Aceleracion del descubrimiento de anticonceptivos no hormonales:
Un Gran Desafio

“Esa es la idea en que se basan los Grandes Desafios: hacer que cientificos brillantes
se interesen especialmente en los problemas de los mds pobres, tomen algunos
riesgos y produzcan resultados”. Bill Gates

“Planificacion familiar y acceso a la anticoncepcion —que incluye informacion,
suministros y servicios— es un asunto que me apasiona, y que se ha convertido en una
de mis prioridades personales en la Fundacion.

Considero que es uno de los temas mds urgentes de nuestra época”. Melinda Gates

Antecedentes

La planificacién familiar es una de las maneras mas rentables de reducir la mortalidad de madres, lactantes
y nifios, y contribuye a la potenciacion de las mujeres y las familias, asi como a la expansion de
oportunidades para el desarrollo econémico. En las ultimas décadas, ha habido enormes mejoras en la
salud reproductiva de la mujer en entornos de bajos recursos. Las campanas mundiales han acelerado
considerablemente el progreso hacia el objetivo de llegar a 120 millones de usuarias adicionales de
anticonceptivos para el 2020 en los paises mas pobres del mundo, un logro que vale la pena celebrar. No
obstante, se estima que mas de 214 millones de mujeres en los paises en desarrollo tienen una necesidad
insatisfecha de anticoncepciéon moderna.

Si bien los métodos anticonceptivos actuales para las mujeres incluyen opciones excepcionalmente
seguras y eficaces, no todos los métodos son adecuados o aceptables para todas las mujeres en todas las
etapas de su vida reproductiva, y las preocupaciones respecto a efectos secundarios indeseables
contindan siendo un obstaculo importante para una mayor adopcion y uso continuo de los métodos
existentes. Por ende, las mujeres que desean evitar un embarazo, a menudo se encuentran sin opciones
viables que satisfagan sus necesidades. En particular, los cambios en patrones de sangrado uterino estan
asociados al uso de métodos anticonceptivos hormonales y de dispositivos intrauterinos de cobre y, junto
con dificultades de acceso y normas sociales o religiosas relacionadas con el uso de anticonceptivos o el
sangrado menstrual, contribuyen a las tasas altas de suspension de estos métodos (hasta el 40 % en el
primer afo de uso). Si bien se ha promovido el concepto de disefiar un anticonceptivo farmacéutico que
no sea hormonal y con mejores caracteristicas de tolerabilidad como alternativa idénea, por medio de
publicaciones y proyectos de investigacidn, no se han realizado proyectos centrados en el descubrimiento
de manera sistematica.

Objetivos

La Fundacidn Bill & Melinda Gates esta comprometida con una visién a largo plazo de ampliar las opciones
anticonceptivas para las mujeres mas vulnerables en entornos de bajos recursos mediante el desarrollo
de nuevos métodos que se adapten mejor a las preferencias de las mujeres. Para lograr este objetivo se
necesitara la innovacion de productos anticonceptivos. Especificamente, el énfasis de esta labor se
encuentra en el desarrollo de anticonceptivos no hormonales seguros y eficaces con una mejor
tolerabilidad general y caracteristicas de efectos secundarios diferenciadas de las de los métodos
hormonales. Este énfasis se basa en el entendimiento de que la tolerabilidad general y los efectos



secundarios de los métodos hormonales presentan obstaculos reales y considerables para que las mujeres
logren sus objetivos reproductivos.

Esta visidn exige la creacién de un fundamento sélido de investigacién en el que se base una reserva
robusta de posibles productos médicos nuevos, al reconocer que la tasa de exclusion de productos en
desarrollo preclinico y clinico probablemente sera considerable debido al alto nivel de seguridad y eficacia
requerido. A fin de crear un conjunto de capacidades fundamentales de biologia reproductiva y de
descubrimiento en etapas iniciales, de obtener ideas novedosas de otras areas de la ciencia, y de mejorar
la base de conocimientos necesaria para apoyar dicha labor, la Fundacidn esta poniendo en marcha el
Gran Desafio de “Aceleracion del descubrimiento de anticonceptivos no hormonales” en el 2020. El
objetivo de este Gran Desafio es identificar nuevos enfoques y conceptos dirigidos a la caracterizacién de
dianas de medicamentos anticonceptivos novedosos, la identificacién de compuestos anticonceptivos
activos que sean Utiles para estudios demostrativos preliminares y de validacién de dianas, y el desarrollo
de herramientas de investigacidon novedosas e impactantes con el potencial de revolucionar el campo de
investigacion y desarrollo de anticonceptivos.

El resultado final que impulsa la inversién de la Fundacidn en esta area es el descubrimiento de posibles
medicamentos nuevos que: i) proporcionen una anticoncepcion segura y eficaz; ii) no dependan de la
administracion sistémica de hormonas esteroides reproductivas o funcionen mediante la alteracion de las
vias de los esteroides sexuales; y iii) sean adecuados y apropiados para su utilizacion en un entorno de
bajos recursos. El objetivo principal de este Gran Desafio es lograr una mejora general del ecosistema de
la investigacién para el descubrimiento de anticonceptivos y avanzar ideas novedosas y audaces que
puedan acelerar el descubrimiento de medicamentos en este campo. En esta etapa inicial de financiacion,
no prevemos que se identifiquen posibles productos anticonceptivos novedosos que estén listos para
pasar al desarrollo preclinico. Sin embargo, si prevemos que los proyectos financiados mediante este Gran
Desafio identifiquen nuevos enfoques y tecnologias para el descubrimiento farmacoldégico que aun no se
han aplicado eficazmente a la investigacion y el desarrollo de anticonceptivos. Esperamos captar el interés
de una amplia gama de expertos en todas las disciplinas en un programa coordinado de investigacién y
colaboracidn. Se prevé, aunque no se garantiza, que el éxito de estos proyectos justificaria mds inversion
por parte de la Fundacién Bill & Melinda Gates en una iniciativa de descubrimiento farmacoldgico mas
general, con el objetivo de desarrollar métodos anticonceptivos no hormonales innovadores para atender
mejor las necesidades de las mujeres.

Enfoque

Aunque los enfoques aplicados al descubrimiento de nuevos medicamentos para otras indicaciones se
han vuelto cada vez mas sofisticados, estos avances no se han aplicado al campo de los anticonceptivos.
En consecuencia, hay barreras técnicas cruciales que contintdan obstaculizando el progreso y limitando
nuestra capacidad para identificar eficazmente nuevos anticonceptivos. Estas barreras incluyen, entre
otras:

. la incapacidad de reproducir adecuadamente en el laboratorio una serie de procesos
reproductivos multicelulares complejos para el cribado de compuestos (p. ej., la ovulacion);
. el entendimiento deficiente de las dianas de medicamentos anticonceptivos relacionadas con

vias de fecundidad clave, y una carencia de enfoques validados y expansibles para validar y
evaluar las posibles dianas;

. la falta de metodologias apropiadas de cribado fenotipico, de moderadas a ultrarrapidas, para
identificar compuestos capaces de tener un efecto anticonceptivo especifico y potente;



. la falta de pruebas in vitro e in vivo preclinicas y de biomarcadores apropiados para evaluar:
i) la eficacia de los farmacos que se dirigen a los nuevos mecanismos anticonceptivos vy ii) los
posibles efectos secundarios de los nuevos farmacos.

Creemos que estos desafios se pueden abordar y que al hacerlo se crearan nuevas oportunidades sdlidas
para el descubrimiento de medicamentos anticonceptivos. Buscamos aprovechar los avances en otras
areas de la biologia reproductiva, tanto bdasica como aplicada, y las tecnologias emergentes en el
descubrimiento farmacoldgico para establecer un conjunto de capacidades que puedan apoyar un
programa sélido de descubrimiento de medicamentos. Nuestro objetivo no es establecer capacidades de
descubrimiento farmacoldgico de inicio a fin totalmente integradas con instituciones individuales por
medio de este programa, sino mas bien financiar una red de investigadores, donde cada uno de ellos
aporte un enfoque Unico, y facilitar interacciones entre los colaboradores para maximizar el impacto. Los
postulantes deben tener esto en cuenta al formular un plan de proyecto y centrarse en los puntos fuertes
clave que pueden aportar con sus conocimientos y experiencia, su enfoque y tecnologia. Las propuestas
deben coincidir con una o mas de las areas de enfoque de financiacion que se describen a continuacion.

Buscamos propuestas que:

e capten el interés de cientificos de una variedad de disciplinas, incluidos quienes no tengan
experiencia previa en el campo de investigacidon y desarrollo de anticonceptivos;

e demuestren un razonamiento innovador al aplicar o incorporar conceptos, métodos o tecnologias
gue no se utilicen actualmente para el descubrimiento de anticonceptivos;

e presenten conceptos y estrategias “fuera de lo comun”, considerablemente radicales en su
concepcion y audaces en su premisa.

NO se considerara lo siguiente para la asignacion de fondos:

e propuestas centradas en el desarrollo de anticonceptivos masculinos, incluidos los proyectos
sobre enfoques basados en espermatozoides, cuya Unica manera viable de aplicarse seria como
métodos vaginales;

e propuestas dirigidas al endometrio para prevenir la implantacién embrionaria;

e propuestas sobre nuevos sistemas de administracion de farmacos para la anticoncepcién;

e descubrimiento de moléculas complementarias destinadas a la coadministracién con
anticonceptivos hormonales;

e estudios basicos de biologia reproductiva humana sin una conexion clara que haga posible el
descubrimiento de anticonceptivos no hormonales;

e desarrollo preclinico o clinico de prototipos moleculares avanzados y posibles medicamentos
nuevos;

e estudios de ciencias sociales, mercadotecnia o aceptabilidad relacionados con el uso y la
aceptacion de anticonceptivos.

Los subvencionados por medio de este Gran Desafio pueden tener la oportunidad de acceder a otros
recursos, plataformas tecnoldgicas y redes de cesionarios financiados por la Fundacién Gates para ayudar
a apoyar sus proyectos, facilitados por su Director de Programa de la Fundacién Gates. Los postulantes
deben describir, de la manera mas exhaustiva posible, lo que el proyecto propuesto aportara dentro del
ambito de la solicitud y el posible camino a seguir, incluso si eso abarca actividades mas alla del ambito
de la oportunidad de financiacidn actual. Los postulantes a los que se invite a presentar propuestas
completas tras el examen de la carta de intencion (véase el proceso de examen que se detalla en las
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Normas y Pautas) deberan prever la inclusién de hitos clave y decisiones pertinentes de “proceder o no
proceder” para el proyecto propuesto.

Areas de enfoque de financiacién:

1.

Desarrollo de pruebas bioldgicas

Muchos aspectos de la reproduccién femenina siguen siendo dificiles de reproducir o modelar de
una manera viable, fisiolégicamente relevante y muy reproducible, pero tales herramientas y
modelos seran fundamentalmente importantes para identificar y caracterizar dianas de
medicamentos anticonceptivos y compuestos anticonceptivos. Se necesita un mejor conjunto de
herramientas de pruebas in vitro que pueda dar lugar al desarrollo de ovocitos y foliculos, la
seleccidon de foliculos, la rotura folicular u ovulacién, la formacidn del cuerpo luteo, la dinamica
de los complejos de cumulos de ovocitos, y la fecundacién, incluidos los eventos de
perifecundacion. Los nuevos modelos deben centrarse en la viabilidad del manejo de las pruebas,
asi como en la determinacion de la pertinencia fisioldgica y la modelizacidn de las caracteristicas
mas pertinentes del entorno in vivo. Los postulantes que deseen desarrollar tales sistemas
deberan describir claramente el enfoque previsto y la forma en que este mejoraria los métodos
existentes. Se valorara favorablemente la inclusién de enfoques para validacidon con muestras
humanas o informacidn genética o gendémica humana. Las propuestas deben incluir un debate
sobre la forma en que se normalizaran, validaran y ampliaran las pruebas, incluido, de ser posible,
el uso de sondas genéticas o quimicas como controles positivos para demostrar los resultados
biolégicamente pertinentes después de la alteracion de la prueba.

Identificacion y validacion de dianas de medicamentos

En las dos ultimas décadas, los métodos de descubrimiento farmacoldgico basados en dianas se
han vuelto cada vez mas sofisticados y poderosos, pero se necesitan enfoques adicionales y
complementarios para mantener una reserva de posibles dianas de medicamentos y mejorar
nuestro entendimiento de la biologia dirigida. Se hara hincapié en los enfoques imparciales para
identificar las posibles dianas de medicamentos anticonceptivos. Estos pueden incluir (entre
otros):

a. métodos basados en ARNi o CRISPR que utilicen una prueba biolégica robusta y
pertinente,

b. gendmica o protedmica quimica que relacione la actividad del compuesto de la sonda con
vias o dianas de medicamentos especificos,

c. andlisis de infertilidad humana como via para identificar dianas de medicamentos
pertinentes, o

d. enfoques para la identificacidn de dianas basados en inteligencia artificial.

Los proyectos de caracterizacion y validacidn de las dianas deben centrarse en la determinacion
de si algln gen en especifico que sea vital para un proceso reproductivo es vulnerable a Ia
inhibicion por un inhibidor micromolecular (al usar, por ejemplo, técnicas de degradacion
inducible o atenuacidn génica ajustable), si tiene probabilidades de ser modulado con seguridad
por ese inhibidor (incluida la evaluacién de funciones en el tejido somatico y la actividad de
homodlogos estrechamente relacionados), y si es probable que proporcione el efecto
anticonceptivo deseado a niveles realistas de inhibicién (en lugar de la pérdida completa de la



funcidn). Los postulantes deberan describir claramente las pruebas, los métodos o los enfoques
clave que proponen para sustentar esta labor, y describir cdmo esos enfoques produciran datos
convincentes y pertinentes que se puedan utilizar para apoyar la incorporacion de las dianas
identificadas a las actividades de descubrimiento farmacoldgico basadas en dianas.

Gendmica quimica, generacion de sondas, cribado piloto

La disponibilidad de compuestos activos que interfieran con los pasos clave de la fecundidad
abriria muchas vias para una mayor exploracién bioldgica y validacidn de dianas, pero los métodos
para el cribado de quimiotecas de compuestos micromoleculares para el descubrimiento de
sondas quimicas son limitados en la actualidad. Se consideraran solicitudes que propongan un
cribado piloto a pequefia escala en sistemas complejos con el fin de identificar compuestos activos
que interfieran con las funciones reproductivas clave. Los postulantes deberan detallar la forma
en que se desarrollaran, evaluaran y validaran los sistemas de cribado en un formato adecuado
para evaluar los compuestos, y deberan detallar el tipo y la fuente de quimiotecas que se
utilizarian. Se pueden proponer hipdtesis basadas en informacidn biolégica para seleccionar
guimiotecas centradas en mecanismos o en clases de dianas como punto de partida. No se
considerardn solicitudes para el cribado de una sola diana propuesta, pero si se consideraran los
enfoques centrados en mecanismos que estudien multiples dianas implicadas en un proceso
reproductivo clave. Los postulantes deberdn describir un enfoque para deducir las dianas
especificas de los compuestos identificados en los andlisis de cribado en células aisladas y
demostrar concordancia entre la actividad basada en la dianay la actividad funcional en sistemas
in vitro validados.

Anticuerpos anticonceptivos

Si bien el costo y la factibilidad de los tratamientos basados en anticuerpos han sido un reto en el
pasado, en particular para su aplicacidon en un entorno de bajos recursos, los nuevos avances en
la prolongacién de la semivida de los anticuerpos y la produccion rentable de estos, abren la
posibilidad de que los anticuerpos sean una opcidn mas viable en el futuro, sobre todo si se usan
en una modalidad anticonceptiva “a demanda”. Ademas, esto tal vez facilite la consideracién de
dianas que, de otro modo, no serian susceptibles de inhibidores micromoleculares, y
posiblemente proporcione un margen de seguridad mayor. Las solicitudes centradas en
anticuerpos anticonceptivos deben comunicar claramente los datos que apoyen la validacién de
la diana del antigeno propuesta, los métodos que se utilizardn para la identificacién de los
anticuerpos, y las pruebas que se emplearan para determinar la funcién de los anticuerpos.

(Nota: la Fundacidn no acepta solicitudes que se basen en la vacunacién anticonceptiva como
modalidad de intervencién, aunque esos enfoques podrian aplicarse experimentalmente para la
validacién de la diana).

Herramientas de evaluacidn preclinica / ciencia de transferencia

Ademas de las actividades de descubrimiento de dianas y moléculas con actividad, los aspectos
posteriores del desarrollo de medicamentos y productos requieren un examen preliminar para
garantizar que se disponga de las herramientas y los datos adecuados una vez que se identifiquen
las moléculas de partida y los posibles nuevos farmacos. Considerariamos financiar proyectos
dirigidos a los siguientes temas:



a. ldentificar biomarcadores de eficacia de los posibles nuevos farmacos para mecanismos
de accion anticonceptiva no hormonal, incluidos marcadores bioquimicos o para pruebas
por imagenes, que se puedan aplicar a modelos preclinicos in vivo y, de preferencia, que
se puedan aplicar para validacidn en estudios clinicos en seres humanos.

b. Mejorar nuestro entendimiento y prondstico de la farmacocinética del aparato
reproductor y de los tejidos reproductivos para ayudar a crear modelos farmacocinéticos
y farmacodinamicos y hacer posible la seleccion temprana de la dosis y la evaluacién de
los riesgos de seguridad.

c. Modelos in vivo mejorados y manejables para la eficacia anticonceptiva que superen las
limitaciones de los modelos existentes de roedores y primates.

d. Meétodos innovadores para la evaluacion temprana de la seguridad, la toxicidad y el
riesgo de efectos secundarios, con un énfasis especial en la posibilidad de perturbacién
endocrina y efectos secundarios hemorragicos.

Hay superposiciones tematicas claras en las dreas de enfoque descritas anteriormente, y nos complaceria
recibir propuestas dirigidas a multiples dreas de enfoque, siempre y cuando se demuestre la solidez de la
solicitud en todas las areas relacionadas de los proyectos propuestos.

Subvencion

El objetivo de esta convocatoria de propuestas del programa de Grandes Desafios es financiar
subvenciones individuales de hasta 2 millones de délares estadounidenses y por un plazo de hasta 3 afios,
segln el ambito del proyecto propuesto. El presupuesto propuesto debera reflejar de manera practica la
labor técnica y los resultados del proyecto en un plazo de 3 afios; en algunos casos, se puede justificar un
presupuesto menor para establecer una prueba de concepto inicial. Los presupuestos y el ambito se
pueden negociar con los postulantes como parte del proceso de examen para garantizar la capacidad de
la Fundacidn para financiar una cartera sélida y equilibrada con el presupuesto existente disponible (véase
el proceso de examen que se detalla en las Normas y Pautas).

Los beneficiarios de la subvencion tal vez tengan la oportunidad de solicitar fondos adicionales al final del
periodo de subvencidn, basandose en el éxito técnico, la idoneidad de la cartera y la continua
concordancia estratégica con las prioridades de la Fundacién. Nos reservamos el derecho de determinar
el cumplimiento de los requisitos para la financiacion posterior para esta convocatoria segun estos
criterios.



