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EVALUACIÓN DEL RIESGO DE LOS 
MEDICAMENTOS PARA LA SALUD 

HUMANA

Pilar Gómez Ramírez

Toxicología

Grado en Farmacia

EVALUACIÓN DE MEDICAMENTOS
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 COMITÉ DE ESPECIALIDADES FARMACÉUTICAS

 LIBRE CIRCULACIÓN DE MEDICAMENTOS EN LOS ESTADOS 
MIEMBROS

 Informes de evaluación de cada medicamento 

 Aceptación en un Estado  aceptación en el resto (salvo 
excepciones)

Medicamentos de terceros países  aceptación previo 
acuerdos de la Comunidad

EVALUACIÓN DEL RIESGO DE 
MEDICAMENTOS
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DIRECTIVA 2001/83/CE DEL PARLAMENTO EUROPEO 
Y DEL CONSEJO 

de 6 de noviembre de 2001 

Excepciones:
‐ fórmulas magistrales
‐ fórmulas oficinales
‐ Para investigación y desarrollo
‐ productos intermedios
‐ radionúclidos 
‐ sangre, plasma y células sanguíneas de origen humano
‐ medicamentos de terapia avanzada preparados ocasionalmente 

(prescripción facultativa individual)

Medicamentos para uso humano

DIRECTIVA 2001/83/CE DEL PARLAMENTO EUROPEO 
Y DEL CONSEJO 

de 6 de noviembre de 2001 

Documentos:
‐ Denominación y composición del medicamento
‐ Modo de fabricación
‐ Indicaciones terapéuticas, las contraindicaciones y reacciones adversas
‐ Posología, el modo y la vía de administración
‐ Período de validez previsto, las medidas de precaución y seguridad durante el 

almacenamiento y la administración del medicamento
‐ Eliminación de residuos
‐ Riesgos para el medio ambiente
‐ Descripción de los métodos de control utilizados por el fabricante

‐ Resultado de las pruebas farmacéuticas, preclínicas y clínicas
‐ Copia de la autorización de comercialización obtenida en otro Estado miembro o un 

tercer país.

Procedimiento solicitud de autorización
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DIRECTIVA 2001/83/CE DEL PARLAMENTO EUROPEO 
Y DEL CONSEJO 

de 6 de noviembre de 2001 

Procedimiento solicitud de autorización

‐ Pruebas preclínicas: TOXICOLOGÍA
‐ Toxicidad  por dosis única
‐ Toxicidad por administración continuada

‐ A corto plazo : 2‐4 semanas
‐ A largo plazo: duración en función del uso clínico del compuesto 

(máx 6 meses en roedores, 9 meses en no roedores)

DIRECTIVA 2001/83/CE DEL PARLAMENTO EUROPEO 
Y DEL CONSEJO 

de 6 de noviembre de 2001 

Procedimiento solicitud de autorización

‐ Pruebas preclínicas: TOXICOLOGÍA
‐ Genotoxicidad (in vitro e in vivo): 

‐ Mutagénesis
‐ Carcinogénesis

‐ Toxicidad en la reproducción y desarrollo
‐ Fertilidad y desarrollo embrionario inicial, desarrollo fetal, desarrollo 

perinatal

‐ Otros estudios de toxicidad
‐ Inmunotoxicidad
‐ Fototoxicidad
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PRUEBAS PRECLÍNICAS

‐ Toxicidad potencial del producto (en uso terapéutico indicado y en 
otros usos)

‐ Propiedades farmacológicas, con relación a la posología y la 
actividad farmacológica con el uso indicado en seres humanos.

‐ Medicamentos de uso tópico: 
‐ resorción (piel lesionada)
‐ absorción a través de otras superficies pertinentes 
‐ Si la absorción sistémica es despreciable podrán omitirse las 

pruebas de toxicidad por administración reiterada por vía 
general y de toxicidad fetal y sobre reproducción).

OBJETIVOS Y CONSIDERACIONES

PRUEBAS PRECLÍNICAS

‐ Radiofármacos: 
‐ toxicidad puede ir asociada a la dosis de radiación. Tener en cuenta los 

requisitos de los medicamentos y los aspectos de la dosimetría de la 
radiación.

‐ Excipientes: 
‐ investigar la toxicología y la farmacocinética cuand0 se utilice por primera 

vez en el ámbito farmacéutico.
‐ Degradación significativa durante el almacenamiento: 

‐ Tomar en consideración la toxicología de los productos de la degradación.

OBJETIVOS Y CONSIDERACIONES
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PRUEBAS PRECLÍNICAS

DIRECTRICES ENSAYOS 
CLÍNICOS

HARMONIZACIÓN:
‐ Reducir diferencias regionales en los resultados 
‐ Facilitar el desarrollo de los ensayos en los plazos establecidos
‐ Reducir el número de animales (3R)
‐ Reducir los gastos inversión en desarrollo de medicamentos

SEGURIDAD ÉTICA

DISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS

PRUEBAS PRECLÍNICAS

DIRECTRICES
ESPECÍFICAS

FÁRMACOS PRODUCIDOS POR BIOTECNOLOGÍA
FÁRMACOS PARA ENFERMEDADES GRAVES
Tumores en fase avanzada, VIH, deficiencias 
congénitas de enzimas
TERAPIAS INNOVADORAS (t. génica o con virus)
ADYUVANTES DE VACUNAS
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PRUEBAS PRECLÍNICAS

ESPECIE
‐ Ratón
‐ Rata
‐ Hamster
‐ Otro roedor
‐ Conejo 
‐ Perro
‐ Primate no humano
‐ Otro mamífero no roedor
‐ No mamífero

VÍA DE ADMINISTRACIÓN
‐ Vía indicada para uso 

humano
‐ Oral 
‐ Intravenosa
‐ Intramuscular 
‐ Intraperitoneal
‐ Subcutánea
‐ Inhalatoria
‐ Tópica 
‐ Otra

SELECCIÓN DE DOSIS MÁXIMA
Estudios de toxicidad general (para <1g/d)
‐ 2000 mg/kg/day roedores
‐ 1000 mg/kg/day no‐roedores
‐ 50 x dosis clínica (cualquier especie)

PRUEBAS PRECLÍNICAS

ESTUDIOS DE SEGURIDAD FARMACOLÓGICA Y FARMACODINAMIA 

1) Para identificar propiedades
farmacodinámicos indeseables que
pongan en riesgo la salud humana

2) Para evaluar los efectos adversos
observados en estudios pre y clínicos

3) Para investigar los mecanismos de
acción de los efectos farmacodinámicos
observados o sospechados

CARDIOVASCULAR: FC, ECG, Pa
RESPIRATORIO: volumen tidal, 
saturación de oxígeno

NERVIOSO: Actividad motora,  cambios
de comportamiento, coordinación, reflejo
motor/sensorial, temperatura
OTROS SISTEMAS: renal, GI, inmune…

ENSAYOS T. DOSIS ÚNICA IN VIVO/ IN VITRO
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PRUEBAS PRECLÍNICAS

ESTUDIOS DE FARMACOCINÉTICA Y TOXICOCINÉTICA

DOSIS ÚNICA DOSIS 
REPETIDAS

Parámetros farmacocinéticos
‐ Efectos tóxicos por acumulación a largo plazo
‐ Efectos tóxicos de metabolitos
‐ Optimización de pauta terapéutica

1‐3 SEMANAS 
DURACIÓN

VÍA DE 
ADMINISTRACIÓN 
TERAPÉUTICA

PRUEBAS PRECLÍNICAS

ESTUDIOS DE FARMACOCINÉTICA Y TOXICOCINÉTICA

CINÉTICA DE LA ABSORCIÓN
‐ Cantidad: Área bajo la curva (ABC)
‐ Velocidad: Ka
‐ Vida media de absorción (t1/2): tiempo 

en absorber la mitad de la 
concentración del compuesto

VOLUMEN DE DISTRIBUCIÓN
Relación concentración sérica/plasmática‐dosis 
de producto administrado
Factores: unión a proteínas plasmáticas, 
lipofilia, unión a proteínas tisulares…

CINÉTICA DE ELIMINACIÓN
Constante de eliminación (Ke):
Velocidad a la cual se elimina del
organismo
Vida media de eliminación (t1/2):
tiempo necesario para que
disminuya la concentración
plasmática del producto a la mitad
Aclaramiento: Volumen del
producto que se elimina por unidad
de tiempo
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PRUEBAS PRECLÍNICAS

ESTUDIOS DE FARMACOCINÉTICA Y TOXICOCINÉTICA

CUANTIFICACIÓN DE EXPOSICIÓN:
• Concentración sangre/suero
• Compuesto original/metabolitos
• Estudiar diferencias entre

especies en PK/TK
• Toma de muestras adecuada,

basada en información previa
• Técnicas analíticas

INFORME TOXICOCINÉTICO
• Estimar cantidad y velocidad de

ingreso del producto
• Órganos y tejidos involucrados en la

distribución del producto
• Cantidad y ritmo de excreción del

compuesto y metabolitos
• Rutas metabólicas
• Efectos tóxicos observados, órganos,

dosis

PRUEBAS PRECLÍNICAS

TOXICIDAD AGUDA

‐ MÉTODO DE DOSIS FIJA
‐ PROCEDIMIENTO POR CLASE DE TOXICIDAD AGUDA
‐ PROCEDIMIENTO ARRIBA‐ABAJO
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PRUEBAS PRECLÍNICAS

TOXICIDAD DOSIS REPETIDAS

DURACIÓN
La del ensayo clínico:
2 semanas‐ 6 meses en  roedores
2 semanas‐ 9 meses en no roedores

ENSAYOS EN 
2 ESPECIES

PRUEBAS PRECLÍNICAS

TOLERANCIA LOCAL

‐ En función de la vía de administración
‐ Estudio en estudios de toxicidad general
‐ Evaluación de signos clínicos, estudio macro y 

microscópico del punto de inoculación
‐ Fármacos de administración parenteral: estudio en zonas 

no intencionadas 
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AMES

PRUEBAS PRECLÍNICAS

GENOTOXICIDAD

BATERÍAS DE PRUEBAS:  2 OPCIONES

‐ Test de mutación en bacterias
‐ Test in vitro de daño cromosómico 

(micronúcleos o aberraciones 
cromosómicas)

‐ Test in vivo de genotoxicidad
(micronúcleos o aberraciones 
cromosómicas)

‐ Test de mutación en bacterias
‐ 2 tests in vivo de genotoxicidad

(micronúcleos y ensayo de 
«Cometa»)

PRUEBAS PRECLÍNICAS

CARCINOGÉNESIS

‐ Genotoxicidad
‐ Población de destino
‐ Pauta de dosificación
‐ Farmacodinamia (animales y humanos)
‐ Toxicidad por dosis repetidas

(inmunosupresión, disrupción endocrina, 
otros efectos)

ESTRATEGIA DE 
ENSAYOS DE 
CARCINOGÉNESIS
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PRUEBAS PRECLÍNICAS

CARCINOGÉNESIS

CRITERIOS DE ELECCIÓNDE ESPECIE
‐ Farmacología
‐ Metabolismo
‐ Toxicocinética
‐ Estudios de dosis repetida
‐ Vía de administración

ESTUDIOS A LARGO PLAZO

ESTUDIO A CORTO O 
MEDIO PLAZO 

(roedor)

ESTUDIO A LARGO 
PLAZO 

(otra especie de roedor)

Uso de iniciador,
ratones transgénicos o
ratones neonatos

PRUEBAS PRECLÍNICAS

TOXICIDAD SOBRE LA REPRODUCCIÓN

Cualquier efecto posible de las sustancias sobre cualquier 
etapa del proceso reproductivo

 Producción y desarrollo de gametos

 Cópula

 Fecundación

 Implantación 

 Desarrollo embrionario y fetal

 Parto

 Destete

 Crecimiento y adaptación a la vida independiente

 Madurez sexual
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PRUEBAS PRECLÍNICAS

INMUNOTOXICIDAD

• Cambios hematológicos (linfocitos,
granulocitos)

• Cambios en órganos del sistema inmune
(peso, histología)

• Cambios en globulinas séricas
• Mayor incidencia de infecciones
• Mayor incidencia de tumores

Estudios de
Toxicidad Estándar
(STS)
Toxicidad crónica,
28 d, ratón

Aumento o disminución de la respuesta 
inmune como consecuencia de la exposición 

a compuestos tóxicos

PRUEBAS PRECLÍNICAS

FOTOTOXICIDAD

 Ensayo de fotosensibilización in vitro 3T3

 Incubación de céls Balb/c 3T3 

 1 h, 8 concentraciones

 Irradiación 24h: Citotoxicidad (disminución de la 
absorción del colorante vital rojo neutro)
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PRUEBAS CLÍNICAS

PRUEBAS CLÍNICAS
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PRUEBAS CLÍNICAS

‐ Pruebas preclínicas: TOXICOLOGÍA (NOEL)
‐ Farmacodinamia, características moléc
‐ Pruebas clínicas exploratorias:

‐ Microdosis
‐ Dosis única subterapeútica
‐ Múltiples dosis 

Estimación de Primera Dosis en humanos

PRUEBAS CLÍNICAS

‐ PRUEBAS CLÍNICAS EXPLORATORIAS:
‐ Microdosis

‐ Dosis total 100 µg (única o dividida)
‐ Para investigar unión al receptor o distribución tisular

‐ Dosis única subterapeútica
‐ Para determinar parámetros farmacocinéticos con fármacos no

marcados radiactivamente a dosis efectivas o próximas a éstas
‐ Múltiples dosis

‐ Hasta 14 d de duración
‐ En 2 especies (roedor + no roedor)
‐ Para determinar farmacocinética y farmacodinamia en humanos a

dosis terapéuticas

Estimación de Primera Dosis en humanos
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PRUEBAS CLÍNICAS

PRUEBAS CLÍNICAS

31

32



12/03/2019

17

FARMACOVIGILANCIA

Base de datos de EudraVigilance
http://eudravigilance.ema.europa.eu/human/in
dex.asp
‐ Información sobre farmacovigilancia de los 
medicamentos de la UE

Reacciones adversas
Estudios postautorización

Sistema español de Farmacovigilancia de 
medicamentos de uso humano

FARMACOVIGILANCIA

Prevenir
Detectar            REACCIONES ADVERSAS
Evaluar

PROTEGER LA SALUD PÚBLICA
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FARMACOVIGILANCIA

Asegurar la 
fabricación y 

verificación según 
métodos científicos 

aceptados

Comunicar modificaciones a 
la Agencia, Comisión y 
Estados miembros

Notificar prohibiciones 
o restricciones, 

información relativa a 
evaluación de riesgos

Comunicar 
resultados de 

ensayos 
clínicos u 

otros estudios

TITULAR DE 
AUTORIZACIÓN

FARMACOVIGILANCIA
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FARMACOVIGILANCIA

La Agencia toma las siguientes medidas sobre los medicamentos 
de uso humano autorizados por medio del procedimiento 
centralizado:
‐ Control de los resultados de las medidas de minimización de 

los riesgos previstos en los planes de gestión de riesgos
‐ Evaluación de las actualizaciones del sistema de gestión de 

riesgos
‐ Control de las informaciones registradas en la base de datos 

EudraVigilance.
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