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articulo original

Nuevo marco regulatorio de los ensayos clinicos de primera
administracion en humanos

Resumen

Es reciente la disponibilidad de dos guias por parte de las agencias reguladoras europea y americana para
la ejecucion de los estudios de primera administracion en humanos.

La guia americana se publicé en su forma definitiva en julio del afio 2005 mientras que la europea lo hizo en
julio en 2007. En ambos casos, las agencias reguladoras (FDA y EMEA) establecen una metodologia para el
desarrollo clinico inicial de productos en investigacion que no fueran especificamente los farmacos anti-
neoplasicos o quimioterapicos. Sin embargo, la orientacion ofrecida por ambas guias muestra claras dife-
rencias, sugiriéndose que el incidente acaecido en el afio 2006 por el producto TGN1412 podria haber con-
dicionado de forma particular a la reciente guia europea.

En el caso de la guia de la FDA, su aportacion principal descansa en un algoritmo de 5 pasos, que permite
seleccionar la denominada dosis maxima de inicio recomendada (Maximum Recommended Starting Dose o
MRSD) en los estudios de primera administracion. El primer paso de ese algoritmo parte del conocimiento
de la dosis en la que no se observan efectos adversos en animales, la NOAEL (Non-Observed Adverse Effect
Level). En un segundo paso, esas NOAELs se han de convertir en las denominadas dosis equivalentes en
humanos (DEH) mediante factores de conversién preestablecidos y que buscan normalizar las dosis entre
especies animales. A continuacién se procede a seleccionar la DEH mas baja calculada mediante el proce-
dimiento previo. En un cuarto paso se procede a aplicar un factor de seguridad (no confundir con el factor
de conversion) que al dividir, generalmente por 10, a la DEH seleccionada en el paso previo producira una
MRSD aun menor. El Gltimo paso establece un ajuste final de la MRSD de acuerdo a una variedad de facto-
res, de manera que la dosis inicial del estudio incluso pueda reducirse ain mas pero de manera justificada,
buscando siempre la seguridad de los voluntarios.

En la guia de la EMEA se insiste de forma particular en el célculo de la dosis inicial para nuevos productos en
investigacion en los que se hubieran identificado factores de riesgo, como serian los productos biologicos. En
este caso, la NOAEL es sustituida por el concepto de dosis minima anticipatoria de un efecto biolégico en huma-
nos (Minimal Anticipated Biological Effect Level o MABEL). Afirma la guia que en el célculo de la MABEL se ha
de utilizar toda la informacién in vitro e in vivo disponible sobre el producto en investigacion, tales como la unién
a receptores, las curvas de concentracion-respuesta, o los datos de dosis-exposicion y exposicién-respuesta.

Las principales criticas hacia la guia de la FDA descansan en la ausencia de uso de los datos farmacociné-
ticos en el proceso de seleccion. En el caso de la guia de la EMEA quiza se adolece de un algoritmo tan
practico como el de la guia americana. En ambas guias, se encuentra a faltar una recomendacion elabora-
da sobre otros procesos igualmente importantes en este tipo de estudios como serian el escalado de dosis
y los criterios de interrupcion del mismo, aunque al menos la guia europea incluye esta informacién como
necesaria en toda aplicacion de un estudio de primera administracion.
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Introduccion

En el desarrollo de nuevos farmacos suele pasar desapercibida esa fase en la que una molécula erigida
como mejor candidato termina de pasar el paquete requerido de estudios in vitro e in vivo y llega el momen-
to de probarlo en humanos por primera vez. Sin embargo, la dificultad y el reto intelectual que suponen los
estudios de primera administracién en humanos pesan tanto como las implicaciones éticas y legales deriva-
das de su ejecucion.

Hasta el afio 2007, en Europa no existia una guia sobre esta cuestién por parte de las autoridades regula-
doras. Ha sido el 1 de septiembre cuando se hace operativa, por parte de la Agencia Europea del Medica-
mento (EMEA), la nueva guia sobre este particular que responde al titulo de “Guideline on strategies to identify
and mitigate risks for first-in-human clinical trials with investigational medicinal products” [Guia sobre estra-
tegias para identificar y disminuir los riesgos en los ensayos clinicos de primera administraciéon en humanos
con farmacos en investigacion]'.

No resulta descabellado pensar que la elaboracion de la guia europea se debid en parte al incidente acae-
cido en el Reino Unido con el producto en investigacion TGN1412. En marzo de 2006 los medios de comu-
nicacion irrumpen con la noticia de que seis voluntarios sanos habian sufrido reacciones adversas muy graves
después de recibir el farmaco por via intravenosa durante un ensayo clinico de primera administracion.
Todos ellos desarrollaron un fallo multiorganico que requirié de ingreso y tratamiento en una unidad de cui-
dados intensivos?.

Justo un afo mas tarde, en marzo de 2007 se publica el primer borrador de la guia europea con el titulo
“Guideline on requirements for first-in-man clinical trials for potential high-risk medicinal products” [Guia
sobre los requerimientos de los ensayos clinicos de primera administracion en el hombre de productos medi-
cinales con alto potencial de riesgo], que difiere del titulo definitivo en el que ha desaparecido la referencia
a una guia exclusivamente para farmacos o productos con alto potencial de riesgo.

En Estados Unidos, la FDA ya disponia de una clara tradicion reguladora en este tema. En diciembre de 2002
esta agencia publicaba una guia que eso si, hasta julio del afilo 2005 no se convirtié en documento definiti-
vo con el titulo: “Estimating the maximum safe starting dose in initial clinical trials for therapeutics in adult
healthy volunteers” [Estimacién de la dosis de inicio mas segura en los ensayos clinicos iniciales con farma-
cos en voluntarios adultos sanos]®.

Se va a proceder a revisar ambas guias no sin antes comentar cémo parece haberse actuado en los estudios
de primera administracion en humanos hasta la aparicién de estas guias. En todos los casos se van a exami-
nar las dos tareas clave en los estudios de primera administracion en humanos: la seleccion de la primera dosis
inicial y el escalado de dosis, incluyendo los criterios de interrupcion del escalado (stopping rules).

Los estudios de primera administracion antes de las guias

No son nada comunes las publicaciones que revisen la metodologia empleada por los ensayos clinicos de
primera administracion en humanos con farmacos no oncolégicos. Como tampoco es comun que este tipo
de ensayos terminen publicandose, aun incluso para farmacos que han llegado a comercializarse. Las esca-
sas revisiones disponibles coinciden en el uso de revistas o publicaciones de farmacologia clinica para la
identificacion de ensayos clinicos de primera administracién*®. De las mismas, llama poderosamente la aten-
cién el hecho de que estos estudios se publiquen en la mayoria de casos sin mencionar los criterios de
seleccidén de la dosis inicial®.

En los casos excepcionales en los que se publican los criterios de seleccion, coincide que la dosis inicial en

humanos se basa en una fraccién de la dosis sin efectos adversos en la especie animal mas sensible, la
denominada NOAEL (Non-Observed Adverse Effect Level).
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En definitiva, y esperando sirva de ejemplo, si un farmaco en investigacion ha demostrado tener una NOAEL
de 1 mg/kg en perro y de 5 mg/kg en rata, se selecciona la dosis en perro por ser la mas baja y se le aplica
un factor de seguridad dividiéndola por un numero generalmente igual o superior a 10 (el factor de incerti-
dumbre o de variabilidad interindividual). En este ejemplo, la dosis inicial en humanos seria de 0,1 mg/kg o
superior, lo que supondria una dosis total de unos 7 mg para un peso estandar de 70 kg, pero que en
muchos casos se redondea a la baja con una dosis de 5 mg.

Sin embargo, desde los afios 60 el calculo de la dosis inicial también ha venido empleando otras dosis en
animales que van desde la que no produce un efecto farmacolégico, como la NOEL (Non-Observed Effect
Level), a la vinculada a un efecto letal, como la dosis letal 10 o 50 (la dosis que mata el 10% o el 50% de
los animales, respectivamente). También en estos casos la metodologia a seguir ha sido el usar como dosis
inicial en humanos una fraccién de las dosis en animales, generalmente la décima parte o razén 1/10 °7.

Estos procedimientos suelen ser meras modificaciones de la metodologia empleada en los ensayos clinicos
de primera administracion con farmacos antineoplasicos o quimioterapicos. En este area terapéutica no es
extrano ver aplicar también métodos mas sofisticados en la seleccion de la dosis inicial, como serian la intro-
duccién de los parametros toxicocinéticos (niveles de farmaco en plasma que producen efectos téxicos) o
incluso el uso de calculos alométricos basados en la relaciéon entre esos parametros toxicocinéticos y las
diferencias interespecies®.

En cuanto a la pauta de escalado de dosis, sirve buena parte de lo comentado anteriormente: en el desarro-
llo de nuevos farmacos no oncoldgicos la metodologia empleada no suele referirse en las publicaciones y
cuando se hace suele basarse en la metodologia empleada en los estudios iniciales con farmacos antineo-
plasicos. Los métodos clasicos de escalado incluirian los incrementos aritméticos (x1, x2, x3, x4, x5,...), los
geométricos (x1, x2, x4, x8, x16,...) y los esquemas progresivos (x1, x2, x3, x5, x8... o progresién de
Fibonacci), a los que se han anadido en los Ultimos afios los métodos bayesianos, de mayor complejidad, y
uso comun en el desarrollo de antineoplasicos*.

Por ultimo, en relacion a cuando parar el escalado de dosis tampoco el panorama es mas alentador: la casi
totalidad de publicaciones sobre ensayos clinicos de primera administraciéon no informan sobre los criterios
de cese del escalado, es mas, pocos son los estudios que tienen que hacerlo pues llegan a administrar todas
las dosis previstas. Esta aparente ausencia de criterio no significa que en realidad no exista. A finales de los
90, Cutler y colaboradores establecen los criterios para definir la dosis minima intolerada (Minimum
Intolerated Dose o MID), en la que el escalado de dosis se interrumpiria por la presencia de efectos adver-
sos relevantes en un numero considerable de voluntarios sanos (al menos un tercio) o bien por la sola pre-
sencia de un efecto adverso grave (Serious Adverse Event). Este criterio serviria para definir la dosis maxima
tolerada (Maximum Tolerated Dose o MTD) o dosis inmediatamente inferior a la MID en el escalado, y que
vendria a significar la dosis mayor lo suficientemente segura para ser administrada a pacientes’.

La guia americana

Leido todo lo anterior no es de extrafar que al final una agencia reguladora tomara la decisiéon de publicar
una guia sobre el tema. Y no podia ser de otra manera que la FDA fuera la pionera en este sentido.

Como se ha comentado, el primer borrador de la guia americana se publica en diciembre de 2002 bajo el
titulo “Estimating the safe starting dose in clinical trials for therapeutics in adult healthy volunteers”
[Estimacion de la dosis de inicio segura en los ensayos clinicos con farmacos en voluntarios adultos sanos].
De este borrador a la version final publicada en 2005 mediaron un buen nimero de comentarios y sugeren-
cias por parte de compafias farmacéuticas y CROs, todavia disponibles en la web de la FDA
(http://www.fda.gov/ohrms/dockets/default.htm). A pesar de esos cambios la guia de la FDA ha mantenido
sus objetivos iniciales que se resumen en:

1) Establecer una terminologia consistente de cara a la discusién de la dosis de inicio,

2) Ofrecer unos factores de conversion que permitan el calculo de una dosis equivalente en humanos

(DEH), y
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3) Trazar una estrategia o algoritmo en la seleccion de la dosis maxima de inicio recomendada (Maximum
Recommended Starting Dose o MRSD) en ensayos clinicos con voluntarios adultos sanos.

Puede afirmarse que buena parte de esos objetivos se cumplen en la guia con bastante éxito. Sin embargo,
esta guia adolece de criterios sobre como definir a priori el escalado de dosis o cuando parar el mismo. Por
todo ello, solo procede ofrecer a continuacién un resumen de ese procedimiento de seleccion de la prime-
ra dosis.

Basicamente, la guia consiste en un algoritmo de 5 pasos, muy faciles de implementar (Figura 1). Para empe-
zar es preciso disponer de una informacién preclinica minima, en concreto conocer unas dosis clave deriva-
das de los estudios de toxicidad en animales (roedores y no roedores) con dosis repetidas. Esas dosis clave
suele ser o se recomienda que se trate de la NOAEL (Non-Observed Adverse Effect Level) o dosis en la
que no se observan efectos adversos en los animales.

Figura 1: La Guia de la FDA para la seleccién de la dosis inicial en humanos, en 5 pasos.

Paso 1
Determinar las NOAELs (en mg/kg) de los estudios de toxicidad a dosis repetidas
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Convertir las NOAEL de cada especie en la Dosis Equivalente en Humanos (HED)
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Escoger la HED de la especie mas apropiada

(

Paso 4
Seleccionar un factor de seguridad y dividir la HED por el mismo

(

Establecer con los 4 pasos previos la Dosis Maxima
de Inicio Recomendada (MRSD)

(

Paso 5
Considerar aun un ajuste ultimo de la MRSD de acuerdo a una variedad
de factores, como por ejemplo la Dosis Farmacoldgica Activa (PAD),
el escalado de dosis propuesto, etc.

Una vez se dispone de las NOAELSs, e insistiendo en la importancia de que al menos se disponga de datos
de dos especies animales distintas (por ejemplo perro y rata), es preciso convertir cada una de esas dosis
en las dosis equivalentes en humanos (DEH).

A este fin la propia guia incluye una tabla de conversion que tiene en cuenta la especie animal y que simple-
mente consiste en multiplicar la NOAEL obtenida en una especie por el factor de conversiéon correspondien-
te (Tabla 1). Estos factores de conversion se fundamentan en la asuncion de que las dosis entre especies se
equiparan cuando éstas se han normalizado de acuerdo a la superficie corporal.
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Tabla 1: Conversion de las dosis en animales (en mg/kg) a las dosis equivalentes en humanos o
DEH (en mg/kg), asumiendo un peso promedio de 60 kg en humanos. Se muestran sélo como
ejemplo los animales mas empleados en investigacion. Para una tabla completa puede referirse a
la propia guia.

Especie animal DEH = Multiplicar la dosis en animal por...
Conejo 0,32
Mono (macacos) 0,32
Perro 0,54
Rata 0,16
Ratén 0,08

Por ejemplo, para un nuevo farmaco unas NOAELs en rata y perro de 90 mg/kg y 30 mg/kg respectivamente
darian lugar a unas DEH de 14,4 mg/kg y 16,2 mg/kg. Si se tiene en cuenta el paso 3 de la Figura 1 tendria
que seleccionarse la DEH de la especie mas apropiada. Inicialmente podria considerarse que la especie con
la NOAEL mas baja, el perro, por ser mas sensible tendria que ser la que marcaria la seleccién de la DEH.
Sin embargo, al normalizar por la superficie corporal por medio del factor de conversion hemos podido com-
probar que la DEH mas baja y por tanto mas apropiada procede de la NOAEL en rata. En definitiva, convie-
ne recordar que es la DEH mas baja, con independencia de la NOAEL inicial, la que marca esa seleccién.

El cuarto paso del algoritmo consiste en establecer un factor de seguridad (no confundir con el factor de
conversion) que al dividir a la DEH seleccionada en el paso previo producira una dosis de inicio aun menor.
A ese factor de seguridad también se le denomina de incertidumbre e intenta tener en cuenta la variabilidad
interindividual, mas en concreto aquellos voluntarios sanos que por su idiosincrasia (farmacocinética o far-
macodinamica) pudieran ser mas sensibles al farmaco en investigacion. El factor de seguridad aplicado
suele ser de 10, aunque también se llegan a aplicar factores de 100 (como en la seleccién de microdosis) y
hasta mas de 500°.

Empleando el mismo ejemplo anterior, y aplicando un factor de 10 llegariamos a establecer una dosis maxi-
ma de inicio recomendada (MRSD) de 1,44 mg/kg, que al multiplicarla por un peso estandar de 70 kg daria
una MRSD de 100,8 mg (redondeando, 100 mg).

Sin embargo, supongamos que durante el desarrollo preclinico de ese farmaco, un estudio de eficacia en
monos establecié que la dosis (minima) farmacolégicamente activa (PAD o Pharmacologically Active
Dose) era de 2 mg/kg. Procediendo a aplicar los factores de conversion de la Tabla 1 llegariamos a estable-
cer una DEH de 44,8 mg para un sujeto con un peso estandar de 70 kg, algo mas de la mitad de la MRSD
establecida anteriormente (100 mg).

Es precisamente el Ultimo paso del algoritmo de la FDA el que pretende fijar la atencion sobre escenarios
como el descrito anteriormente, sugiriendo que puestos a elegir entre los 100 mg derivados de las NOAELs
y los 44,8 mg teniendo en cuenta la PAD, se seleccione siempre la dosis mas conservadora o baja. En este
ejemplo, quiza posible pero no tan comun, un procedimiento apropiado podria consistir incluso en aplicar
un factor de seguridad a la DEH derivado de la PAD seleccionando una MRSD de 5 mg.

La Guia de la FDA es mucho mas rica y compleja de lo que pudiera derivarse del resumen previo del algo-

ritmo. Se invita a los lectores a su revisién, con especial recomendacion del apartado del glosario y los cinco
apéndices de la guia donde se ofrecen ejemplos, tablas y algoritmos muy practicos.
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Sin embargo, esta guia no esta exenta de importantes criticas. Sobre todo las que afirman que en ella se ha
dado de lado a la farmacocinética en el calculo de la dosis inicial. La FDA lo justifico en su dia en el predm-
bulo de la guia afirmando que en la mayoria de solicitudes de aprobacion de los estudios de primera admi-
nistracién en humanos, los datos farmacocinéticos de la fase preclinica o no estaban presentes o eran
insuficientes para construir una aproximacion o algoritmo valido para la seleccién de la MRSD basado en la
farmacocinética.

La guia europea

Esta guia situa su objetivo principal en la asistencia a los promotores en el paso de la fase preclinica a la
fase clinica del desarrollo de un nuevo farmaco o producto bioldgico, identificando para ello las estrategias
que permiten minimizar y manejar los factores de riesgo inherentes al mismo. Dentro de esas estrategias, se
incluyen el calculo de la dosis inicial, el escalado de dosis y el disefio de los estudios de primera adminis-
tracion en humanos.

De acuerdo con lo anterior y enfocandonos en los aspectos mas practicos de la guia, merece la pena desta-
car las secciones de la misma que hacen referencia a los Factores de Riesgo (Seccion 4.1), al Calculo de la
Dosis Inicial en Humanos (4.3.6), al Escalado de Dosis (4.4.2.6) y a los Criterios de Interrupcién del Escalado
4.4.2.7).

En cuanto a los Factores de Riesgo que pudieran predecir efectos adversos graves de un nuevo producto,
la guia de la EMEA incluye el modo de accion del mismo, las caracteristicas de la diana terapéutica y la rele-
vancia de los modelos animales empleados durante la fase preclinica. Son estos criterios los que segun la
guia todo promotor debera incluir y discutir en la aplicacion de un ensayo clinico de primera administracion
en humanos, y que serviran para definir el mayor o menor riesgo potencial del producto en investigacion.

En el modo de accion la guia hace especial hincapié en el riesgo que pueden suponer aquellos productos
en investigacion que impliquen a sistemas como el inmune o al de coagulacion sanguinea, en definitiva sis-
temas que se basen en reacciones en cadena o de cascada bioldgica.

En cuanto a la diana terapéutica, la guia establece la necesidad de que toda la informacién de que se dis-
ponga al respecto sea aportada y discutida por el promotor. Esa informacién sobre la diana comprenderia
su estructura, distribucion tisular, especificidad celular, regulacién, nivel de expresién, funcién biolégica, la
descripcion y el impacto de los polimorfismos, asi como una labor especulativa sobre la posible variabilidad
interindividual y entre los diferentes efectos en sujetos sanos y pacientes.

También, como parte integrante de la documentacion del ensayo clinico, la guia hace referencia a los estu-
dios en modelos animales de los que afirma deben demostrar su relevancia por medio de la comparacion
con humanos. En este ejercicio especulativo la guia ha incluido tanto los aspectos ya comentados sobre la
diana terapéutica, como otras cuestiones como la farmacodinamia o la farmacocinética comparada.

Quiza la novedad de esta guia no resida en la inclusion de las estrategias anteriores, que de hecho ya for-
man parte de la dinamica habitual del desarrollo, sino que consiste en el requerimiento expreso de inclusion
y discusién pormenorizada en la documentacion del ensayo clinico de primera administracién en humanos.

Respecto al Calculo de la Dosis Inicial, esta guia de la EMEA deja cierta libertad para aplicar el método de
seleccion. Tan solo apunta como criterio general el que establecen otras guias como la de la FDA con la
NOAEL como dato de partida, el calculo de la dosis equivalente en humanos y la aplicacion de un factor de
seguridad (Ver seccion previa).

Donde la guia de la EMEA insiste mas y de forma particular es en el calculo de la dosis inicial para desarrollos
de nuevos productos en investigacion en los que se hubieran identificado factores de riesgo, como serian
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buena parte de los productos bioldgicos. En este caso, la NOAEL es sustituida por el concepto de dosis
minima anticipatoria de un efecto biolégico en humanos (Minimal Anticipated Biological Effect Level o
MABEL). Afirma la guia que en el céalculo de la MABEL se ha de utilizar toda la informacién in vitro e in vivo
disponible sobre el producto en investigacion, tales como:

1) Unidén a la diana terapéutica y ocupacion del receptor en estudios in vitro mediante el uso de tejidos

humanos y de las especies animales mas relevantes,

2) Curvas de concentracion-respuesta en estudios in vitro (tejidos humanos y de especies animales mas

relevantes),

3) Dosis-exposicidn y exposicidn-respuesta en las especies animales mas relevantes,

4) Exposicion en las especies animales mas relevantes a dosis farmacologicas.

Apunta la guia ademas que en la determinacién de la MABEL también es valido el uso de la modelizacién
PK/PD. En cualquier caso, una vez establecida esa MABEL también ha de aplicarse un factor de seguridad,
que sea cual sea debera justificarse. Ademas, cuando un promotor hubiera realizado diversas aproximacio-
nes al calculo de la dosis inicial en humanos, bien mediante la NOAEL, la MABEL vy cualquier otra, la guia
establece que siempre debera seleccionarse la dosis calculada mas baja a menos que hubiera una razén
debidamente justificada.

Por ultimo, los aspectos relacionados con el Escalado de Dosis y los Criterios de Interrupcion del mismo
no se prodigan mucho en esta guia de la EMEA y consisten basicamente en indicaciones muy genéricas,
que se podrian resumir en seguir lo que dicta el sentido comun. Sin embargo, si merece la pena resaltar dos
aspectos que la guia introduce como de obligado cumplimiento:
- Durante el escalado, la informacioén sobre la exposicion, los efectos y la seguridad de la dosis preceden-
te debera tenerse en cuenta a la hora de determinar la siguiente dosis,
- El protocolo debera definir a priori los criterios de interrupcion del escalado de dosis, y se tendran que
definir también ahi las responsabilidades y mecanismos en la toma de decisiones respecto a las dosis, el
escalado y la interrupcion del mismo.

Para entender mejor conceptos como la MABEL, asi como para completar las recomendaciones vertidas en la
guia de la EMEA es aconsejable revisar el importante nimero de recursos que se ha generado alrededor de la
misma. En concreto, el informe y apéndices publicados en 2006 por parte de un comité de expertos del Reino
Unido creado a raiz del incidente con el producto TGN1412° y las presentaciones de la reunion de trabajo de
la EMEA del 12 de junio de 2007 sobre la nueva guia', ambos recursos disponibles en Internet.

Discusion

En la actualidad, hemos visto que se dispone de dos guias por parte de las agencias reguladoras europea y
americana para la ejecucion de los estudios de primera administracion en humanos. Se evidencia de su revi-
sion que ambas guias se aproximan al mismo tema bajo puntos de vistas diferentes, por una sencilla razén.
La guia americana no parte, como la europea, de un incidente como el ocurrido con el producto TGN1412.
De hecho, podriamos cuestionarnos si Europa contaria hoy con una guia sobre ensayos clinicos de prime-
ra administracion en humanos si ese incidente no hubiera ocurrido. El peso del asunto TeGenero sobre la
confeccion de la guia de la EMEA es evidente. De ahi de la importancia en esta guia de los conceptos de
factores de riesgo y del uso de la MABEL.

Seria de interés preguntarse si lo que ocurrié con el TGN1412 podria haberse obviado o minimizado siguien-
do todos los pasos establecidos por la guia precursora de la FDA. Hay datos que apuntan a que quiza si.
Los datos disponibles indican que la NOAEL del TGN1412 en monos era de 50 mg/kg, de manera que al
multiplicar por 0,32, que es el factor de conversién correspondiente (ver Tabla 1), daria una DEH de 16
mg/kg®. En el ensayo clinico de primera administracion los investigadores administraron una dosis de 0,1
mg/kg (unos 7 mg para un peso estandar de 70 kg). Esto supone que los investigadores aplicaron un factor
de seguridad de 160 sobre la DEH de 16 mg/kg. A pesar de que puede pensarse de entrada que se siguid
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un procedimiento muy conservador aplicando ese factor de seguridad, en caso de que se hubiera seguido
escrupulosamente la guia americana se habria obtenido una dosis inicial ain menor.

Asi, segun la guia de la FDA, una vez calculada la DEH de 16 mg/kg se tendria que haber efectuado el ulti-
mo paso del algoritmo que reclamaba considerar en la MRSD otros factores como la dosis farmacolégica
activa (PAD). En el caso de TGN1412 se pudo objetivar en los estudios preclinicos una dosis minima farma-
coldgica en ratas de 1 mg/kg®, que corresponderia a una DEH de 0,16 mg/kg, practicamente la dosis que
finalmente los investigadores administraron como MRSD en el estudio de primera administracion en huma-
nos. Sin embargo, y como se ha referido anteriormente en el algoritmo de la guia americana, lo apropiado
hubiera sido aplicar un factor de seguridad a esa MRSD, de manera que con un simple factor de 10, la dosis
inicial hubiera sido de 0,016 mg/kg, que para un peso estandar de 70 kg habria supuesto una dosis total de
alrededor de 1 mg, unas siete veces menor a la dosis final administrada en el estudio con TGN1412.

¢Y aplicando la guia de la EMEA? Lo cierto es que la guia de la EMEA no es tan facil de aplicar como la de
la FDA. En la guia europea la dificultad mayor estribaria en seleccionar y justificar la MABEL. En este senti-
do, incluso para el TGN1412, los mismos datos preclinicos pueden producir diferentes MABEL, seguin quién
interprete los datos. Asi, el grupo de expertos britanicos reunidos en 2006 llegaban a la conclusion de que
la MRSD en el estudio de TeGenero tendria que haber sido de 0,005 mg/kg (una dosis total de 0,35 mg para
un peso estandar de 70 kg), en base a una MABEL de 0,5 mg/kg derivada de los estudios preclinicos y el
uso de un factor de seguridad de 100°. Sin embargo, los mismos datos pueden generan una MABEL de
0,001 mg/kg (unos 0,07 mg en voluntarios de 70 kg) si esta dosis se basa en la ocupacion del 10% del recep-
tor CD28 presente en los linfocitos T CD4™.

Dadas las diferencias en el resultado final una recomendacién razonable en el caso de productos bioldgicos
seria obtener varias MABEL de acuerdo a los criterios establecidos por la guia europea y seleccionar la dosis
inicial mas baja. En el caso de moléculas pequefas o farmacos no bioldgicos la aplicacién de la guia de la
FDA parece el procedimiento mas sensato, aunque ante la duda no es de extrafiar que algunos promotores
opten finalmente por aplicar siempre, y con independencia de la naturaleza del farmaco en investigacion, los
procedimientos apuntados por ambas guias.

La mayor o menor complejidad aportada por ambas guias no sélo va a redundar en la rutina de los promo-
tores de ensayos clinicos. Los Comités Eticos de Investigacion Clinica (CEICs) y las publicaciones cientifi-
co-médicas también van a tener que asumir este reto.

En el caso de los CEICs, cabria cuestionarse si estan todos los CEICs capacitados para abordar estos nue-
vos requerimientos metodoldgicos. Seran los CEICs vinculados a una unidad de ensayos clinicos con expe-
riencia en estudios de primera administracion en humanos los que van a jugar un papel decisivo en este tipo
de estudios. Por todo ello, quiza proceda plantearse un proceso de acreditacion de los CEICs con estas
habilidades especificas, al igual que esta ocurriendo ya con algunas unidades de fase | espafolas.

Por ultimo, la repercusién sobre las publicaciones cientifico-médicas podria llevar a romper la dinamica
actual ya apuntada al inicio de esta revision. Con ello, ambas guias podrian suponer un estimulo para los
editores en el requerimiento de inclusion en los originales sobre ensayos clinicos de primera administracion
de la informacién clave sobre el proceso de seleccién de la dosis inicial, los criterios para definir el escala-
do de dosis y de interrupcién del mismo.

Considerando del Autor

Las opiniones expresadas en esta revision representan tnicamente el punto de vista del autor y no necesa-
riamente han de ser compartidas por la SEFC, su empresa o cualquier otro colectivo al que estuviera adscri-
to.
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