo deben ser descriptos para cada especie.
Se debe tabular los datos de la dosis letal para cada estudio de comparacion entre especies.

Toxicidad subcroénica, crénicay estudios de carcinogenicidad
Al principio de esta seccion todos los estudios deben estar mencionados y descriptos brevemente en

una tabla para una rapida visualizacion. Se deben agrupar segun las especies, ordenando los datos segun
el incremento de la duracion o las vias de administracion. Los encabezados de las tablas deben incluir la
especie animal, sexo, dosificacion, via de administracién, duracion del estudio en semanas, nombre del
laboratorio donde se realiza el estudio y nimero de reporte. Las descripciones de cada estudio deben incluir
la siguiente informacion:

- Las especies y sus edades en el momento que se inicia la dosificacién.

Cantidad de machos, primero, al comienzo y final del estudio, y por Gltimo la cantidad de hembras.

La via de administracion.

Los niveles de dosis calculados para cada grupo.

La consecuencia légica de la eleccion de la dosis.

El vehiculo administrado y el tratamiento de control.

El nGmero de lote de la droga.

La duracion del tratamiento en semanas.

La duracion del estudio en semanas.

Los sacrificios eventuales, si existen, indicando la cantidad por sexo por semana.

Adjuntos a los reportes individuales del estudio se debe presentar datos acerca de los niveles de las
dosis en el siguiente orden:

- Efectos observados
Mortalidad
Peso
Consumicioén de alimentos o agua
Examinaciones fisicas como electrocardiogramas u oftalmologicas
Hematologia - Coagulacién
Composicién de la sangre — Analisis urinarios — Datos de absorcién, distribucion, metabolismo y excre-
cién
Peso de los 6rganos
Histopatologia
Se recomienda que se presente la informacién histopatolégica de manera racional para todos los estu-

dios. La nomenclatura patoldgica utilizada no debe variar en los estudios y las lesiones histopatolégicas

deben enumerarse segun los sistemas anatomicos. La tabla conteniendo datos de las patologias debe
permitir:

- ldentificar los 6rganos y tejidos examinados y todas las lesiones identificadas en cada animal.
Identificar la incidencia de los resultados patolégicos entre cada animal que murié o fue sacrificado
prematuramente, para comparar con resultados obtenidos en los sacrificios programados.

Presentar informacion acerca de los tumores en animales machos y hembras por separado mencionan-
do los distintos puntos que se describen a continuacion.

IX. Content and Format of INDs fos Phase 1 studies of Drugs. CDER y CBER. Noviembre 1995.
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- Una lista cronologica mostrando el periodo en que se descubrid el tumor, el grupo de dosis al que
pertenecia el animal, la identificacién del animal, indicar si el animal murié o se sacrificd, el lugar donde
se encuentra el tumor, la clase de tumor y una evaluacién para ver si el maligno o benigno.

- Unatabla que sefiale para cada periodo en que ocurre una muerte o un sacrificio y para cada grupo de
dosis, la cantidad de animales que abarca el periodo.

- Unatabla mostrando las apariciones de tumores organizada por sistema bioldgico, clase de tumory el
nivel de dosis.

Toxicidad Especial

Los estudios de toxicidad especial son aquellos que se aplican a una formulacién en particular o via de
administracién, por ejemplo estudios de irritacion topica.

Los resultados de los estudios in vivo deben estar tabulados de manera que se indique facilmente el tipo
de ensayo, los rangos de dosis en orden creciente y los efectos relacionados a las dosis.

Reproduccion

Los estudios de reproduccion se deben presentar en una tabla de manera resumida al principio. Se
deben presentar en el siguiente orden:

Fertilidad y avance reproductivo.

Teratologia.

Postnatal.

Las descripciones de los estudios deben incluir los regimenes de dosificacion y los detalles del procedi-
miento.

Mutagenicidad

Los resultados de los estudios de mutagenicidad disponibles se deben tabular indicando el tipo de
estudio, los métodos utilizados, los rangos de dosis en orden creciente y los efectos en cada dosis. Estos
estudios se deben presentar como se muestra a continuacion:

In vitro: sistemas celulares no mamiferos.

In vitro: sistemas celulares de mamiferos.

In vivo: sistemas de mamiferos.

In vivo: sistemas de no mamiferos.

Farmacocinética

Los datos en estos estudios para cada especie animal se deben organizar segin el orden mencionado al
prlnC|p|o en la siguiente secuencia con tablas y reportes detallados:

Absorcién — Farmacocinética — Vida Media

Union a proteinas

Distribucién o Acumulacion en tejidos

Induccién o Inhibicion enzimatica

Caracteristicas del metabolismo y del principio activo

Modelos de excrecién

Las descripciones de estos estudios deben precisar claramente la dosis usada en cada uno de ellos.viii.

b) UNION EUROPEA

La informacion preclinica a presentar segin EMEA debe contener una evaluacion integral y critica de los
estudios farmacologicos, farmacocinéticos y toxicoldgicos de la droga. Las pruebas que se realizan en esta
etapa de la investigacion deben estar bien justificadas. Se debe indicar, cuando sea apropiado, cualquier
asociacion entre resultados preclinicos y caracteristicas de la calidad de la droga, resultados de estudios
clinicos, o efectos que se observaron con productos similares.

Se debe incluir una declaracion de las impurezas que puede contener la droga. Esto debe formar parte de
la justificacion para los limites de impureza propuestos que puede haber en el producto. Las discrepancias
en la quiralidad, formula quimica o perfil de materia extrafia entre el compuesto que se usa en el ensayo
preclinico y el producto a comercializar deben ser discutidas. Si la droga incluye un excipiente nuevo se
debe proveer informacion acerca de su seguridad.

Lainformacion preclinica se debe presentar segln la siguiente secuencia:

Enfoque de las estrategias de los ensayos preclinicos que se utilizaran

Farmacologia

Farmacocinética
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Toxicologia

Revision general y discusiones

El andlisis de los datos farmacocinéticos, toxicoldgicos y metabdlicos debe especificar la importancia
de los métodos analiticos, los modelos farmacocinéticos y los pardmetros usados.

El comienzo, la severidad y la duracion de los efectos toxicos, su relacion dosis/dependencia y las
diferencias relacionadas a la especie deben ser evaluadas y las caracteristicas mas importantes deben ser
discutidas, especialmente aquellas con respecto a:

- farmacodinamia

sintomas de toxicidad

causas de muerte

efectos patologicos

actividad genotéxica — la estructura quimica de la droga, su modo de accién y su relaciéon con compues-

tos que se conocen que son genotoxicos

potencial carcinogénico

los riesgos carcinogénicos en humanos — si hay disponibles datos epidemiolégicos, éstos deben tener-

se en cuenta

fertilidad, desarrollo fetal, toxicidad pre- y pos-natal

estudios en animales jovenes

las consecuencias del uso del compuesto antes y durante el embarazo, durante lactancia y desarrollo

pediatrico

La evaluacion de los estudios toxicol6gicos debe ordenarse de cierta manera tal que se retinan todos los
datos importantes que expliquen algin efecto o fenémeno. La extrapolacion de informacion desde animales
a humanos se debe considerar en relacion a lo siguiente:

- especies animales usadas

cantidad de animales usados

vias de administracion empleadas

dosis utilizadas

duracion del tratamiento o del estudio

efecto de la droga observado en estudios preclinicos respecto de los esperados u observados en huma-

nos.

Esta presentacion y sus respectivas conclusiones deben definir claramente las caracteristicas de la
droga demostradas con los estudios preclinicos, con conclusiones bien argumentadas asegurando la segu-
ridad del producto para su uso pretendido en humanos.

Cuando sea posible, los estudios in vitro deben preceder a los estudios in vivo. Si estudios mdltiples de
la misma clase deben resumirse en secciones de farmacocinética y toxicologia, se tienen que ordenar por
especie, via de administracién y duracion (menor duracién, primero). Las especies se deben ordenar asi:

- Ratones

- Ratas

- Coballos

- Otros roedores

- Conejos

- Perros

- Monos

- Otros no roedores mamiferos
- No mamiferos

Las vias de administracion segun la siguiente secuencia:
- Oral
- Intravenosa
- Intramuscular
- Peritoneal
- Subcutanea
- Inhalacién
- Topica

Aunqgue los resimenes de los estudios preclinicos son principalmente texto, algo de la informacién que
contienen puede ser mas efectiva o concisa si se incluye en tablas o diagramas.

Se recomienda la siguiente secuencia para los resiimenes escritos y la tabulacion de sus respectivos
datos:

Introduccion
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Resumen escrito Farmacoldgico
Resumen tabulado Farmacoldgico
Resumen escrito Farmacocinético
Resumen tabulado Farmacocinético
Resumen escrito Toxicologico
Resumen tabulado Toxicologico

Introduccién

El objetivo de la introduccidn es describir brevemente al producto y su uso clinico propuesto. Esta
seccion debe contener: una pequefia descripcién acerca de la estructura quimica de la droga y sus propie-
dades farmacolégicas; e informacion concerniente a la indicacion clinica proyectada y la dosis. También se
deben realizar comentarios acerca de los excipientes y las impurezas.

Farmacologia

La farmacodinamia estudia las acciones y los efectos de los farmacos. El objetivo es conocer la interac-
cién del farmaco a nivel molecular, pero también es importante conocer las consecuencias de dicha interac-
cién en las células y los sistemas, y en los grandes procesos de regulacion*. Es decir que la farmacodina-
mia son todas las maodificaciones que la droga produce sobre el sistema biolégico.

Las interacciones de caracter farmacodinamico se deben a modificaciones en la respuesta del 6rgano
efector, dando origen a fendmenos de sinergia, antagonismo y potenciacion. Esta interaccion puede ser
realizada: a) en los receptores farmacolégicos y aqui se dan los fendmenos de antagonismo, agonismo
parcial, hipersensibilizacién y desensibilizacion de receptores; b) en los procesos moleculares subsiguien-
tes a la activacion de receptores; y c) en sistemas fisiolégicos distintos que se contrarrestan o contraponen
entre si x.

Los estudios que se conducen para establecer los efectos farmacodinamicos, el modo de accion y los
efectos adversos potenciales deben ser evaluados.

La evaluacion de los datos farmacocinéticos, toxicol6gicos y metabdlicos deben indicar los métodos
analiticos y parametros utilizados. Puede ser apropiado realizar una comparacion detallada considerando
ciertos resultados en los estudios farmacolégicos o toxicoldgicos como ser el impacto en los estados de la
enfermedad o los cambios en la fisiologia. Las comparaciones entre especies sobre el metabolismo y la
exposicién sistémica en animales y humanos (como los parametros AUC y Cméax) deben ser discutidas al
igual que las limitaciones y utilidad de los estudios preclinicos para la prediccion de efectos adversos en
humanos.®

En el resumen escrito farmacolégico a presentar, los datos deben estar segun la siguiente secuencia:
Un breve sumario. Los hallazgos de los estudios farmacolégicos deben estar resumidos en aproximada-
mente 2 o0 3 paginas. Esta seccion debe comenzar con una pequeiia descripcion de los datos farmaco-
l6gicos, indicando los aspectos mas notables como la exclusion o inclusion de ciertos datos. Se debe
describir la actividad de la sustancia, el modo de accién, la secuencia para el desarrollo del producto en
la indicacion propuesta. Se debe hacer mencion a las caracteristicas fisico-quimicas como isomerismo,
peso molecular, solubilidad acuosa, pKa*', coeficiente de distribucién, solubilidad en otros solventes.
Farmacodinamia primaria.*" Estos estudios deben ser resumidos y evaluados. Si es posible, es intere-
sante relacionar la farmacologia de la droga con datos (selectividad, frecuencia, potencia, seguridad)
disponibles sobre otras drogas de la misma clase. En esta seccién se incluyen los siguientes puntos:
comprobacién del principio activo (in vivo e in vitro), disponibilidad de animales de experimentacion,
comparacion entre especies, medidas de actividad, perfiles de resistencia.
Farmacodinamia secundaria xiii. Estos estudios deben presentarse por el tipo de 6rgano y ademas ser
evaluados. Aqui se describen efectos farmacoldgicos diferentes a los nombrados anteriormente.
Seguridad farmacolégica. Los estudios de seguridad farmacoldgica se definen como aquellos que inves-
tigan los efectos farmacodinamicos no deseados de una sustancia en las funciones fisiol6gicas relacio-
nandolos con el rango terapéutico. En algunos casos los estudios farmacodinamicos secundarios contri-
buyen en la evaluacion de seguridad cuando predicen o valoran efectos adversos en humanos. Es impor-
tante que se investiguen los efectos de la droga en las funciones vitales, de este modo los sistemas
cardiovascular, respiratorio y nervioso central deben ser estudiados primariamente.

X. Farmacologia Humana. Jesus Florez. 3° edicion.

XI. Safety Pharmacology Studies for Human Pharmaceuticals. ICH, 2000.

XIl. El concepto de pKa en farmacologia es el pH en el cual el 50% de las moléculas de droga se encuentran ionizadas.

XlIl. Los estudios que se refieren al modo de accion y/o los efectos de una sustancia en relacién a su efecto terapéutico
esperado son estudios farmacodinamicos primarios. En cambio los que no se relacionan con este efecto son
estudios farmacodinamicos secundarios.
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Interacciones farmacodinamicas de la droga. Aqui se debe informar acerca de lo siguiente: las interaccio-
nes a nivel del receptor, posibles interacciones medicamentosas y advertir la seguridad farmacolégica o
los estudios toxicologicos.

Farmacocinética

La farmacocinética estudia los procesos y factores que determinan la cantidad de farmaco presente en
el sitio en que debe ejercer su efecto biolégico en cada momento, a partir de la aplicacion del farmaco sobre
el organismo vivo. Esto requiere el andlisis de las concentraciones de farmacos y sus metabolitos en los
liquidos orgénicos.

La farmacocinética son todas las modificaciones que el sistema bioldgico le produce a la droga, es el
estudio cuantitativo de las relaciones concentracién / tiempo. En este contexto cinética es la velocidad de
pasaje de un compartimento a otro. La farmacocinética tiene cuatro etapas:

Absorcién

Distribucién

Metabolismo

Excrecién

Las interacciones del tipo farmacocinético se deben a las modificaciones producidas por el farmaco
desencadenante sobre los procesos de absorcion, distribucion y eliminacion del otro farmaco cuyo efecto
es madificado. En definitiva, lo que cambia es el nimero de moléculas que acttan en el 6rgano efector. Es
decir, si se favorece la absorcién, disminuira la union a proteinas, disminuiran los mecanismos de elimina-
cién o aumentara la formacion de metabolitos activos si aumenta la presencia de farmaco en su lugar de
accion; mientras, que en caso contrario, disminuira la cantidad de droga.x.

Para la presentacion del resumen escrito de los ensayos farmacocinéticos se debe respetar el siguiente
orden:

Un resumen pequefio. Los resultados principales de los estudios farmacocinéticos deben figurar resumi-

dos en aproximadamente 2 o 3 paginas. Esta seccidn debe contener una descripcién de los objetivos de

la evaluacion farmacocinética, haciendo énfasis en, por ejemplo, si las especies examinadas son las
mismas a las usadas en las evaluaciones farmacoldgicas y toxicolégicas, y ademas si las formulaciones
utilizadas son similares o idénticas.

Métodos de andlisis. Aqui se debe describir brevemente los métodos de andlisis para muestras biolégi-

cas, incluyendo los limites de deteccion y cuantificacion de los procedimientos analiticos. Las unidades

de medida deben estar claramente definidas (por ejemplo, molaridad o mg/ml).

Absorcion. En esta seccion se debe discutir acerca de lo siguiente:

& el sitio de absorcidn de las preparaciones orales

& dosis simples y repetidas

5 dosis proporcional

& diferencia en los sexos

& comparacion entre las especies.

Los datos pueden presentarse en una tabla mencionando, por ejemplo, las especies, dosis, vias de
administracion, Cmax, tmax, AUC, t1/2, Vd.

Distribucién. Se debe considerar: estudios de distribucién en tejidos, union a proteinas, y estudios de

transferencia placentaria.

Metabolismo. Se debe incluir la siguiente informacion: estructuras quimicas y proporciones de los meta-

bolitos; posibles rutas metabdlicas; metabolismo presistémico (efectos gastrointestinales o hepaticos

de primer paso); induccion e inhibicién enzimética. Es importante comparar los esquemas metabdlicos
en animales y humanos. Este es un paso importante para la evaluacion de la relevancia de los modelos
animales usados.

Excrecion. Se debe mencionar las rutas de excrecion que fueron importantes para la evaluacion de la

toxicidad especifica de los 6rganos.

Interacciones farmacocinéticas. Se debe enfocar a las interacciones con drogas que se administraran

paralelamente al ensayo clinico.

Toxicologia

La toxicologia estudia los efectos nocivos o toxicos de los farmacos, asi como los mecanismos y las
circunstancias que favorecen su aparicion. Desde el punto de vista del medicamento, la toxicologia estudia
las reacciones adversas y las enfermedades producidas por los medicamentos, tanto si se emplean con
fines terapéuticos o suicidas. x.

La secuencia que se debe seguir para escribir el resumen toxicoldgico es la siguiente:
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Un breve sumario. Los resultados principales obtenidos de los estudios toxicolégicos se deben sintetizar
en esta seccién. Se puede indicar la extensién de la evaluacion toxicologica con una tabla mencionando
los principales estudios que se realizardn, como se muestra en la Tabla 1 (los resultados no se deben
incluir en esta tabla):

Tabla 1. Lacolumna de «Sustancia administrada» so6lo es requerida si se investigan los

principios activos.XV

TIPO DE ESTUDIO VIA DE ESPECIE SUSTANCIA
Y DURACION ADMINISTRACION ADMINISTRADA
Toxicidad de dosis

Unica Intravenosay oral Ratas y ratones Droga madre
Toxicidad de dosis

simple Intravenosay oral Ratas y Ratones Metabolito X
Toxicidad de dosis

repetida

1 mes Oral Ratas y perros Droga madre
6 meses Oral Ratas Droga madre
9 meses Oral Perros Droga madre

Los objetivos de la evaluacion toxicoldgica se deben describir relacionandolos al uso clinico propuesto.
Toxicidad de dosis Unica (aguda). Esta informacién se debe presentar ordenada por especie y por via

administracion. Se debe notificar si los estudios mostraron toxicidad aguda baja o alta, y ademas incluir el
periodo de la observacion. Es util dar una aproximacion de la dosis letal o la dosis no letal maxima observa-
da. También se debe presentar los sintomas de toxicidad aguda, y los modos y horarios de las muertes. Los
estudios de toxicidad de dosis Unica deben ser evaluados en dos especies mamiferas antes de exponer la

droga a humanos.

- Toxicidad de dosis repetida (subaguda o subcronica, y cronica) . Los estudios se deben organizar por
especie, por via de administracion y por su duracién dando pocos detalles acerca de la metodologia
utilizada y se debe destacar los resultados mas importantes, como por ejemplo, origen y severidad de la
toxicidad, la relacion dosis/respuesta, duracién del efecto toxico.

Genotoxicidad. Los ensayos se deben organizar de acuerdo al nivel de interés, como ser, mutagenici-
dad, anomalias cromosomales in vitro e in vivo, dafios principales al ADN. Los estudios se deben presen-
tar en el siguiente orden:

In vitro: sistemas celulares de no mamiferos

In vitro: sistemas celulares de mamiferos

In vivo: sistemas de mamiferos

Carcinogenicidad. Se debe comunicar porqué se eligieron estos estudios y entregarlos en el siguiente
orden:

Estudios a largo plazo. Deben estar ordenados por especie. Los items que se tienen que considerar en
detalle son: especies, cantidad de grupos control, cantidad de animales por grupo, animales que no
mueren al finalizar el estudio, resultados tumorales, nomenclatura de los tumores, resultados toxicos no
encontrados en los estudios a corto plazo.

Estudios a corto o mediano plazo. Aqui se debe detallar acerca del niUmero de animales y el periodo del
tratamiento, el uso de compuestos para comparar, estudio estadistico de los tumores mas importantes.
Toxicidad durante la reproduccion y el desarrollo. Se debe presentar un sumario de los estudios realiza-
dos en el siguiente orden, dando algunos detalles sobre la metodologia:

Fertilidad y desarrollo embrionario temprano

Teratologia

Desarrollo prenatal y postnatal

Estudios en los que las crias también fueron dosificadas o evaluadas.

Se debe también considerar la histopatologia de los 6rganos reproductores por la toxicidad de dosis

repetida, efectos endocrinos, farmacocinética y farmacodinamia.

XIV. Common technical document for the registration of pharmaceuticals for human use-safety. EMEA, febrero 2003.
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Tolerancia local. Se debe entregar un comentario acerca si el compuesto mostré alguna evidencia de
irritacion local en el lugar de administracion.
Otros estudios toxicologicos. Si se efectuaron otros estudios, deben ser asimismo mencionados y
brevemente detallados. Estos pueden ser:

- Inmunotoxicidad

- Dependencia

- Estudios en metabolitos

- Estudios enimpurezas

3.- Requisitos Regulatorios
Se considera como tal al formato con que debe ser presentada la informacion.

a) ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Contenido y Formato de los INDs
El patrocinante que intente conducir un ensayo clinico debe entregar un formulario de una Nueva Droga
de Investigacién incluyendo lo siguiente en el orden indicado:

HOja introductoria (Formulario de FDA-1571). Esta hoja debe contener:
nombre, direccién y nimero de teléfono del patrocinante, fecha de la solicitud, y nombre de la nueva
droga de investigacion.
identificacién de la o las fases del estudio que se van a realizar.
el compromiso a no empezar los estudios clinicos antes de que el IND sea efectivo.
el compromiso de un comité de revision a ser el responsable del control del inicio y continuacion, y la
aprobacion de cada uno de los estudios de la investigacién propuesta.
el nombre y titulo de la persona responsable de monitorear la conduccion y el progreso del estudio.
si el patrocinante deleg6 alguna de las obligaciones a una organizacion de contratos de investigacion, se
debe especificar el nombre y la direccion de esta empresa, identificacion del estudio clinico, y una lista
de obligaciones delegadas. En cambio si se transfirieron todos los cumplimientos, se puede presentar
una declaracion detallando cada uno de ellos.
la firma del patrocinador o su representante. Si la persona que firma no reside o no tiene un trabajo en
Estados Unidos, se requiere que el IND contenga el nombre y direccion de un abogado, representante o
algun oficial autorizado que resida o trabaje en este pais.

Una explicacién introductoria'y un plan general de investigacion.

- unabreve introduccion indicando el nombre de la droga y todos los principios activos, la clase farmaco-
I6gica a la que pertenece, la forma estructural (si se conoce), la formula de la dosificacién a utilizar, la via
de administracion, y duracion planeada de la investigacion.
un resumen de las experiencias previas en humanos con la droga, haciendo referencia a otros INDs, y
experiencia de investigacién en otros paises que pueden ser relevantes para la seguridad del estudio.
si la droga se retir6 de la investigacién o del comercio en cualquier pais por alguna razon de seguridad o
eficacia, mencionar al pais y las razones del retiro.
una descripcion del plan para investigar la droga. Este debe incluir lo siguiente:

- laldgica de la droga o del estudio

- lasindicaciones que se van a estudiar

- el camino a seguir en la evaluacion de la droga

- lostipos de pruebas clinicas que se realizaran en el primer afio siguiente a la sumision (si los planes
no se desarrollan para el afio entero, el patrocinante debe indicarlo)

- el nimero estimado de pacientes que se les dara la droga

- cualquier riesgo severo o serio anticipado que resultd de datos toxicolégicos en animales o en previos
estudios en humanos con la droga.

El folleto del investigador.
Este debe contener la siguiente informacion:
una breve descripcion de la droga y de la formulacién, incluyendo la formula estructural si se conoce.
un resumen de los efectos farmacoldgicos y toxicoldgicos de la droga en animales.
un resumen de las caracteristicas biolégicas y farmacocinéticas de la droga en animales.
un resumen de la informacion relacionada a seguridad y eficacia en humanos obtenida estudios clinicos
anteriores.
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una descripcion de los posibles riesgos y efectos colaterales basados en experiencias previas con la
droga en investigacion.

Los protocolos.

Debe haber un protocolo para cada uno de los estudios planeados. En general los protocolos para fase
1 pueden estar menos detallados que los de fase 2y 3.

Los primeros deben ser enfocados principalmente para proveer un esquema de la investigacion - del
numero estimado de pacientes que se involucraran, una enumeracion de las exclusiones, y una descripcion
del plan de dosificacion haciendo mencion a la duracion, dosis, 0 método que se utilizara para determinar la
dosis —y debe especificar en detalle s6lo aquellos elementos del estudio que son criticos para la seguridad,
como la necesidad de monitorear los signos vitales y la composicién de la sangre. Las modificaciones del
disefio experimental de fase 1 que no afectan de manera importante a la seguridad se requiere que sean
reportados a la FDA s6lo en el informe anual.

En las dos fases siguientes, se deben presentar los protocolos detallados describiendo todos los aspec-
tos del estudio. Deben ser disefiados de tal manera que, si el patrocinante prevé que alguna desviacion
puede ser necesaria mientras la investigacion se desarrolla, tiene que decir en el protocolo las alternativas
o eventualidades para mantener aquella desviacion.

En el protocolo se requieren los siguientes items:

un enunciado de los objetivos del estudio.

el nombre y la direccién, mencion de las calificaciones de cada investigador (curriculum vitae, o alguna

otra declaracion), y el nombre de cada subinvestigador trabajando bajo la supervision del investigador; el

nombre y la direccién de los centros de investigacion; y el nombre y la direccién de cada comité de
revision local.

el criterio de seleccion y exclusion de pacientes, y un nimero estimado de pacientes a ser estudiados.

una descripcién del disefio del estudio, incluyendo el tipo de grupo control a utilizar, si lo hay, y una

descripcion de los métodos que se usaran para minimizar los prejuicios de los sujetos, investigadores y

analistas.

el método para determinar la dosis que se va a administrar y la tiempo de cada paciente que estara

expuesto a la droga.

una descripcion de las observaciones y medidas a realizar para llegar a los objetivos del estudio.

una descripcion de procedimientos clinicos, ensayos de laboratorio, o cualquier otra medida que se

asemeje a los efectos de monitoreo de la droga en sujetos humanos y para minimizar los riesgos.

Quimica, manufactura, e informacién control.

Esta es una seccién que describe la composicidn, fabricacion, y el control de la droga para cada inves-
tigacion en particular ya registrada con el IND.

Aungue en cada fase de investigacién se requiere presentar suficiente informacién para asegurar la
correcta identificacion, calidad, pureza, y la concentracién de la droga, la cantidad de informacion necesaria
para tal fin dependera de la fase de investigacion, el tiempo propuesto para llevarla a cabo, la dosificacion, y
los datos disponibles. La FDA reconoce que las modificaciones en el método de preparacion de la droga 'y
en la forma de dosificacion son probables de ocurrir mientras el estudio progresa. Por eso, el énfasis para la
presentacion de una fase 1 inicial debe ser la identificacion y el control de las materias primas y de la nueva
sustancia.

Se debe destacar que la cantidad de informacién a presentar depende de la extension de la investigacion
clinica propuesta. Por ejemplo, aunque los datos de estabilidad sean requeridos en todas las fases para
demostrar que el nuevo producto esta dentro de los limites quimicos y fisicos aceptables para la duracion
planeada del estudio, en los ensayos a corto plazo los datos de estabilidad pueden ser muy limitados.

Expresando las diferencias mencionadas en el segundo parrafo, y basadas en las fases a estudiar, se
reqwere gue la sumision contenga lo siguiente:

una descripcion del principio activo incluyendo sus caracteristicas fisicas, quimicas o biolégicas; el

nombre y direccion del productor; el método general de preparacion; los limites aceptables y los méto-

dos analiticos utilizados para asegurar la identidad, concentracion, calidad y pureza; y la informacion
necesaria para afirmar la estabilidad de la droga durante los estudios toxicolégicos.

una lista de todos los componentes utilizados en la manufacturacién de la droga, mencionando a aque-

llos componentes que se quiere que aparezcan en el producto y los que pueden no aparecer pero son

usados en el proceso de fabricacion. Se debe nombrar también la composicion cuantitativa de la droga,
una breve descripcion de los procedimientos de manufactura y empaquetado, y suficiente informacion
para asegurar la estabilidad del producto durante los estudios clinicos planeados.
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una pequefa descripcion de la composicién, manufactura y control del placebo utilizado en el ensayo
clinico controlado.
una copia de todas las etiquetas que se le entregaran a los investigadores

Informacion farmacoldgicay toxicolégica.

Informacion adecuada acerca de estos estudios involucrando animales de laboratorio o in vitro. La raza
del animal y la extension de los estudios requeridos dependen de la duracion y motivo de las investigaciones
clinicas. Esta informacion debe contener la identificacién y aptitudes de las personas que evaluaron los
resultados y una declaracion del lugar donde se realizaron las pruebas y donde se encuentran los documen-
tos para las inspecciones. A medida que el estudio se desarrolla, el patrocinador tiene que ir presentando
enmiendas con la informacién adicional concerniente a la seguridad.

- caracteristicas de la drogay la farmacologia. Una seccién describiendo los efectos farmacolégicos y los
mecanismos de accion de la droga en animales, e informacién acerca de la absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecién de la misma.
toxicologia.

- unsumario integrador de los efectos toxicoldgicos de la droga en animales y en vitro. Dependiendo de la
naturaleza de la sustancia y de la fase de investigacién, hay que describir los resultados de las pruebas
de toxicidad aguda, subaguda y crénica; los efectos de la droga en la reproduccion y en el desarrollo del
feto; cualquier prueba de toxicidad especial relacionada a un modo de administracion en particular o a las
condiciones de uso (por ejemplo, toxicologia ocular, dérmica o de inhalacion); y algun estudio in vitro
pretendiendo evaluar la toxicidad de la droga.

- para cada estudio toxicolégico que intenta principalmente proteger la seguridad de la investigacion clini-
ca, es necesaria una tabulacién completa de los datos conveniente para una revision detallada.
para cada estudio preclinico de laboratorio sujeto a las regulaciones de buenas practicas de laboratorio
se necesita una declaracién indicando que el estudio se condujo cumpliendo esas normas. En caso
contrario, se debe presentar una pequefia explicacién dando las razones del no cumplimiento de las
normas.

Experiencias humanas anteriores con la droga experimental.
La informacion requerida en el resumen acerca de este tema es la siguiente:
si el material ya fue investigado o comercializado anteriormente, tanto en Estados Unidos como en otro
pais, la informacion necesaria es aquella que detalle sobre esas experiencias. Si la droga fue el objetivo
de ensayos clinicos controlados, también se debe proveer informacion detallada acerca de ellos que sea
relevante a la evaluacion de la eficacia de la droga. Ademas se debe entregar cualquier material publicado
gue sea importante para la seguridad del estudio propuesto o para la evaluacién de la eficacia de la
droga.
si el producto es una combinacion de principios activos previamente investigados o comercializados, la
informacion requerida en el parrafo anterior debe ser dada para cada uno de los compuestos. Sin embar-
go, si ninglin componente esta sujeto a una aprobacion de negociacion o, de otra manera, es legalmente
comercializado en Estados Unidos, no se le pide al patrocinador que presente material publicado concer-
niente a ese principio activo a menos que éste se relacione directamente con el uso de investigacion
propuesto.
si la droga se vende fuera de Estados Unidos, hay que presentar una lista de los paises en donde se
comercializa y una lista de paises en donde se la retir6 del mercado por razones relacionadas a la
seguridad o eficacia.

Informacion auxiliar.
A veces se necesita informacion adicional sobre algunos temas. Estos datos se presentan de la siguien-
te manera:
dependencia y abuso. Si la droga es una sustancia psicotrépica o puede causar abuso potencial, se
debe describir estudios clinicos relevantes, y experiencia y estudios en animales.
drogas radioactivas. En estos casos hay que presentar datos suficientes de estudios animales o huma-
nos para permitir un razonable calculo de la dosis de radiacién absorbida por el cuerpo entero y por
algunos 6rganos. Los estudios de fase 1 de estas drogas deben incluir ensayos con los que obtendran
calculos dosimétricos.
estudios pediatricos. Presentar planes para la evaluacion de la seguridad y eficacia pediétrica.
El patrocinante, por lo general, no necesita presentar nuevamente informacion que ya fue entregada, pero
puede incorporar otros datos por medio de referencias. Una referencia para informacion presentada previa-
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mente debe identificar el archivo por el nombre, nimero de referencia, volumen y nimero de pagina donde se
puede encontrar la informacion.

El patrocinador debe presentar una traduccién en inglés adecuada y completa de cada parte del IND que
no esta en ese idioma. Ademas debe presentar una copia de cada publicacion original de las traducciones
gue se entregan.

Se deben entregar un original y dos copias de todas de todas las sumisiones al archivo de IND, incluyen-
do el original, las enmiendas y el reporte.

Cada presentacion para el IND se requiere que sea numerada en serie utilizando nimeros consecutivos
de tres digitos. El IND inicial se enumera 000; cada presentacion que le siga (por ejemplo, enmienda, reporte
o correspondencia) se requiere que sea numerada cronolégicamente en secuencia.

b) UNION EUROPEA

La base legal a tener en cuenta para la autorizacion de un estudio clinico es la Directiva 2001/20/EC que
se aplica a todos los productos medicinales de investigacién incluyendo:
- Entidades quimicas

Productos biotecnolégicos

Productos inmunolégicos

Hierbas medicinales

Productos radioquimicos

Productos homeopaticos

La autorizacién por la autoridad competente de un Estado Miembro sera solamente valida para el ensayo
clinico que se condujo en ese estado.

Peticion para la autorizacién de un estudio clinico

El solicitante debe presentar una solicitud valida para la autorizacion a la autoridad correspondiente. El
patrocinador debe proveer una lista de todas las autoridades a las que les hicieron la misma demanda con
los detalles de sus respectivas decisiones y una copia del dictamen de los comités de ética. En el caso que
el comité de ética sea el responsable de dar una Unica opinién en los Estados Miembros ésta sea no
favorable, el patrocinante debe informar a la autoridad competente del pais donde solicito la autorizacién y
entregarles una copia de la misma. Si el solicitante no es el patrocinador, se debe acompafar el pedido con
una carta autorizando al primero para actuar por su parte. Si la solicitud no es valida la autoridad competente
informara al interesado y dara las razones.

La carta adjunta

El solicitante debe entregar y firmar una carta adjunta con la solicitud. Su encabezado debe contener el
nimero EudraCT y el nimero de protocolo del patrocinante con el titulo del estudio. El texto debe enfatizar
cualquier cuestién relacionada a la aplicacion como poblaciones especiales de estudio, primera administra-
cién del principio activo en humanos, productos medicinales de investigacion o disefios experimentales no
usuales, etc. E indicar donde se encuentra la informacion pertinente.

Asignacion del nUmero EudraCT

Antes de presentar la aplicacién a la autoridad competente, el patrocinante debe obtener un Gnico nime-
ro EudraCT de la base de datos. Este nimero identificara el protocolo para un estudio determinado si es
conducido en un solo centro o en mltiples centros en uno o varios estados.

Formulario de solicitud

Se puede acceder a este formulario por medio de internet. Debe poder identificar el estudio clinico, las
organizaciones y las personas responsables en la conduccion del mismo. El solicitante debe imprimir el
formulario completarlo, firmarlo, fecharlo y enviarlo como parte de la aplicacion a la autoridad competente de
cada Estado Miembro donde se desea realizar la investigacion. La firma del solicitante confirmara que el
patrocinador esta seguro que:

la informacion proporcionada es completa

los documentos adjuntos contienen una descripcion certera de la informacion disponible

es razonable llevar a cabo el estudio clinico propuesto.

El protocolo

El contenido y formato del protocolo debe cumplir con lo requerido en las pautas de la Comunidad sobre
Buenas Practicas Clinicas. La version que se presenta debe incluir todas las enmiendas autorizadas. Se
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debe identificar por el titulo, un codigo numérico especifico del patrocinante para todas las versiones, un
nimero y fecha de la version que sera actualizada con la inclusion de las enmiendas, y por titulo corto o
nombre que se le asigne, ademas de ser firmado por el patrocinador y el investigador principal.

Los contenidos de un protocolo, generalmente, deben mencionar los siguientes temas:*¥

Informacién General.

- Titulo, nimero de identificacién y fecha.

- Nombre y direccion del patrocinador o del monitor.

- Nombre y titulo de la persona autorizada a firmar el protocolo.

- Nombre y titulo del investigador responsable de conducir el ensayo clinico, y las direcciones y
numeros de teléfonos de los centros que participaran.

- Nombresy direcciones de los laboratorios clinicos y/o cualquier otra institucion involucrada.

Antecedentes.

- Nombre y descripcion del producto a investigar.

- Resumen de los riesgos y beneficios potenciales y conocidos para los humanos.

- Descripcion y justificacion de las vias de administracion, dosis y periodo de tratamiento.

- Unadeclaracién indicando que el estudio clinico se conducira cumpliendo el protocolo y las Buenas
Practicas Clinicas.

Los objetivos del estudio.

Disefio del estudio.

- Descripcién del estudio a realizar, por ejemplo, doble ciego o de control de placebo.

- Descripcion del tratamiento y la dosis.

- Eltiempo que se espera que participen los sujetos

- Descripcion de los criterios de discontinuacion.

Seleccioén y retracto de sujetos.

- Criterios de inclusion

- Criterios de exclusion

- Criterios de terminacién de sujetos.

Tratamiento de los sujetos.

- Eltratamiento a administrar, incluyendo los nombres de todos los productos, la dosis, el régimen de
dosificacion, la via de administracion, el periodo del tratamiento, los seguimientos de los individuos.

- Medicacion permitida y no permitida antes o durante de la investigacion.

Evaluacion de la eficacia

- Especificacion de los parametros de eficacia

- Métodos para la evaluacion y analisis de los parametros.

Evaluacion de la seguridad.

- Especificacion de los parametros de seguridad.

- Métodos para evaluacion y analisis de los parametros.

- Procedimientos para la obtencion de reportes y para reportar los eventos adversos

Estadistica.

- Descripcion de los métodos estadisticos a emplear.

- Numero de pacientes que se planea enrolar.

- Criterios para la terminacion del estudio

Control de calidad.

Politica de publicacion.

Entre otras cosas debe incluir:

la evaluacion de riesgos y beneficios;

la justificacién de incluir sujetos que sean incapaces de dar el consentimiento informado; y

una descripcion del plan para la provision de cualquier cuidado adicional a los sujetos una vez que su

participacion en la investigacion finaliz6, donde difiera de lo que normalmente se espera segun las con-

diciones médicas del sujeto.

El cuadernillo de los investigadores

El cuadernillo es una compilacion de los datos preclinicos y clinicos del producto a investigar.

El contenido, formato y procedimientos para la actualizacion del cuadernillo deben cumplir con lo exigido
en las pautas de la Comunidad sobre Buenas Practicas Clinicas. Se debe preparar con informacion valida

XV. Guideline for Good Clinical Practice. EMEA, September 1997.
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y evidente con el objetivo de fundamentar la l6gica del estudio propuesto y el uso seguro del producto de
medicinal de investigacion en el mismo. Otro propdsito es proveer a los investigadores la informacién nece-
saria para facilitar su comprension acerca de varios temas que se mencionan en el protocolo como dosis,
frecuencia de dosis, métodos de administracion.

Adicionando en estas pautas su presentacién en la forma de un resumen.

Si el producto medicinal se comercializa en cualquier Estado Miembro y su farmacologia es ampliamen-
te interpretada por los médicos, el patrocinante puede proveer una documentacién simplificada y un cuader-
nillo demasiado extenso no es necesario.

Este cuadernillo debe contener.xv. :
Unatabla de contenidos.
Una breve introduccién mencionando los nombres quimicos, genéricos y comerciales del producto de
investigacion, los principios activos, la clase farmacologica.
Propiedades fisicas, quimicas y la formulacién dando las instrucciones para el correcto almacenamiento
y manejo de las formas farmacéuticas.
Estudios no clinicos. Se debe presentar un resumen de los datos preclinicos farmacoldgicos, toxicologi-
cos, farmacocinéticos de la droga experimental. La informacion dada puede incluir: especies utilizadas;
unidad de dosis; intervalos de dosis; vias de administracion; informacion de la distribucion sistémica;
resultados mencionando los siguientes aspectos: origen, frecuencia e intensidad de los efectos téxicos
y farmacoldgicos, reversibilidad de los efectos, duracion de los efectos, respuesta a la dosis. Un resu-
men de las caracteristicas farmacologicas del producto experimental incluyendo los metabolitos impor-
tantes estudiados en animales. Se debe presentar informacion sobre la transformacién farmacocinética
y biolégica de la droga en todas las especies estudiadas. Con respecto a la informacion toxicolégica,
esta se debe presentar siguiendo estos titulos: dosis Unica, dosis repetida, carcinogenicidad, reproduc-
cién, genotoxicidad y otros estudios como irritacion o sensibilidad.
Efectos en humanos. Se debe entregar datos de los efectos conocidos de la droga en humanos incluyen-
do, farmacocinética, metabolismo, farmacodinamia, respuesta a la dosis, seguridad, eficacia. El resu-
men farmacocinético debe contener: metabolismo, absorcién, unién a proteinas plasmaticas, distribu-
cidny eliminacion de la droga; biodisponibilidad; interacciones entre productos o con alimentos. Ademas
se debe dar un resumen acerca de la seguridad, farmacodinamia, eficacia, y respuesta a la dosis de la
droga experimental obtenida de estudios en humanos anteriores. El cuadernillo del investigador debe
identificar los paises donde el producto que se investiga ha sido comercializado o aprobado. Datos como
formulacién, dosis, vias de administracion y reacciones adversas de la droga ya comercializada tienen
gue estar mencionados. También se debe dar una lista de los paises donde la droga no fue aprobada, no
recibié un registro de comercializacion o fue retirada del mercado.

Un resumen de los datos para el investigador. Debe presentar la informacién desde distintas fuentes, asi

se le provee de suficiente informacion de los datos disponibles para una mejor interpretacion.

Documentacion del producto medicinal de investigacion

La documentacién debe informar acerca de la calidad del producto que se va a usar en el ensayo clinico,
mencionando el de referencia y el placebo. También debe proveer datos sobre los estudios preclinicos y su
uso clinico previo o justificar porqué la informacién no esta expresa. Algunos Estados Miembros pueden
requerir otros informes.

Documentacion del producto medicinal de investigacion detallada

En esta seccion se indica el tipo de informacion cientifica requerida y como debe presentarse. El patro-
cinante debe presentar el detalle cuando previamente no se registré nada acerca del producto quimico o
bioldgico a la autoridad competente.

Debe comprender una sintesis de la informacion relacionada a la calidad, manufactura y el control de la
droga a investigar, datos de estudios preclinicos y de sus usos clinicos. Es preferible que se utilicen tablas
acompafadas con una breve descripcion distinguiendo los puntos mas importantes.

El patrocinador tiene que introducir el material de estudio con una tabla de contenidos y un glosario de
términos. Cuando sea posible los datos deben estar provistos bajo una serie de encabezados y un orden
segun las reglas que gobiernan los productos medicinales en la Unién Europea (The Rules Governing Medi-
cinal Products).

Sin embargo, se admite que es imposible dar informacién sobre todos los encabezados que exigen para
todos los productos. La documentacién requerida dependera de varios factores como la naturaleza de la
droga, el estado de desarrollo, la poblacion a tratar, la naturaleza y severidad de la enfermedad y la duracién
a la exposicion del producto medicinal.

23



Tesinas Documentacion preclinica exigida por autoridades regulatorias de paises de alta vigilancia sanitaria.

Ademas hay que presentar resimenes de la informacion preclinica farmacoldgica y toxicoldgica para el
producto medicinal de investigacion. Se tiene que proveer una lista haciendo referencia a las pruebas reali-
zadas. Los datos de éstas deben estar todos incluidos y disponibles para el requerimiento. Se realiza una
evaluacion a base de un sumario conteniendo una descripcion de los estudios realizados para saber si el
estudio es adecuado y si se condujo acorde a un protocolo aceptable.

Asimismo es necesario que provea una sinopsis que considere los datos preclinicos y clinicos en rela-
cién a los riesgos y beneficios del estudio propuesto. El objetivo del ensayo farmacoldgico y toxicoldgico es
indicar el peligro principal de un nuevo producto medicinal. El patrocinante debe utilizar los resultados
farmacoldgicos, cinéticos y toxicolégicos mas relevantes como base de la extrapolacion para indicar posi-
bles riesgos en humanos.

Documentacién del producto medicinal de investigacion simple

Este tipo de documentacién se puede entregar en el caso que la informacion relacionada al producto de
investigacion medicinal fue evaluada previamente como parte de una autorizacién comercial en cualquier
Estado Miembro de la Comunidad Europea o como parte de una aplicacion para un ensayo clinico. El texto
debe incluir una discusion acerca de los riesgos y beneficios del estudio propuesto. Ademas puede ocurrir
gue se requiera una carta de autorizacion para comparar los datos presentados anteriormente por otro
solicitante.

Se puede presentar la version actual de la sinopsis de las caracteristicas del producto como documen-
tacion de la droga experimental si el producto medicinal de investigacién tiene autorizacion comercial en
algun Estado Miembro y es usado en la misma forma farmacéutica para las mismas indicaciones y con un
régimen de dosificacion abarcado por la sinopsis. Sera también suficiente para los estudios de nuevas
dosificaciones no cubiertas por el resumen de caracteristicas cuando el patrocinador pueda justificar la
seguridad del nuevo tratamiento. De lo contrario deben presentar informacion preclinica adicional y/o datos
clinicos para defender la seguridad de su uso en la nueva indicacién, poblacion de pacientes y dosificacion
cuando sea apropiado. Si el solicitante es el que tiene concedida la autorizacion comercial y propone una
aplicacion para modificar el resumen de caracteristicas del producto que aun no fueron autorizadas, debe
expresar en la carta introductoria el origen del cambio y las razones.

A continuacion (Tablas 2 y 3) se presenta el analisis comparativo de los aspectos mas destacados de las
normativas vigentes en EE:UU y Unién Europea.

Tabla 2.- Analisis comparativo de los aspectos mas destacados de las regulaciones acerca de
farmacologia preclinica. |.- Exigencias.

FDA EMEA
Generalidades Generalidades
- Para los estudios multidosis, los datos de - Incluir una declaracién de impurezas que
dosificacidn deben presentarse en orden creciente puede ceontener la droga.
para cada sexo. - Mencionar las diferencias en la quiralidad,
- Si se utiliza mas de una especie animal, se debe férmula quimica o materia extrafia entre el
respetar el siguiente orden: Ratones, Ratas, compuesto que se usa en el ensayo preclinico
Caballso, Otros Roedores, Conejos, Perros, Monos, |y el producto a comercializar.
Otros no roedores mamiferos, No mamiferos. - Los estudios in vitro deben preceder a los

- Primero se debe presentar la via de administracion | estudios in vivo.
pretendida para el uso humano, seguida de los datos | - El orden de especies a seguir es: Ratones,

de otras vias segun este orden: Oral, Intravenosa, Ratas, Caballos, Otros Roedores, Conejos,
Intramuscular, Peritoneal, Subcutanea, Inhalacion, Perros, Monos, Otros no roedores mamiferos,
Tépica. No mamiferos.

- La dosis se debe basar en el principio activo de la - El orden de las vias de administracién a seguir
droga, expresar en medidas de peso corporal. es: Oral, Intravenosa, Intramuscular, Peritoneal,

Subcutanea, Inhalacién, Topica.

Comentarios

Los dos organismos coinciden en que el orden de especies a seguir, si se utiliza mas de una, y el orden
de las vias de administracion debe ser el mencionado. La diferencia es que FDA requiere que primero se
presente la via de administracién pretendida para el uso humano.
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Introduccion

Describir brevemente al compuesto y su uso cli-
nico propuesto. Estructura quimica de la droga,
sus propiedades farmacolégicas, indicacion cli-
nica proyectada, dosis, excipientes e impure-
zas.

Comentarios

EMEA requiere una breve introduccion con informacion de la droga de investigacion.

Farmacologia

Farmacologia

- Indicar DE_, para estudios de rangos de dosis.

- Indicar mecanismos de accién para cada sujeto.

- Efectos relacionados a la actividad terapéutica:
actividad primaria y secundaria.

- Efectos relacionados a las posibles reacciones
adversas.

- Interacciones con otras drogas.

- Lainformacion obtenida se puede dividir en las
siguientes categorias: neurofarmacologia,
cardiovascular-respiratorio, gastrointestinal,
genitourinario, endocrinologia, anti-inflamatorio,
inmunoactivo, quimioterapeutico,
efectos enzimaticos.

Sumario. Describir actividad de la sustancia,
modo de accidn, caracteristicas fisico-quimi-
cas.

Farmacodinamia primaria. Comprobacion del
principio activo (in vitro e in vivo), disponibili-
dad de animales de laboratorio, medidas de
actividad, perfiles de resistencia.
Farmacodinamia secundaria. Presentar los es-
tudios por el tipo de érgano. Describir efectos
farmacoldgicos distintos a los anteriores.
Seguridad farmacoldgica. Estudiar efectos de
la droga en funciones vitales.

Interacciones farmacodinamicas de la droga.
interacciones a nivel del receptor, posibles in-
teracciones medicamentosas y advertir la se-
guridad farmacol6gica.

Comentarios

Ambas organizaciones requieren distintos items pero s6lo en dos coinciden. Estos son los efectos
relacionados a la actividad terapéutica (farmacodinamia primaria y secundaria), y las interacciones medica-

mentosas de la droga en estudio.

Farmacocinética

Farmacocinética

Los datos de los estudios para cada especie animal
se deben reportar segun la siguiente secuencia:

- Absorcién — Vida Media

- Unién a proteinas

- Distribucién o acumulacion en tejidos

- Induccién o inhibicion enzimatica

- Caracteristicas del metabolismo y del principio ac-
tivo

- Modelos de excrecién
Se debe precisar la dosis usada en cada uno de

los estudios mencionados.

Sumario. Describir objetivos de la evaluacién
farmacocinética.

Métodos de andlisis. Incluir limites de detec-
cién y cuantificacion de los procedimientos
analiticos.

Absorcion. Sitio de absorcién de las prepa-
raciones orales, dosis simples y repetidas,
dosis proporcional, diferencia en los sexos,
comparacion entre las especies.
Distribucion. Estudios en tejidos, unién a pro-
teinas, y de transferencia placentaria.
Metabolismo. Estructuras quimicas y propor-
ciones de los metabolitos, posibles rutas me-
tabdlicas, metabolismo presistémico, induc-
cion e inhibicién enzimatica.

Excrecion.

Interacciones farmacocinéticas. Interacciones
con drogas que se administraran paralela-
mente.
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Comentarios

Los estudios farmacocinéticos que se deben presentar son los mismos aunque se listen de diferente

manera.

Toxicologia

Toxicologia

Toxicidad aguda

- Ensayo preliminar de condiciones y edad de los animales.
Procedimientos de dosificacion, vehiculos usados y volu-
men de dosificacion.

- Sintomas toxicolégicos, su severidad, comienzo y pro-
gresion. Cambios en la relacion dosis/tiempo.

- Datos de la dosis letal para cada estudio de comparacién
entre especies.

Toxicidad subcrénica, crénica y carcinogenicidad

- Los estudios deben estar descriptos en una tabla, inclu-
yendo especie, sexo, dosificacion, via de administracion,
duracién del estudio en semanas, nombre del laboratorio
y nimero de reporte.Cada estudio debe incluir:

- Especies y sus edades al comienzo de la dosificacion.

- Cantidad de machos y hembras al comienzo y final del
estudio.

- Viade administracion.

- Niveles de dosis calculados para cada grupo.

- Consecuencia l6gica de la eleccion de la dosis.

- Vehiculo administrado y tratamiento control.

- Ndmero de lote de la droga.

- Duracion del tratamiento en semanas.

- Duracion del estudio en semanas.

- Sacrificios eventuales, indicando cantidad por sexo por
semana.

- Datos relacionados a los niveles de las dosis: efectos
observados, mortalidad, peso, consumicion de alimentos
0 agua, examinaciones fisicas, composicion de la san-
gre, andlisis urinarios, peso de los érganos.

- La nomenclatura patolégica no debe variar en los estu-
dios.

- Las lesiones histopatolégicas deben enumerarse segun
los sistemas anatémicos. Una tabla conteniendo datos de
patologias debe permitir:

- ldentificar 6rganos y tejidos examinados.

- ldentificar incidencia de resultados patol6gicos entre cada
animal que muri6 o fue sacrificado.

- Presentar informacién acerca de los tumores mencionan-
do: periodo en que se descubrié el tumor, grupo de dosis
al que pertenecia el animal, identificacion del animal, ani-
mal muerto o sacrificado, lugar donde esta el tumor y
clase del mismo.

Toxicidad especial

- Indicar tipo de ensayo

- Rangos de dosis en orden creciente

- Efectos relacionados a las dosis.

Reproduccién

- Fertilidad y avance reproductivo

- Teratologia

- Prenatal y postnatalincluir regimenes de dosificacion y
detalles del procedimiento.

Mutagenicidad

- Métodos utilizados

- Rangos de dosis

- Efectos en cada dosis

Se deben presentar:

- Invitro: sistemas celulares no mamiferos
- Invitro: sistemas celulares de mamiferos
- Invivo: sistemas de mamiferos

- Invivo: sistemas de mamiferos.

- Sumario. Principales resultados obtenidos de estudios toxi-
coldgicos. Describir los objetivos de la evaluacién toxicolo-
gica relacionandolos al uso clinico propuesto.

Toxicidad de dosis Unica

- Presentar informacion ordenada por especie y por via de
administracion.

- Incluir periodo de observacion.

- Dar aproximacion de dosis letal o dosis no letal maxima.

- Sintomas de toxicidad aguda.

- Modos y horarios de las muertes.

- Sedeben evaluar en dos especies mamiferas antes de ser
evaluada la droga en humanos.

Toxicidad de dosis repetida

- Organizar los estudios por especie, via de administracion
y duracion.

- Destacar solo los datos mas importantes (origen y severi-
dad de la toxicidad, relacién dosis/respuesta, duracion del
efecto toxico).

Genotoxicidad

Los estudios se deben presentar segun el siguiente orden:

- Invitro: sistemas celulares de no mamiferos.

- Invitro: sistemas celulares de mamiferos.

- Invivo: sistemas de mamiferos.

Carcinogenicidad

- Explicar porqué se eligen estos estudios.

- Estudios a largo plazo. Ordenados por especie. Conside-
rar: especie, cantidad de grupos control, cantidad de ani-
males por grupo, animales que no mueren al finalizar el
estudio, resultados tumorales, nomenclatura de los tumo-
res, resultados téxicos no encontrados en los estudios a
corto plazo.

- Estudios a corto o mediano plazo. Detallar el nimero de
animales y periodo de tratamiento, el uso de compuestos a
comparar, estudio estadistico de los tumores mas impor-
tantes.

Reproduccién y desarrollo

Incluir algunos detalles acerca de la metodologia.

- Fertilidad y desarrollo embrionario temprano.

- Teratologia.

- Desarrollo prenatal y postnatal.

- Estudios en los que las crias también fueron dosificadas o
evaluadas.

- Considerar histopatologia de érganos reproductores por la
toxicidad de dosis repetida, efectos endécrinos, farmaco-
cinética y farmacodinamia.

Tolerancia local

- Comentario acerca si la droga mostr6 alguna evidencia de

irritacion local en el lugar de administracion.
Otros estudios toxicolégicos

Si se realizaron otros estudios, detallarlos brevemente.

- Inmunotoxicidad.

- Dependencia.

- Estudios en metabolitos.

- Estudios en impurezas.
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Comentarios

Con respecto a los estudios de toxicidad aguda, ambos requieren los sintomas y las dosis letales (FDA
especifica para cada estudio de comparacion entre especies a diferencia de EMEA).

Las similitudes de presentacion de los estudios de toxicidad subcrénica, crénica y carcinogenicidad son
la duracion del estudio (FDA lo pide por semana); las vias de administracion; cantidad de animales por grupo
(FDA diferencia hembras de machos y comienzo de final del estudio); nomenclatura de los tumores; y
acerca de los sacrificios FDA exige indicar la cantidad por semana, por sexo, en cambio para EMEA los
animales que no mueren al finalizar el estudio, indicando de cualquiera de las dos formas el nimero de
muertes.

Los ensayos de toxicidad en la reproduccion coinciden en: fertilidad y avance reproductivo, teratologia y
desarrollo prenatal y postnatal. Lo mismo sucede con los ensayos referidos a la mutagenicidad que son los
dos ensayos que se realizan in vitro y el que se hace in vivo en sistemas de mamiferos.

Tabla 3.- Andlisis comparativo de los aspectos mas destacados de las regulaciones acerca de farmacologia

preclinica Il.- Requisitos.

FDA

EMEA

Hojaintroductoria.

- Nombre, direccién y numero de teléfono del pa-
trocinante. Fecha de la solicitud. Nombre de la
nueva droga de investigacion.

- ldentificacion de la o las fases del estudio que
se van arealizar.

- Compromiso a no empezar los estudios clini-
cos antes que el IND sea efectivo.

- Compromiso de comité de revision a ser el res-
ponsable del control del inicio y continuacion.

- Nombre y titulo del monitor.

- Especificar nombre y direccién de CRO, identi-
ficar estudio clinico y lista de obligaciones de-
legadas.

- Firma del patrocinador o representante.

Carta adjunta
NUmero EudraCT y ndmero de protocolo.
Enfatizar cualquier cuestion relacionada a la
aplicacion.
Indicar donde se encuentra esta informacion.

Formulario de solicitud

Identificar estudio clinico, organizacionesy per-
sonas responsables en la conduccién del mis-
mo.

Solicitante debe enviar el formulario firmado
como parte de la aplicacion a la autoridad com-
petente de cada Estado Miembro donde se de-
sea realizar el ensayo.

Comentarios

Las dos organizaciones requieren en esta etapa que se identifiquen los entes involucrados en el estudio
y se debe mencionar el estudio clinico propuesto con la diferencia que FDA pide que se especifique la o las

fases arealizar.

Explicacién introductoriay plan general de in-
vestigacion

- Introduccion con nombre de la droga, su clase
farmacologica, forma estructural, via de admi-
nistracion, duracion planeada de la investigacion.

- Resumen de experiencias previas en humanos
con la droga y experiencia de investigacion en
otros paises.

- Siladroga se retir6 del estudio o del comercio
en algun pais, mencionar al pais y las razones
del retiro.

Descripcion del plan para investigar la droga. indi-

caciones que se van a estudiar, tipos de pruebas

clinicas que se realizaran, nimero estimado de pa-
cientes que se les dara la droga, cualquier riesgo

gue resulté de datos toxicolégicos en animales o

previos estudios en humanos.
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Comentarios
Como se puede observar, EMEA no requiere ningun tipo de plan general de investigacién aunque esta
informacion se encuentra en otras secciones como se vera mas adelante.

Cuadernillo del investigador Cuadernillo del investigador
- Descripcion de la drogay de la formulacion. - Tabla de contenidos
- Resumen de efectos farmacoldgicos y toxico- | -  Introduccidon mencionando nombres quimicos, ge-
I6gicos en animales. néricos y comerciales, principios activos y clase
- Resumen de caracteristicas bioldgicas y farma- farmacologica.
cocinéticas en animales. - Propiedades fisicas, quimicas y formulacion. Ins-
- Resumen de informacién sobre seguridad y efi- trucciones del correcto almacenamiento. Manejo
cacia obtenida en estudios clinicos previos. de las formas farmacéuticas.
- Descripcion de posibles riesgos y efectos cola- | - Resumen de datos preclinicos farmacoldgicos,
terales basados en experiencias previas. toxicologicos y farmacocinéticos.

- Datos de los efectos conocidos de la droga en
humanos incluyendo farmacocinética, metabolis-
mo, farmacodinamia, respuesta a la dosis, efica-
ciay seguridad.

Comentarios

Se debe presentar una serie de datos como descripcion de la droga; formulacién; datos preclinicos
farmacolégicos, farmacocinéticos y toxicologicos; informacion acerca de la eficacia y seguridad obtenida de
estudios clinicos anteriores tanto a FDA como a EMEA.

Protocolos Protocolos
- Enunciado de los objetivos del estudio. - Informacién general. Titulo, nimero de identificacion y fe-
- Nombre, direccién, calificaciones de cada investigador. cha. Nombre y direccion del patrocinador o monitor. Nom-
Nombre de los subinvestigadores. Nombre y direccién bre y titulo de la persona autorizada a firmar el protocolo.
de los centros de investigacién. Nombre y direccion de Nombre y titulo del investigador responsable. Direcciones
cada comité de revision local. y nimeros de teléfonos de los centro que participaran.
- Criterios de seleccion y exclusién de pacientes. NUmero Nombres y direcciones de los laboratorios clinicos.
estimado de pacientes a ser estudiados. - Antecedentes. Nombre y descripcion del producto a inves-
- Descripcion del disefio del estudio. tigar. Resumen de los riesgos y beneficios conocidos para
- Método para determinar la dosis a administrar. los humanos. Descripcion vy justificacion de las vias de
- Descripcion de las observaciones y medidas a realizar administracion, dosis y periodos de tratamiento. Declara-
para llegar a los objetivos del estudio. cién que se cumpliran las BPC.
- Descripcion de procedimientos clinicos, ensayos dela- | -  Objetivos del estudio.
boratorio u otra medida para monitorear los efectos de | - Disefio del estudio. Descripcién del estudio a realizar. Des-
la droga. cripcion del tratamiento y dosis. Tiempo esperado de parti-
cipacion de sujetos. Descripcion de criterios de disconti-
nuacion.

- Seleccion y retracto de sujetos. Criterios de inclusion, ex-
clusién y terminacion.

- Tratamiento de los individuos. Nombre de los productos,
dosis, régimen de dosificacion, via de administracion, pe-
riodo del tratamiento, seguimiento de los individuos. Medi-
cacion permitida.

- Evaluacion de la eficacia. Especificacién de parametros y
métodos para su evaluacion.

- Evaluacion de la seguridad. Especificacion de los parame-
tros y métodos para su evaluacion.

- Estadistica. Descripcion de métodos a emplear. Nimero de
pacientes que se planea enrolar.

- Control de calidad

- Politica de publicacion.

- Justificacién de incluir sujetos incapaces de dar el consen-
timiento informado.

- Descripcién de cualquier cuidado adicional a los sujetos.

Comentarios

Los protocolos para ambas organizaciones deben incluir objetivos del estudio, identificacion de los inves-
tigadores y de los centros de investigacion, criterios de seleccion (inclusion, exclusién y terminacion) de
pacientes, numero de pacientes que se estima enrolar y una descripcion sobre el disefio del estudio.
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Quimica, manufactura e
informacién control

Documentacion del producto medicinal
deinvestigacion

- Descripcion del principio activo. Caracteristicas
fisicas, quimicas o bioldgicas. Nombre y direc-
cion del productor. Método general de prepara-
cion. Limites aceptables y métodos analiticos
utilizados para asegurar identidad, concentra-
cion, calidad y pureza.

- Lista de componentes usados en la manufac-
turacién. Nombrar composicion cuantitativa de
la droga.

- Descripcion de composicion, manufactura y
control de placebo utilizado.

- Copiade las etiquetas que se entregaran a los
investigadores.

Detallada
Resumen de calidad, manufactura y control de
la droga. Datos de estudios preclinicos y clini-
cos.
Tabla de contenidos y glosario de términos.
Los datos deben estar dados segun encabeza-
dosy orden de las reglas que gobiernan los pro-
ductos medicinales en la UE.
Resumen de informacién preclinica farmacolo-
gica y toxicoldgica.

Simple

Discusién de riesgos y beneficios del estudio
propuesto.
Carta de autorizacién para comparar datos an-
teriores.
Presentar informacion preclinica acerca de la
seguridad de su uso en la nueva indicacion, po-
blacion de pacientes y dosificacion.

Comentarios

En esta seccion las dos agencias coinciden en que se les debe entregar una descripcion de la manufac-

tura de la droga, control y calidad de la misma.

Informacidn farmacoldgicay toxicolégica.

Comentarios

La informacién farmacoldgica y toxicologica tanto de FDA como de EMEA se encuentra desarrollada
bajo el titulo de Exigencias Regulatorias en el presente trabajo.

Experiencias humanas anteriores con la
droga experimental

- Siel material ya fue investigado o comercializa-
do o si la droga fue objetivo de ensayos clinicos
controlados se debe dar informacién sobre esas
experiencias.

- Si el producto es combinacion de principios
activos investigados o comercializados se debe
dar informacion para cada uno de los compues-
tos.

Si la droga se vende afuera de EEUU, presentar

una lista de paises dénde se comercializa y de los

que se la retiré del mercado.

Comentarios

Solo FDA requiere separar bajo el titulo de Experiencias humanas anteriores con la droga este tipo de
informacidn, mientras EMEA lo hace a lo largo de las distintas descripciones.

Informacién auxiliar

- Dependencia y abuso. Estudios clinicos rele-
vantes, y experiencia y estudios en animales.

- Drogas radioactivas. Datos de estudios anima-
les 0 humanos para un razonable célculo de la
dosis de radiacion absorbida por el cuerpo y por
algunos érganos.

Estudios pediatricos. Presentar planes para la eva-

luacion de seguridad y eficacia pediatrica.
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Discusion

Es muy importante tener informacion adecuada acerca de los estudios fisioldgicos y toxicoldgicos invo-
lucrando animales de laboratorio.

El desarrollo de un producto farmacéutico es un proceso extenso que involucra la evaluacion de la
informacion relacionada a la seguridad tanto en animales como en humanos. Los objetivos de las pruebas
de seguridad incluyen una caracterizacion de los efectos toxicos con respecto a érganos diana, dosis-
dependencia, y al potencial de reversibilidad. Esta informacion es importante para estimar una dosis inicial
segura para los ensayos clinicos. Los estudios de seguridad preclinicos deben ser adecuados para carac-
terizar los efectos téxicos potenciales.

Las dos agencias concuerdan en el orden de animales a seguir en caso de que se utilice mas de una
especie, lo mismo sucede con el orden de las vias de administracion.

En cada seccion del estudio presentado es interesante entregar una descripcion mencionando los resul-
tados mas sobresalientes. En resumen, la farmacologia y la toxicologia preclinica deben proporcionar una
discusion que permita integrar los resultados incluyendo comparaciones entre los estudios y entre las
especies.

EMEA y FDA coinciden ademas en el orden de estudios a presentar para la solicitud.

Un sumario con las evaluaciones realizadas en animales y sus resultados debe permitir tomar la deci-
sion acerca si los estudios propuestos son seguros en humanos.

EMEA, a diferencia de FDA, exige explicitamente que se incluya una declaracién de las impurezas que
pueda contener la droga, lo cual es importante para comparar con los limites de ésta caracteristica que
puede contener el producto para ser luego ensayado clinicamente.

Tanto el IND para FDA como el nimero EudraCT para EMEA deben garantizar la seguridad y los dere-
chos de los sujetos.

Si se realizaron estudios anteriores con la droga es necesario detallar acerca de esta informacion para
no tener la necesidad de repetir esos ensayos ya que no es éticamente justificado.

Es importante dar a conocer la identificacion de las personas que evallan los resultados y el lugar donde
se realizan los mismos. Amabas agencias lo exigen aunque FDA hace mas hincapié en el tema.

Una vez que se tienen los datos de los ensayos preclinicos se puede confeccionar los protocolos y los
cuadernillos con la informacién adecuada para informar a los investigadores y a su equipo, facilitdndoles la
compresion de varios temas importantes para el desarrollo de la investigacion.

Conclusion

Los estudios preclinicos son de gran importancia. En ellos es necesario evaluar todos los tipos de
toxicidad existentes, las acciones que la droga le produce en el organismo (farmacodinamia) y las modifica-
ciones que éste ultimo le produce a la droga en animales para tener seguridad y eficacia comprobada y que
éstas puedan extenderse al ensayo clinico. Los ensayos clinicos se realizan para demostrar la eficacia y
seguridad de una droga en seres humanos. Estos se extienden basandose en la seguridad obtenida en
estudios clinicos previos y de la informacion preclinica. Los resultados de las reacciones adversas clinicas
o preclinicas influyen en la continuacion de la investigacion.

La armonizacion que intenta lograr ICH para los estudios preclinicos ayudaria a definir las recomendacio-
nes vigentes y reducir la probabilidad de que sigan existiendo diferencias importantes entre las regiones.

La eficacia y seguridad de un medicamento deben ser evaluadas bajo las mismas condiciones en todos
los paises ya que las personas tienen el derecho de recibir un medicamento con estas dos cualidades
comprobadas y sin mayores diferencias entre una region y otra.
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Anexos

REQUEST FOR AUTHORISATION OF A CLINICAL TRIAL ON A MEDICINAL PRODUCT FOR HUMAN
USE TO THE COMPETENT AUTHORITIES AND FOR OPINION OF THE ETHICS COMMITTEES IN THE

COMMUNITY

For official use:

Date of receiving the request:

Date of request for information
to make it valid:

Date of request for additional
information:

Ground for non acepptance/

yes[ ] no [ ]

If yes, date:

Date of valid application:

Date of start of procedure:

Date of receipt of additional/
amended information:

Authorisation / positive opinion:

yes| ]| no ]

If yes, date:

Competent authority, Ethics Committee registrationo number:

To be filled in by the applicant:
This form is common for request for authorisation from the Competent Authority and for the opinion from an
Ethics Committee. Please indicate the relevant purpose in a box below.

REQUEST FOR AUTHORISATION TO THE COMPETENT AUTHORITY:
|
REQUEST FOR OPINION OF THE ETHICS COMMITTEE:

EI

A. TRIAL IDENTIFICATION

\ Member State in which the submission is being made:

EudraCT number?
Full title of the trial:
Sponsor’s protocol code number, version, and date?

Name or abbreviated title of the trial where available:

ISRCTN number?, if available :

1. Append the EudraCT number confirmation receipt
2. Any translation of the protocol should be assigned the same date and version as those in the original document
3. International Standard Randomised Controlled Trial Number
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B. IDENTIFICATION OF THE SPONSOR RESPONSIBLE FOR THE REQUEST

B1. Sponsor

Name of organisation:

Name of the person to contact:
Address:

Telephone number:

Fax number:

e-mail:

B2. Legal representative? of the sponsor in the Community for the purpose of this trial
(if different from the sponsor)

Name of organisation:

Name of the person to contact :

Address:

Telephone number:

Fax number:

e-mail:

Status of the sponsor : commercial®_| non commercial |_|

C. APPLICANT IDENTIFICATION, (please tick the appropriate box)

C1. Request for the competent authority [_] | C2.Request for the Ethics Committee

- Sponsor ]| - Sponsor

- Legal representative of the sponsor ]| - Legalrepresentative of the sponsor

- Person or organisation authorised by the - Person or organisation authorised by the
sponsor to make the application. In that sponsor to make the application. In that
case, complete below: ] case, complete below:

- Organisation: - Organisation:

- Name of contact person: - Name of contact person:

- Address: - Address:

- Telephone number: - Telephone number:

- Faxnumber: - Faxnumber:

- E-malil - E-mail:

- Investigator in charge of the application :
Coordinating investigator (for multicentre
trial)

Principal investigator (for single centre
trial)

In the case of the investigator, complete below:

- Name:

- Address:

- Telephone number:

- Faxnumber:

- E-mail:

LU

l

-
-

4. In accordance with article 19 of Directive 2001/20/EC

5. A commercial sponsor is a person or organisation that takes responsibility for a trial which at the time of the application is part

of the development programme for a marketing authorisation of a medicinal product.
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D. INFORMATION ON INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCT(S) BEING USED IN THE TRIAL:
MEDICINAL PRODUCT BEING TESTED OR USED AS A COMPARATOR

Information on each ‘Bulk product’ before trial-specific operations (blinding, trial specific packaging and
labelling) should be provided in this section for both the medicinal product being tested and the product
being used as a comparator. Information on placebo, if relevant, should be provided in section E. If the trial
is performed with several investigational medicinal products (IMP), use extra pages and give each IMP a
sequential number; information should be given for each product, likewise if the product is a combination
product information should be given for each active substance.

Indicate which of the following is described below, then repeat as necessary for each of the numbered
IMPs to be used in the trial (assign numbers from 1-n):

This refers to the IMP number : (........ )
IMP being tested N

IMP used as acomparator D

D.1. STATUS OF THE INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCT TO BE USED IN THE TRIAL

D.1(a) Has the IMP to be used in the trial If yes, specify for the product to be
amarketing authorisation (MA): Yes | No used in the trial
Trade name® | Name of the| MA number®
MA holder®
In the Member State concerned by
this submission? HEEN
- If yesto this question and if the IMP
is not modified but the trade name and
MA holder are not fixed in the protocol,
goto D.1(b)
If no to the previous question,
in another Member State from which HEEN
it is sourced for this trial?
- Ifyes specify,
- inwhich Member State?
If no to the 2 previous questions, ] ]
in a third country from which it is
sourced for this trial?
- Ifyes, in which country?
D.1(b) Situations where-the IMP to be used in the CT has a MA in Yes No
the MS concerned but the protocol allows that any brand of the
IMP with a MA in that MS be administered to the trial subjects
and it is not possible to clearly identify the IMP(s) in advance to
the trial start:
In the protocol, is treatment defined only by active substance? ] ]
- if yes, go to D2
In the protocol, treatment regimens allow different combinations of mar- ] N
keted products used according to local clinical practice at some or all
investigator sites in the MS.
- if yes, go to D2.
6. Available from the Summary of Product Charateristics
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The products to be administered as IMPs are defined as belonging to an Yes No

ATC group®. N ]
- if yes give the ATC group (level 3 or more to the level that can be
defined) of the applicable authorised codes in the ATC code field in
D.2 of this form

Other: ] ]

- if yes, please specify:

Has the use of the investigational medicinal product been previously authorised in a clinical
trial conducted by the sponsor in the Community?
yes D no D

Has the investigational medicinal product been designated in this indication as an orphan
drug in the Community?
yes || no [_]

If yes, give the orphan drug designation number”:

D.2. DESCRIPTION OF THE INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCT

Product name where applicable®

Product code where applicable®:

Name of each active substance (INN or proposed INN if available, specify whether proposed
or approved INN):

Other available name for each active substance (CAS, current sponsor code(s), other des-
criptive name, etc : provide all available):

ATC code, if officially registered®®:

Pharmaceutical form (use standard terms):

Route of administration (use standard terms):

Strength (specify all strengths to be used):

- Concentration (humber):

- Concentration unit:

- Concentration type («exact number», «range», «more than» or «up to»).

7. According to the Community register on orphan medicinal products (Regulation (EC) n° 141/2000) : http://pharmacos.eudra.org/
F2/register/orphreg.htm

8. In the absence of a tradename, this is the name routinely used by sponsor to identify the IMP in the CT documentation (protocol,
IB...)

9. In the absence of a tradename, this is a code designated by the sponsor which represents the name routinely used by the
sponsor to identify the product in the CT documentation. This code is potentially used in the case of combinations of drugs or drugs
and devices.

10. Available from the Summary of Product Characteristics
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Type of medicinal product

Does theinvestigational medicinal product contain
an active substance:

- of chemical origin? Yes| | No[_]
- of biological / biotechnological origin®? Yes| | No [_]
Is this:
- acell therapy medicinal product™? Yes[_| No[_]
- agene therapy medicinal product®? Yes [:| No [:]
- aradiopharmaceutical medicinal product? Yes || No [_|
- animmunological medicinal product (such as vaccine, allergen, Yes [:| No D
immune serum)*?
- aherbal medicinal product? Yes| | No[]
- ahomeopathic medicinal product? Yes| | No[]
- amedicinal product containing genetically modified organisms ? Yes [_] No [_]
& Ifyes,
& Has the authorisation for contained use or release
been granted? Yes| | No[]
& Orisit pending? Yes| |  No [ ]
- another type of medicinal product? Yes || No ||

& If yes, specify:

D.3. BIOLOGICAL / BIOTECHNOLOGICAL INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCTS INCLUDING
VACCINES

Type of product

- Extractive Yes| | No|[_]
- Recombinant Yes| | No[_]
- Vaccine Yes| | No[_]
-GMO Yes| | No[_]

- Plasma derived products ~ Yes [_|  No [_]
- Others Yes| | No[_]

If others, specify:

11. Complete also sections D3, D4 or D5
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D.4. SOMATIC CELL THERAPY INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCT (NO GENETIC
MODIFICATION)

Origin of cells

- autologous Yes [_] No [_]
- allogeneic Yes || No ]
- Xenogeneic Yes| | No[_]

- if yes, specify species of origin:

Type of cells

- Stem cells Yes| | No[_]
- Differentiated cells Yes| | No[_]
If yes, specify the type (e.g. keratinocytes, fibroblasts, chondrocytes,...):

- Others: Yes| | No[_]

If others, specify:

D.5. GENE THERAPY INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCTS

Gene(s) of interest:

In vivo gene therapy: D Ex vivo gene therapy: D
Type of gene transfer product
- Nucleic acid (e.g. plasmid): Yes| | No[_]
If yes, specify
- if naked: Yes| | No[_]
- or complexed: Yes ] No []
- Viral vector: Yes [_] No [_]
If yes, specify the type: adenovirus, retrovirus, AAV, ...:
- Others: Yes| | No[_]

If others, specify:

Genetically modified cells: Yes ] No [_]
If yes, specify:
- origin of the cells:
- autologous: Yes ] No [ ]
- allogeneic: Yes ] No [_]
- Xenogeneic: Yes || No ]

- if yes, specify species of origin:
- type of cells (hematopoietic stem cells, ...):
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E. INFORMATION ON PLACEBO (if relevant) (repeat as necessary)

This refers to Placebo number: (.......... )
Is there a placebo?: Yes || No ||
Which IMP is it a placebo for? Specify IMP Number(s) from D

Pharmaceutical form:

Route of administration:

Composition, apart from the active substance(s):

- isit otherwise identical to the IMP? Yes| | No[_]
- if not, specify major ingredients :

F. AUTHORISED SITE RESPONSIBLE FOR THE RELEASE OF THE INVESTIGATIONAL MEDICINAL
PRODUCT IN THE COMMUNITY

This section is dedicated to finished investigational medicinal products, i.e. medicinal

products randomised, packaged, labelled and released for use in the clinical trial. If

there is more than one site or more than one IMP is released use extra pages and give

each IMP its number from D or E for any placebo. In the case of multiple sites indicate

the product released by each site.

Who is responsible in the Community for the release of the finished IMP? (please tick the appro-
priate box):

This site is responsible for release of (specify the number(s) from D of the IMP and E for the
placebo concerned): ...............

- Manufacturer ]
- Importer D
- Both manufacturer and importer ]

- Name of the organisation:
- Address :

- Please, give the manufacturer or importer authorisation number :
If no authorisation, give the reasons :

- Has the site been inspected by Community authorities? Yes || No ||
If yes, date of the last inspection:

G. GENERAL INFORMATION ON THE TRIAL

Medical condition or disease under investigation

Specify the medical condition (free text):

ICD classification code®?:

MedDRA classification code®:

Is it a rare disease!4? Yes D No D

Objective of the trial

Main objective:
Secondary objectives:

12. Source : World Health Organization
13. The information on the ICD and MedDRA classification is optional. When both classifications are available, only one should be
provided; in this case applicants are encouraged to provide the MedDRA classification.
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Principal inclusion criteria (list the most important)

Principal exclusion criteria (list the most important)

Primary end point(s) :

Scope of the trial — Tick all boxes where applicable

- Diagnosis

- Prophylaxis

- Therapy

- Safety

- Efficacy

- Pharmacokinetic

- Pharmacodynamic

- Bioequivalence

- Dose Response

- Pharmacogenomic
- Pharmacoeconomic
- Others If others, specify:

Lo Cooe e

Trial type® and phase
_|Human pharmacology ~ [_]|Therapeutic _|Therapeutic _] Therapeutic use
(Phasel) exploratory (Phase Il) confirmatory (Phase lll)  (Phase IV)

Is it:

_|First administration to
humans

__|Bioequivalence study

_| Other: Please specify:

Design of the trial

Randomised:

Controlled: * If yes, specifiy:
Open: Yes[ ] No[_]
Singleblind:  Yes _] ~ No [_] Doubleblind: Yes [ ] No []
Parallelgroup: Yes [ |  No [_| Crossover:  Yes|[_| No [_]
Other: Yes || No [_] Ifyes, specify: Yes [_] No ||

* Specify the comparator :
- (an) other medicinal product(s)
- placebo
- other
If yes, specify:

14. Points to consider on the calculation and reporting of the prevalence of a condition for Orphan drug designation : COM/436/01
(www.emea.eu.int/htms/human/comp/orphaapp.htm)
15. according to page 5 of Community guideline CPMP/ICH/291/95
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Single site (see also section I): Yes || No []
Multiple site (see also section I):  Yes |_| No []

Multiple Member

States: ves D No D
Does this trial involve third Yes || No [_]
countries?

Maximum duration of treatment of a subject according to the protocol:

Maximal dose allowed (specify : per day or total):

Definition of the end of trial and justification, in the case where it is not the last visit of the
last subject undergoing the trial:

Initial estimate of the duration of the trial” (years and months):

- in the MS concerned years months

- in all countries concerned by the trial years months

H. POPULATION OF TRIAL SUBJECTS

Age
Age span| |_] Less than 18 years ] Adult _] Elderly
If yes specify: Adult (18-65 years) (18-65 years) (> 65 years)
D In Utero
D Preterm Newborn Infants
(up to gestational age d» 37 weeks)
] Newborn (0-27 days)
_] Infant and toddler (28 days - 23 months)
] children (2-11 years)
_] Adolescent (12-17 years)

Gender

_| Female | Male

Population of trial subjects

Healthy volunteers Yes[_] No[_]
Patients Yes| ] No[_]
Specific vulnerable populations Yes || No []
- women of child bearing potential Yes[_] No[]
- pregnant women Yes| | No[_]
- nursing women Yes| | No[_]
- emergency situation Yes || No [ ]
- subjects incapable of giving consent personally ~ Yes [_] ~ No [_]

If yes, specify:
- others: Yes| | No[_]

If yes, specify:

16. if not provided in the protocol
17. from the 1st inclusion until the last visit of the last subject
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Planned number of subjects to be included:

- inthe Member State :For a multinational trial:
- inthe Community:
- inthe whole clinical trial:

Plans for treatment or care after the subject has ended the participation in the trial®® (if it is
different from the expected normal treatment of that condition):

Please specify:

I. PROPOSED CLINICAL TRIAL SITES IN THE MEMBER STATE CONCERNED BY THIS REQUEST

I.1. Coordinating investigator (for multicentre trial) and principal investigator
(for single centre trial)

Name Surname Qualification Address

I.2. Principal investigators (for multicentre trial ; where necessary, use other forms)

Name Surname Qualification Address of the principal investigator site

I.3.Central technical facilities to be used in the conduct of the trial (laboratory or other tech-
nical facility), in which the measurement or assessment of the main evaluation criteria are
centralised (repeat as needed for multiple organisations)

Organisation:

Name of contact person:
Address:

Telephone number:
Duties subcontracted:

I.4.0rganisation to whom the sponsor has transferred trial related duties and functions
(repeat as needed for multiple organisations)

Has the sponsor transferred any major or all the sponsor’s trial related duties and functions to another
organisation or third party? Yes| |  No[]

If yes, specify:

Organisation:

Name of contact person:
Address:

Telephone number:

Duties / functions subcontracted:

18. if not already provided in the protocol
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J. COMPETENT AUTHORITY / ETHICS COMMITTEE IN THE MEMBER STATE CONCERNED BY THIS
REQUEST

give information on the Ethics Committee concerned and vice versa
Competent authority |_|

If this application is addressed to the competent authority, please tick the Ethics Committee box and

Ethics Committee  [_]

Authorisation/ opinion: [_|to be requested __]pending __]given

Name and address:

Date of submission:

If given, specify: Date of authorisation / opinion:
__]authorisation accepted / opinion favourable:
_| notaccepted / not favourable.
If not acceptable / not favourable, give:

- the reasons
- the eventual anticipated date of resubmission:

L. SIGNATURE OF THE APPLICANT IN THE MEMBER STATE

| hereby confirm that /confirm on behalf of the sponsor that (delete which is not applicable)

- the above information given on this request is correct

- the trial will be conducted according to the protocol, national regulation and the principles of good
clinical practice

- itisreasonable for the proposed clinical trial to be undertaken.

- lwill submit a summary of the final study report to the competent authority and the ethics commit-
tee concerned within a maximum 1 year deadline after the end of the study in all countries.

- lwill declare the effective date of the commencement® of the trial to the competent authority and
Ethics Committee concerned as soon as available.

APPLICANT of the request for the competent | APPLICANT of the request for the Ethics
authority (as stated in section C1): committee (as stated in section C2):
Date: Date:

Signature: Signature:

Print name: Print name:

Safety Pharmacology Studies For Human Pharmaceuticals. ICH. Pag. 1.
Non-Clinical Safety Studies for the Conduct of Human Clinical Trials for Pharmaceuticals. ICH. Pag. 2.

. El Manual Merck. 10° Edicién. Pag. 2595.

http://www.fda.gov/cder/requlatory/applications/ind_page 1.htm

Code of Federal Regulations. Title 21 — Food and Drugs Administration. April 2000.
Detailed Guidance on the European Clinical Trials database. (EUDRACT Database). April 2003. European

V.
V. CRABasic Training. PAREXEL INTL.
VI.
VII.
Commission.
19.

inclusion of the 1st patient in the Member State (the inclusion starts with the informed consent signature)
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VIII. Guideline for the format and content of the nonclinical pharmacology/toxicology section of an application.
FDA, 1987.

IX. Contentand Format of INDs fos Phase 1 studies of Drugs. CDER y CBER. Noviembre 1995.

X Farmacologia Humana. Jesus Florez. 3° edicion.

Xl. Safety Pharmacology Studies for Human Pharmaceuticals. ICH, 2000.

Xll. Elconcepto de pKa en farmacologia es el pH en el cual el 50% de las moléculas de droga se encuentran
ionizadas.

Xlll. Los estudios que se refieren al modo de accion y/o los efectos de una sustancia en relacion a su efecto
terapéutico esperado sonestudios farmacodinamicos primarios. En cambio los que no se relacionan
con este efecto son estudios farmacodinamicos secundarios.

XIV.Common technical document for the registration of pharmaceuticals for human use-safety. EMEA, febrero
2003.

XV. Guideline for Good Clinical Practice. EMEA, September 1997.
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