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Editorial

Estimados Colegas:

Exponemos en este suplemento de forma muy resumida, los resultados del trabajo realizado
durante la 1™ Conferencia de Reglamentacion Farmacéutica (CRF), por un grupo de
especialistas que tuvieron a su cargo el intercambio en la actividad relacionada con la
Funcion Reguladora de Ensayos Clinicos. Entre los objetivos propuestos, se incluyo:

e Realizar una valoracion conjunta del estado del arte internacional y nacional de las
Regulaciones relacionadas con los ensayos clinicos, las caracteristicas de su
implementacion y necesidades identificadas.

e Promover la transparencia y la comunicacion en el accionar del CECMED, asi como
incrementar la definicién de los roles y la mutua retroalimentaciéon de la Regulacion
Farmacéutica.

Un total de 16 Especialistas de diferentes instituciones (CECMED, CENCEC, CIM, CIGB,
BIOCEN, FINLAY, MINSAP), trabajaron de manera permanente (durante 5 meses, previo
a la realizacion de la CRF) en subcomisiones, que abordaron las diferentes tematicas
identificadas, como:

e Vacunas Profilacticas Combinadas

e Vacunas Terapéuticas

e Poblaciones especiales (incluye Pediatria, Embarazadas y Geriatria)
e Etica en la Investigacion Clinica

o Calidad y manejo de datos en los Ensayos Clinicos

o Diserio y Estadistica en los Ensayos Clinicos

o Sistema de Acreditacion a Sitios de Investigacion Clinica

o Regulaciones en Cuba

Para la discusion y analisis de estos temas, se realizaron en el Centro de Inmunologia
Molecular, entre el 6 y el 22 de abril del 2004, 3 Talleres, identificados seglin los temas
principales como “Experiencias, Retos y Normativas en los Ensayos Clinicos en Cuba” (77
especialistas); “Apoyo Metodoldgico en el Funcionamiento de los Comités de Etica” (28
especialistas) y “La Acreditacion a Sitios de Investigacion en los Ensayos Clinicos” (71
participantes), que contd con la participacion de la Dra. Katie Margulles, Directora PPD
México and Central America/ AD, con experiencia en este tema y el Dr. José Pefia,
funcionario de la Direccién de Vacunas de la OPS. Se obtuvieron, como resultado de estos
Talleres, un total de 29 recomendaciones generales y particulares, las que se integran en la
actualidad a las proyecciones de trabajo del CECMED para el proximo trienio, asi como la
identificacion de un grupo de aspectos, que aunque no le corresponde al CECMED darle
soluciodn, éste puede cooperar con las posibles alternativas en su respuesta.

Se incluye, también, en este nimero un articulo sobre la Actualizacion de la Regulacion de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia, que fue tratado y discutido en el Taller de
Intercambiabilidad Terapéutica de Medicamentos Genéricos.

Esperamos que la revision de estos articulos contribuya en buena medida al fortalecimiento
y perfeccionamiento de la actividad de ensayos clinicos en el pais.

Consejo Editorial
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EVALUACION DE LA APLICACION DE LOS REQUERIMIENTOS PARA ESTUDIOS

DE BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA. ACTUALIZACION
S.D. Orta', C. Gonzalez”

!Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos (CECMED)
“Centro Nacional de Toxicologia (CENATOX)

Resumen

En 1999, se aprobd e implemento la Regulacion No.
18/98  Requerimientos  para  Estudios  de
Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia (BE). Su
aplicacion indica como objetivo, evaluar su utilidad y
actualizarla. Para ello se realizd una revision
bibliografica, el analisis cualicuantitativo de su
aplicacion, su posible adecuacion a nuestra realidad y
se elabord el proyecto de actualizacion de la misma.
Con la evaluacion cualitativa se identificaron las
fortalezas y debilidades de la Regulacion vigente, y
los cambios para solucionar las dificultades y en la
evaluacion cuantitativa se caracterizan los estudios
autorizados. Se elabord el proyecto de los nuevos
Requerimientos de BD y BE actualizados, con la
incorporacion de los aspectos identificados y los
elementos de la revision bibliografica con nuevos
enfoques para las exigencias y flexibilidad en su uso.
Con esta actualizacion se cierra el ciclo de la
generalizacion de la  aplicacion de  estos
requerimientos y se concluye con la circulacion
externa del proyecto.

Palabras claves: Biodisponibilidad, Bioequivalencia

Introduccién

Se conoce que la poblacion requiere
productos de calidad, seguros y eficaces
con independencia de su fabricante, precio
y la condiciobn que estos tengan de
innovador o copia. Es por ello que los
medicamentos que son aprobados para su
comercializacion deben ser clinicamente
intercambiables, ya que solamente asi la
prescripcion médica y la dispensacion de
uno u otro, no tendra efectos terapéuticos
diferentes para el paciente.

Los estudios de  Bioequivalencia,
constituyen una alternativa practica de
garantizar la equivalencia biologica [1,2],

teniendo en cuenta lo dificil que resulta
evaluar directamente la equivalencia
terapéutica (estudios que no resultan
sencillos, rapidos, ni econdmicos). Se
plantea que un nuevo producto
farmacéutico es bioequivalente a otro ya
establecido, si el primero presenta similar
biodisponibilidad que el producto de
referencia, el cual estd clinicamente
aceptado por su eficacia demostrada
durante largo tiempo, y con la intencion de
que se infiera de esto, sin excesivo riesgo,
la equivalencia terapéutica para los 2
productos [3,4].

Desde 1999, se aprob6 e implementd la
Regulacion No. 18/98 [5] Requerimientos
para Estudios de Biodisponibilidad (BD) y
Bioequivalencia (BE) que establece los
aspectos fundamentales para definir la
realizacion de estos estudios; tiene en
consideracion ~ las  Categorias  de
Medicamentos, seglin se clasifican en los
Requisitos para la Solicitud de Inscripcion,
Renovacion y Modificacion en el Registro
de Medicamentos de Uso Humano [6]
vigentes e incluye la “Guia para la
confeccion del protocolo de trabajo de los
estudios de  Biodisponibilidad 'y
Bioequivalencia”, en concordancia con lo
establecido en las Buenas Practicas
Clinicas [7].

La aplicacion de estos Requerimientos en
los ultimos 5 afios, con la identificacion de
sus  fortalezas y  debilidades, la
incorporacion de nuevas normativas
nacionales que abordan requerimientos
para estudios de disolucion (se encuentra
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en circulacion), incluyendo la utilizacion
de la Clasificacion Biofarmacéutica (SBC)
[8] que clasifica los principios activos
segun la solubilidad y la permeabilidad, en
4 Clases, asi como, el desarrollo creciente
de la industria de genéricos y su ambito
regulador en el pais y en el mundo, indican
la necesidad de la actualizacion de esta
regulacion

Se ejecutaron fundamentalmente 4 tareas:
La revision de los tramites y registros de
Autorizacion de Inicio de Ensayo Clinico
(AEC) y Modificacion (Mod) de estudios
de BE y BD; revision bibliografica
actualizada; revision y andlisis de la
regulacion vigente, con la identificacion de
sus fortalezas y debilidades; y elaboracion
del proyecto de actualizacion de los
Requerimientos  para  Estudios de
Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia
(BE)

Métodos

e Revision de los tramites y registros de
AEC y Mod de estudios de BE y BD,
segun el tipo de producto, disefo,
tamafio de muestra y la clasificacion
farmacoldgica del producto en cuestion.

® Busqueda bibliografica actualizada del
entorno normativo nacional [4-7,9] e
internacional [3, &8, 10-16] sobre Ia
tematica, identificando y analizando los
aspectos novedosos, y su posible
adecuacion e incorporacion de estos
elementos de la literatura internacional a
nuestra realidad.

Revision y analisis de la regulacion
vigente, con la identificacion de sus
fortalezas y debilidades. Se revisa
también la Guia para aplicar, disefiar, y/o
aprobar un ensayo de disolucién en
capsulas y tabletas de liberacion
inmediata, (en  circulacién);  se
compatibilizan los enfoques y aspectos
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del contenido de ambas regulaciones y se
incorporan los elementos novedosos, de
la literatura internacional.

e Elaboracion del proyecto de
actualizacion de los Requerimientos para
Estudios de Biodisponibilidad (BD) y
Bioequivalencia (BE) desde Marzo del
2003, hasta abril del 2004, que se pone
en Circulaciéon en el marco de la lra.
Conferencia de Reglamentacion
Farmacéutica del CECMED y su
circulacion.

Se resume la informacion en tablas para
facilitar su mejor comprension.

Resultados y Discusion

L- Evaluacion de la aplicacion de los
“Requerimientos para estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia”
A partir del afio 1999 en que se concluyd
su  implementacion, la  Industria
Farmacéutica, encargada del desarrollo de
productos genéricos la ha consultado y
aplicado en innumerables ocasiones.
Un aspecto indispensable a sefialar esta
relacionado con lo costosos y laboriosos
que resultan estos estudios, asi como la
logistica que requiere la planificacion y
ejecucion de los mismos, incluyendo desde
la validacion de las técnicas analiticas,
hasta el reclutamiento de los pacientes.
Identificamos que en esta normativa
existian fortalezas tales como:
e Formar parte del marco regulador para la
realizacion de estudios clinicos,

e Apoyar la actividad de I+D en la
industria de genéricos, ya que brinda una
informacion general a los especialistas e
investigadores, acerca de la importancia,
necesidad y requerimientos de los
estudios de BD y BE.

e Permitir elaborar protocolos de ensayos
de bioequivalencia validos acorde a las



exigencias de las Buenas Practicas
Clinicas.

Y con la aplicacion de estos
requerimientos, también se detectaron
debilidades en su contenido:

e Se abordan de manera muy general los

requerimientos  especificos para la
realizacion de estudios de
bioequivalencia,

ela guia de protocolos no detalla con
claridad los aspectos relacionados con el
disefio de los estudios,

® No se abordan de manera explicita los
temas relacionados con los estudios de
correlacion in vivo - in vitro [17],
tratamiento particular a los productos de
liberacién modificada [18], referencias a
estudios in vitro, farmacos racémicos
[19, 20], productos de referencia, entre
otros aspectos.

Sirvio, ademas, para acelerar el proceso de
desarrollo del marco normativo que cubre
el campo de la intercambiabilidad, con las
pautas para los estudios de disolucion y
revisar nuevos conceptos y enfoques en el
campo regulador. Asi, se trabajo desde el
2003 en la elaboracion de los
Requerimientos para Aplicar, Disefiar, y/o
Aprobar un Ensayo de Disolucién en
Céapsulas y Tabletas de Liberacion
Inmediata, [21] en los que se incorpord, la
utilizacion de la SBC [8,16] que clasifica
los principios activos segun la solubilidad
y la permeabilidad, en Clase I, II, Il y IV,
cuyo proyecto se encuentra en la
actualidad en circulacion.

En la evaluacion cuanti-cualitativa de los
estudios de BE y BD autorizados, se
revisaron informes, certificados de
autorizacion y modificacion, registros y
otros documentos relacionados con esta
actividad. Como resultado, se obtuvieron
los datos que se muestran en la Tabla 1, en
que se describe la realizacion de 10
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estudios de Bioequivalencia, de ellos 7 en
medicamentos y el resto en productos
biologicos, la mayoria con el disefio
clasico, cruzado, aleatorizado, a doble
ciegas, en voluntarios sanos, teniendo un
tamafio de muestra entre 12 y 18 sujetos.

En estos estudios se incluyeron
antiepilépticos, antirretrovirales,
complementos minerales,
inmunomoduladores, antianémicos,
prostaglandinas y vasodilatadores
periféricos.

II.- Actualizacion de la regulacion
“Requerimientos para estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia”
Otro de los objetivos fue el proyecto de
actualizacion de los Requerimientos para
Estudios de Biodisponibilidad (BD) y
Bioequivalencia (BE). Se expone en la
Fig. 1, el proceso de evaluacion de la
generalizacion y sus resultados.

Por la amplitud y complejidad de la
revision [1-22] y adecuacion de los
aspectos identificados, para describir los
resultados del trabajo realizado 'y
discutirlos, se abordardn solo los
elementos que  constituyen nueva
informacion o los que sufrieron cambios
en el proceso de revision y actualizacion.
La identificacion general de estos nuevos
elementos y cambios, se muestra en la
Tabla 2, sefialandose los capitulos en que
aparecen los cambios y novedades en el
documento. Como se muestra, uno solo de
los capitulos revisados no tiene cambios en
su contenido y formato y ademas, se
incorporan 2 nuevos capitulos a la
regulacion. En el Capitulo IV sobre
Requerimientos  para  Estudios de
Bioequivalencia, la actualizacion se
realizé incluyendo cambios de formato y
contenido, mientras que en el resto de los
capitulos (I, II, VII, VIII y IX) a los que se
hace referencia, solo se realizaron cambios
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en el contenido, en la mayoria de las
ocasiones incluyendo nueva informacion.
Los cambios y nuevos eclementos
incorporados a la regulacion son producto
de la revision bibliografica realizada que
incluyy0 mas de 10 documentos
(normativos, articulos, libros, informes) de
la Organizacion Mundial de la Salud -
OMS (2), Food and Drug Administration -
FDA (5) y The European Agency for the
Evaluation of Medicinal Products - EMEA
(2), entre otros; el intercambio con
especialistas del CECMED y de otras
Instituciones que participan en esta
actividad y la realizacion de un Taller con
el analisis y debate de estas propuestas.
1.Capitulo 1.- Generalidades. La
aplicacion de esta regulacion, lleva
implicito el analisis y la revision de otros
documentos normativos que se deben tener
en consideracion para la decision de la
realizacion de  un  estudio de
Bioequivalencia y la elaboracion del
protocolo del estudio clinico, por lo que se
incorporan las Regulaciones vigentes de :

e Requerimientos de la Demostracion de
Intercambiabilidad Terapéutica para el
Registro de los Productos Farmacéuticos
Multiorigen.

e Requisitos para la Solicitud de
Autorizacion y Modificacion de Ensayos
Clinicos.

e Requisitos  para la  Inscripcion,

Renovacion y Modificacion en el
Registro de medicamentos de Uso
Humano.

e Buenas Practicas Clinicas.

e Requerimientos para Aplicar, Disenar,
y/o Aprobar un Ensayo de Disolucion en
Capsulas y Tabletas de Liberacion
Inmediata. En Circulacion en la
actualidad.
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e Buenas Practicas de Laboratorio. En
circulacion en la actualidad.

e Requerimientos para la Notificacion y el
Reporte de Eventos Adversos Graves e
Inesperados en los Ensayos Clinicos. En
elaboracion en la actualidad.

e Regulacion de cambios. En elaboracion
en la actualidad.

2.Capitulo II. Términos y Definiciones.
Se incorporan un total de 9 definiciones
relacionadas con los elementos nuevos que
se introducen en el acapite de estudios de
liberacion modificada y en el de estudios
“in vitro”. Ellos son los términos de
Bioexenciones, Clasificacion
Biofarmacéutica (SCB), Correlacion “in
vivo - in vitro” (IVIV), Producto de

Liberacion =~ Modificada, = Prolongada,
Controlada, Retardada, Sostenida vy
Producto Genérico. Todas estas

definiciones estan descritas en el Anexo 1,
que contiene el cuerpo de Regulacion
actualizada.

3.Capitulo IV. Requerimientos para
Ensayos de Bioequivalencia. Se
completan algunos elementos que solo se
habian sefialado en la regulacion vigente, y
se incorporan nuevos elementos.

Para productos farmacéuticos orales de
liberacion inmediata con accién sistémica
que retnan una o mas de las siguientes
caracteristicas:

Propiedades Fisico-quimicas _desfavora-
bles, tales como:

e Baja solubilidad en agua (considerar la
clasificacion biofarmacéutica).

¢ Baja velocidad de disolucion, cuando la
misma en el estdmago es critica para la
absorcién (< 50 % en 30 minutos).

e Alta relacion excipiente / principio
activo (> 5).

Evidencias farmacocinéticas de:




¢ Biodisponibilidad absoluta baja (inferior
al 30 %).

e Metabolismo de primer paso hepatico
elevado (mayor del 70 %).

e Farmacocinética no lineal en todo el
rango terapéutico (metabolismo
saturable, de orden 0, no proporcional o
dosis dependiente).

Propiedades _ farmacodinamicas, _ tales

como.

e Curva dosis respuesta pronunciada
(pequefios cambios en la dosis
determinan importantes variaciones en
los efectos).

e Farmacos con  estrecho  margen
terapéutico (cuyo uso eficaz y seguro
requiere  cuidadosa dosificacion y
monitoreo del paciente), definidos como:

a) El cociente entre la dosis letal media
(DL50) y la dosis eficaz media (DE50),
es menor que 2.

b) El cociente entre la concentracion
toxica minima y la concentracion eficaz
minima es menor que 2.

¢) Medicamentos que aunque no presenten
margen terapéutico estrecho contengan
sustancias medicamentosas que estén
sujetas a concentracion medicamentosa
terapéutica o monitoreo
farmacodinamico.

Evidencias clinicas

e Cuando se trate de farmacos con
antecedentes documentados de
problemas de biodisponibilidad, por si
mismo o de similar estructura quimica,
formulacion o evidencias de efectos
terapéuticos no comparables.

Se incluye que para productos con varias
fortalezas de la sustancia activa, el estudio
de bioequivalencia se realizara para una
sola de estas fortalezas.
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Se incluyen también, sobre la aprobacion
de las bioexenciones que se basa en la
comparacion de perfiles de disolucion, las
caracteristicas que deben reunir los
mismos y los criterios empleados para su
comparacion.
Para el caso de productos farmacéuticos
orales de liberacion modificada (ya sea
prolongada, controlada, retardada,
sostenida), disefiados para actuar por
absorcion sistémica tras su administracion
o a través de sistemas de liberacion
transdérmicos, se recomienda demostrar
que:
e La formulacion de prueba posee las
propiedades de liberacion modificada
que se le atribuyen.

e La formulacién de prueba no libera el
principio activo de forma brusca (no
efecto dumping).

e [La formulacién de prueba y referencia
son bioequivalentes después de ser
administradas en dosis tnica o en dosis
repetida (en estado estacionario).

o El efecto que ejercen los alimentos sobre
las formulaciones prueba y referencia es
semejante.

En este caso se incluyen y se describen los
tipos de estudios que pueden realizarse (a
dosis unica o dosis repetida (estado
estacionario), cruzado, aleatorizado, con 2
tratamientos, 2 periodos, 2 secuencias, en
ayunas, comparando iguales dosis de las
formulaciones de prueba y referencia; y la
evaluacion del efecto de los alimentos.

Se incorporan las caracteristicas de los
estudios a realizar en el caso de productos
en forma de tabletas y capsulas con o sin
sistemas multiparticulados recubiertos con
diferentes fortalezas

Se dan consideraciones acerca de los
productos de liberaciéon transdérmica,
refiriéndose a como realizar la evaluacion,
el sitio aplicacion, evaluacion de la
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variabilidad intraindividual con realizacion
de estudios con disefios replicados y las
caracteristicas de los productos prueba y
referencia, con respecto al grado de
irritabilidad local, adhesibilidad a la piel,
fototoxicidad y sensibilizacion.

Se incluyen los productos farmacéuticos,
ni orales, ni parenterales, disefiados para
actuar por absorcién sistémica (por
ejemplo, parches transdérmicos,
supositorios, 6vulos vaginales, etc); los
productos farmacéuticos en combinacion a
dosis fija con accion sistémica y los
Productos farmacéuticos para uso local
que no son soluciones.

Se incorporan los productos farmacéuticos
que sufren cambios o se realice en ellos
una reformulacion o se produzcan cambios
en el proceso de manufactura que puedan
traer como consecuencia variaciones en la
biodisponibilidad del mismo.

Otro acapite de este capitulo, trata sobre
las Condiciones en que NO resulta
necesaria la presentacion de estudios de
Bioequivalencia y por su importancia lo
citamos, tal y como se describe en la

Regulacion:
a) Farmacos para ser administrados por
via parenteral (Intravenosa,

Intramuscular, Subcutanea, Intratecal),
como solucion acuosa que contengan
la(s) misma(s) sustancia(s) activa(s) y
similar concentracion y esencialmente
los mismos excipientes en
concentraciones comparables a un
producto registrado. Se exceptuan los
productos biologicos y/o
biotecnologicos que  por Sus
caracteristicas especiales, requieren un
tratamiento particular.

b) Soluciones orales que contienen la(s)
sustancia(s) activa(s) en la misma
concentracion y no contienen un
excipiente que se conoce o sospeche
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que pueda afectar el transito intestinal
o la absorcion de la sustancia activa.

c) Polvos para reconstituir en solucion;
cuando la solucion reuna cualquiera de
los criterios serialados en los dos
puntos anteriores.

d) Farmaco  para  uso  Otico u
oftalmologico preparados en solucion
acuosa que contienen la(s) misma(s)
sustancia(s) activa(s)) en la misma
concentracion 'y esencialmente los
mismos excipientes en concentraciones
comparables.

e) Farmacos para ser inhalados o
utilizados en forma de sprays nasales
(atomizador, pulverizador, etc),
administrados con o sin el mismo
dispositivo, preparados en solucion
acuosa que contienen la(s) misma(s)
sustancia(s) activa(s)) en la misma
concentracion 'y esencialmente los
mismos excipientes en concentraciones
comparables.

f) Productos farmacéuticos destinados a
actuar sin absorcion sistémica, que no
estén en solucion, para uso no sistémico
(oral, nasal, ocular, dérmicos, rectal,
vaginal).

g) En  aquellos casos donde la
biodisponibilidad del producto que ha
sufrido cambios se ha investigado y se
ha  establecido  una  aceptable
correlacion entre su eficacia In Vivo y
su disolucion In Vitro, el estudio de
bioequivalencia puede postergarse si la
velocidad de disolucion In Vitro del
nuevo producto es similar al producto
ya aprobado bajo las  mismas
condiciones de estudio empleadas para
establecer la correlacion.

h) Los casos descritos en la Regulacion
que establece los Requerimientos para
aplicar, diseniar, y/o aprobar un ensayo
de disolucion en capsulas y tabletas de



liberacion inmediata, que aparecen

como  Bioexenciones de realizar

ensayos” in vivo”.
4. Capitulo V. Requerimientos para los
Estudios “in vitro”. Este tema es nuevo
en esta actualizacion y se menciona su
importancia y la necesidad de tener en
consideracion las pautas que se establecen
en la Regulacion: Guia para aplicar,
disefiar, y/o aprobar un ensayo de
disoluciéon en céapsulas y tabletas de
liberacion inmediata.

5, Capitulo VI. Caracteristicas generales
para el diseiio de los Estudios de
Biodisponibilidad/ Bioequivalencia. Este
tema también es nuevo y se incluye
teniendo en consideracion la experiencia
de la  Autoridad Reguladora de
Medicamentos (ARM) en consultas y
asesorias sobre el tema y la de los Centros
de Investigacion y Promotores. Se
describen los principales aspectos a tomar
en consideracion para el disefio y
conduccion de un estudio de BD/BE. Se
abordan los elementos para el disefo, el
tipo de sujetos a involucrar (pacientes vs
voluntarios sanos), tamafio de muestra,
estandarizacion del estudio, productos en
estudio y de referencia, periodo de lavado,
obtencion de muestras  biologicas,
evaluacion de los parametros
farmacocinéticos, validacion de la técnica
analitica, analisis estadistico y toma de
decision.

6.Capitulo VII. Otras Consideraciones.
Aqui se introducen aspectos relacionados
con el manejo de los productos con la
farmacocinética no lineal, lo que implica
en la evaluacion de bioequivalencia de dos
formulaciones, la existencia de un
metabolismo saturable en el aumento
considerable de la variabilidad y en estos
casos, la demostracion de bioequivalencia
se realiza con estudios a dosis repetida
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para demostrar el posible efecto de
saturacion del metabolismo del mismo.

Se incluyen ademads, algunos aspectos a
tomar en cuenta cuando se trata de
Farmacos Racémicos, haciendo referencia
a los enantiomeros y se declara que la
demostracion de Bioequivalencia es
suficiente a partir del analisis de los
valores de concentraciéon plasmatica del
farmaco total, cuando los enantidmeros de
un farmaco racémico muestren
propiedades farmacologicas similares e
igual potencia en el efecto farmacologico
deseado. Se hace referencia, ademas, a que
los aspectos relacionados con la
correlacion “in vivo” — “in vitro”, se tratan
en la Regulacion que establece los
Requerimientos para aplicar, disefar, y/o
aprobar un ensayo de disolucién en
capsulas y tabletas de liberacion inmediata
y como tal serdn considerados para el
alcance de esta Regulacion.

7.Capitulo VIII. Anexos. Se incorporan a
este capitulo, el Listado de Productos de
Referencia Recomendados por la OMS y
las Tablas de los Tamafios de Muestras,
segin  parametros estadisticos, para
mejorar y facilitar el trabajo de los
investigadores al  confeccionar los
protocolos.

8.Capitulo IX. Bibliografia. Se
actualizan las referencias bibliograficas.

Conclusiones

Consideramos que con este trabajo se
concluye el primer ciclo de generalizacion
para el marco regulador de los estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia, ya
que con la puesta en marcha de esta
regulacion en el ano 1998, se dio respuesta
al marco normativo de una de las bases
que conforman los requerimientos para
establecer la intercambiabilidad
terapéutica, como se muestra en la Fig. 1,
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y con la evaluacion de su uso y aplicacion,
se identifican por un lado las debilidades y
fortalezas de esta actividad y de su ambito
regulador, y por otro, se convierte en un
catalizador para completar las normativas
relacionadas con los estudios in vitro. La
integracion de todos los aspectos
planteados, y la extensa y profunda
revision bibliografica realizada, se han
valorado en el contexto regulador del
desarrollo, con nuevos enfoques para las
exigencias y la flexibilidad y han
permitido cerrar este ciclo con la
actualizacion de estos requerimientos.

Con la evaluacion cualitativa de la
aplicacion de los Requerimientos para
Estudios de  Biodisponibilidad y
Bioequivalencia, se identifican las
fortalezas y debilidades de la Regulacion
vigente, y los cambios requeridos para
solucionar las dificultades; con la
evaluacion cuantitativa, se caracterizan los
estudios autorizados conforme el disefio,
tamafio de muestra y clasificacion
farmacoldgica de los productos en estudio
realizados en los ultimos 5 afios. Se
elabora el proyecto de los nuevos
Requerimientos  para  estudios  de
Biodisponibilidad y  bioequivalencia
actualizados, que tienen reflejados los
aspectos identificados en la evaluacion de
su aplicacion, los elementos de la revision
bibliografica valorados en el contexto
regulador con nuevos enfoques para las
exigencias y la flexibilidad y han
permitido cerrar el ciclo de la
generalizacion de estos requerimientos y
se inicia su circulacion externa, en el
marco del Taller de Intercambiabilidad
Terapéutica durante la 1. Conferencia de
Reglamentacion Farmacéutica que celebro
el CECMED.

Recomendamos trabajar en los aspectos
relacionados con la implementacion de los
Requerimientos actualizados, desde el
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periodo de circulacion para garantizar que
una vez aprobada la misma, pueda
aplicarse a la mayor brevedad, incluyendo
los aspectos relacionados con su
divulgacion.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios de bioequivalencia autorizados por el CECMED.

Tipo de Productos No. De Estudios Disefio n

e Aleatorizado, cruzado
o A ciegas y doble ciegas

Medicamentos 7 & ‘y & ) 12-18
e Voluntarios sanos y pacientes

e Dosis tinica y repetida

e Aleatorizado, cruzado
C e o A doble ciegas
Biologicos 3 ) 14-18
e Voluntarios sanos

e Dosis tinica y repetida

TOTAL 10

Tabla 2. Identificacién de los cambios en el contenido de la regulacion de Requerimientos para Estudios de
BD y BE actualizada.

CONTENIDO (Capitulos) CAMBIOS
1. Generalidades Se incorporan nuevos aspectos
II. Términos y Definiciones Se incorporan nuevos aspectos
III. Requerimientos para ensayos de BD NO
IV. Requerimientos para ensayos de BE Se incorporan nuevos aspectos
V. Requerimientos para los estudios “in vitro”. Nuevo
VI. Caracteristicas generales para el disefio de los Estudios de BD/ BE Nuevo
VII. Otras Consideraciones Se incorporan nuevos aspectos
VIII. Anexos Se incorporan nuevos aspectos

IX. Bibliografia Se incorporan nuevos aspectos




Evaluacion de la aplicacion...

21

INTERCAMBIABILIDAD TERAPEUTICA
(Tiene regulacion)

l. Estudios “in Vitro”

Estudios de Bioequivalencia

v

II. Estudios "in Vivo”

Ensayos Clinicos
(Tiene regulacién)

Reg. No. 18 —99.
Requerimientos para Estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia

v

Requerimientos para Estudios de

Actualizacion (en Aprobacién)

Biodisponibilidad y Bioequivalencia.
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Requerimientos para la modificacion...

REQUERIMIENTOS PARA LA MODIFICACION A ENSAYOS CLINICOS. PROYECTO
S.D. Orta', J. Cartaya', L. Fernandez', O. Torres?, M. Troche?, J. Rodriguez3, E. Chong2

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos (CECMED)
Centro de Inmunologia Molecular (CIM).
Centro Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC)

Resumen

Con la evaluacion del cumplimiento de las Buenas
Practicas Clinicas (BPC) en los Ensayos Clinicos se
han identificado diversas insuficiencias,
incumplimientos 'y desconocimiento de estos
principios. El incremento de las modificaciones a los
ensayos clinicos autorizados, obliga a regular el
desarrollo de esta actividad. El objetivo es elaborar el
Proyecto de los Requerimientos para la Modificacion
de Ensayos Clinicos. Se identificaron las deficiencias
en el manejo de las modificaciones; se cuantifican los
ensayos clinicos y modificaciones autorizadas, siendo
evidente el incremento en el numero de
modificaciones autorizadas entre 2001 y 2004,
particularmente productos biologicos (31); se elabora
un proyecto de Requerimientos para las
modificaciones a Ensayos Clinicos. Se concluy6 el
documento normativo y se inicid su circulacion.
Recomendamos que la normativa constituya un
Anexo a los Requisitos para la Autorizacion y
Modificacion de Ensayos Clinicos y que se inicien
las actividades relacionadas con su implementacion
en los Centros Promotores, las Instituciones y la
Autoridad Reguladora de Medicamentos.

Palabras claves: Ensayos Clinicos, modificaciones,
BPC.

Introduccion

Los Requisitos para la Solicitud de
Autorizacion de Inicio de Ensayos
Clinicos [1] (AEC), asi como Ia
modificacion de los mismos, plantean que
durante la planificacion, ejecucion y
conduccion de los ensayos clinicos es
preciso la aplicacion y el estricto
cumplimiento de lo establecido en las
"Buenas Practicas Clinicas"[2,3] (BPC),
con el propoésito de que la informacion
clinica generada tenga calidad e
imparcialidad y los resultados obtenidos

sean confiables, comparables, aceptados y
creibles a los niveles mas exigentes [4].

La evaluacion del cumplimiento de las
BPC mediante el Programa Nacional de
Auditorias [5] ha permitido identificar
diversas insuficiencias, incumplimientos y
desconocimientos. Entre las principales no
conformidades  detectadas en las
inspecciones realizadas, se encuentran las
relacionadas con las deficiencias y
cambios en los estudios que no han sido
autorizados por el CECMED, la falta de
adherencia al protocolo autorizado y el
mal manejo de las modificaciones
aprobadas.

Por otro lado, el balance estadistico del
nimero de modificaciones a los ensayos
clinicos autorizados que se presenta al
CECMED, va en incremento cada afio, lo
que hace pensar en la necesidad de normar
esta actividad.

Por lo que se propone como objetivo,
elaborar el Proyecto de los Requerimientos
para la Modificacion de Ensayos Clinicos,
teniendo en consideracion los problemas
identificados y el entorno normativo que
ampara la investigacion clinica en nuestro
pais.

Se trazaron tres tareas indispensables: la
evaluacion de los resultados del
cumplimiento del Programa Nacional de
Auditorias a Ensayos Clinicos, evaluacion
cuantitativa de los ensayos clinicos
autorizados y las modificaciones y
revision del estado del arte nacional e
internacional.



Métodos

Para la realizacion de este trabajo se

tuvieron en consideracion la experiencia

de la Autoridad Reguladora de

Medicamentos (ARM), el criterio de

expertos nacionales y extranjeros y los

resultados de la informacion obtenida
mediante:

e La evaluacion de los resultados del
cumplimiento del Programa Nacional de
Auditorias a Ensayos Clinicos [5,6] del
2001 al ler semestre del 2004, con la
identificaciéon de las deficiencias, no
conformidades 'y  otros  aspectos
sefialados en los Informes Finales de las
Auditorias.

ela evaluacion cuantitativa de los
ensayos clinicos autorizados y las
modificaciones realizadas a los ensayos
clinicos en el mismo periodo, asi como
la revision de todos los certificados de
Modificacion de Ensayos Clinicos
autorizados por el CECMED entre 2001
y 2004, para conocer el tipo de
Modificaciones autorizadas

La revision del estado del arte nacional e
internacional desde el punto de vista
normativo  [4,7-11], incluyendo la
realizacion de un Seminario Taller
Nacional y algunos elementos obtenidos
mediante el intercambio con otras
autoridades reguladoras de
medicamentos.

Con estos eclementos se procedio a la
elaboracion del proyecto de regulacion
“Requerimientos para la Modificacion a

Ensayos Clinicos” y se inicid su
circulacion en el marco de la 1™
Conferencia de Reglamentacion
Farmacéutica del CECMED.

Toda la informacion recopilada se resume
y se presenta en forma de tablas para su
mejor comprension.
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Resultados y Discusion

La evaluacion del cumplimiento de las
BPC [2,3], luego de la implementacion del
Programa Nacional de Auditorias a
Ensayos Clinicos en el 2001, ha
contribuido a la identificacion de los
problemas y las insuficiencias que existen
relacionadas con la  planificacion,
ejecucion y conduccion de los ensayos
clinicos y por ende ha permitido tomar las
acciones correspondientes y establecer
prioridades en la busqueda de soluciones.
Se revisaron los informes finales de las 16
auditorias realizadas entre los afios 2003 y
2004 y se identificaron las principales
deficiencias  detectadas inherentes a
Promotores, Investigadores y Monitores
(Ver Tablas 1, 2 y 3).

Se revisaron, ademas, los tramites de
autorizacion y modificacion de ensayos
clinicos evaluados en el CECMED vy se
contrastaron con los datos historicos hasta
el afio 2000. Se incluyeron los productos
biologicos, los medicamentos y los
productos naturales, todo lo cual se resume
en la Tabla 4, de donde es evidente el
incremento en el nimero de
modificaciones autorizadas entre 2001 y
2004, en particular para los productos
bioldgicos (31) que constituye casi la
mitad de los AEC, aun cuando en este
grupo se acumula el mayor numero de
estudios autorizados (65) por el CECMED.
En paralelo con el andlisis detallado de
esta informacion cualitativa y cuantitativa
del comportamiento de las modificaciones
a los ensayos clinicos, se realizo la
revision bibliografica y consultas a otras
ARM, para conocer el estado del arte del
tratamiento regulador a este tipo de
tramites, se realiz6 ademas un Seminario
Taller para discutir acerca del tema con



24

otros Centros de Productores,
Coordinadores e Investigadores. En este
contexto se propone que la nueva
regulacion se incorpore como un Anexo a
los Requisitos para la Autorizacion y
Modificacion de ensayos Clinicos vigente.
Con la informacion obtenida se elabor6 el
Proyecto de Regulacion, que en su
estructura contiene cinco capitulos:

I.- Consideraciones Generales

II.- Sobre 1la Clasificacion de las
Modificaciones

III.- Sobre la Documentacion a presentar
segun el tipo de Modificacion

IV.-Sobre las Caracteristicas de las
Modificaciones

V.- Otras Consideraciones

En el Capitulo I, Consideraciones
Generales, se abordan las caracteristicas
del documento, los aspectos relacionados
con el tramite en el CECMED, y los
procedimientos para la solicitud del
mismo. Se describen textualmente los
aspectos incluidos en dicho texto:

e Se brinda la informacion necesaria para
que el tramite y la evaluacion de la
solicitud de Modificacion a Ensayos
Clinicos autorizados pueda realizarse de
manera agil, pertinente y oportuna.

e Se solicitaran al CECMED las
Modificaciones que se precisen en un
ensayo clinico autorizado durante su
ejecucion y/o una vez finalizado el
estudio, relacionado con el producto, el
protocolo o el sujeto que se involucra en
el estudio, atendiendo a los aspectos
éticos, metodologicos, técnicos, de
calidad y/o administrativos que se traten.

eLa documentacion que se requiere
presentar para la solicitud del tramite de
Modificacion estara en dependencia del
tipo de cambio del que se trate (ver
resefia del Capitulo II); pero siempre
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debera incluir la justificacion de los
mismos, los resultados de estudios que lo
avalen y las paginas del protocolo con
las modificaciones que se solicitan.

eSe detallan en Ila Tabla 5 las
caracteristicas y tipos de modificaciones
que con mayor frecuencia se presentan
(ver resefia del Capitulo III). Cualquier
otro tipo de cambio que se presente y
que no est¢ incluido en esta
clasificacion, se ubicara caso a caso, con
el solicitante.

e No se consideraran modificaciones, los
cambios en un ensayo clinico autorizado
que por su magnitud y complejidad
impliquen una nueva concepcion del
estudio o un cambio en la fase del
mismo.

e El nlmero y complejidad de las
modificaciones que se soliciten en un
tramite, responderd siempre a la
obtencion de mejoras en la ejecucion del
estudio y/o la seguridad, beneficios o
proteccion al sujeto involucrado en el
estudio.

El Capitulo II trata Sobre la Clasificacion
de las Modificaciones, teniendo en
consideracion la necesidad de agilizar el
proceso de evaluacion en este tipo de
tramite, y la importancia que tienen los
cambios en los ensayos clinicos durante su
ejecucion o una vez finalizados, para
garantizar el cumplimiento de Buenas

Practicas Clinicas. Se han clasificado las

Modificaciones en Menores y Mayores,

atendiendo a:

o Su repercusion en la concepcion y disefio
del estudio autorizado,

e El reflejo de las modificaciones
propuestas en los sujetos incluidos o por
incluir en el estudio en ejecucion,

e La naturaleza del cambio,

¢ El impacto en los futuros resultados del
estudio,



o La adherencia al protocolo en ejecucion
e El cumplimiento de las BPC.

Con el proposito de facilitar la preparacion
de la documentaciébn a presentar para
solicitar este tipo de tramite, se describen,
clasifican y ejemplifican, prototipos de
Modificaciones como guia, lo que se
resume en la Tabla 5. Para la elaboracion
de esta tabla se revisaron todos los
certificados de Modificacion de Ensayos
Clinicos autorizados por el CECMED
entre 2001 y 2004, se tuvieron en
consideracion todas las deficiencias y
seflalamientos realizados con relacion a los
cambios y modificaciones en las auditorias
realizadas en el periodo.
Se requiere en esta regulacion, la
informacion Sobre la Documentacion a
presentar, segun el tipo de Modificacion,
la que se detalla en el Capitulo III, donde
se plantean las caracteristicas para la
solicitud del tramite, que podra presentarse
en 3 formas, dependiendo que se trate de
modificaciones menores, mayores o
ambas.
1. Para el caso que se trate de Solicitud de
Modificaciones Menores, se presentara
una Notificacion que incluya:

o Carta de Notificacion que describa los
cambios a los que se refiere, con la
justificacion para la realizacion de los
mismos. Para el caso de inclusion de
nuevos investigadores es preciso
incluir su resumen curricular (Nombre
y apellidos, Especialidad, Institucion y
Servicio en que trabaja, Experiencia
en Ensayos Clinicos).

oEl dictamen del Comité de Etica en la
Investigacion  Clinica (CEIC) o
Comité de Etica y Revision (CER),
cuya aprobacion no debe tomar mas
de 30 dias a partir de que se presenta
la solicitud (excepto la extension del
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periodo de validez de autorizacion del
estudio).

eLas paginas del protocolo, con los
arreglos pertinentes a la solicitud.

2. Para el caso que se trate de
Modificaciones Mayores, se presentara
un tramite de Solicitud de Modificacion
que incluya:

e Modelo de Solicitud de Modificacion.

eFormulario de Autoevaluacion para
presentar la Solicitud.

eCarta con la  descripcion y
justificacion de la 0 las
Modificaciones solicitadas.

eResultados de estudios que avalen la
Modificacion  propuesta  (cuando
proceda).

eDictamen de aprobacion de la
Modificacion del CEIC o CER.

e Paginas del protocolo con los arreglos
correspondientes que respondan a las
Modificaciones solicitadas.

3. Para el caso en que concomiten ambos
tramites, se presentard una solicitud de
Modificacion y en esta documentacion

se incluiran todos los cambios
propuestos.
El Capitulo IV trata Sobre las

Caracteristicas de las Modificaciones y
brinda los elementos necesarios para
conocer como presentar los tramites de
solicitud de Modificacion y  de
Notificacion, los deberes y derechos del
Productor y del CECMED, en cuanto al
tiempo de respuesta a la solicitud, la
conclusion de los tramites y las acciones y
medidas en el tiempo de evaluacion. Se
abordan aqui, aspectos tales como:
eLa Notificacion de Modificaciones
Menores se presentard a la secretaria del
CECMED vy recibira como respuesta un
Acuse de Conformidad, en un periodo no
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mayor de 30 dias. Durante ese tiempo se
realizarda el cambio notificado y el
estudio continuarda su curso sin
interrupciones. Para el caso en que
excepcionalmente el CECMED no esté
conforme con la modificacion notificada,
se procedera a informar al solicitante la
decision oportuna y se procedera en
consecuencia.

Las solicitudes de Modificaciones
Mayores a ensayos clinicos autorizados
recibiran respuesta del CECMED en un
tiempo no mayor de 60 dias posteriores a
la presentacion del tramite. En todos los
casos en que se autorice, se emitird un
Certificado que avale dicha condicion
donde se describiran las modificaciones
aprobadas, las precisiones requeridas en
el estudio al que se autoriza Ila
modificacion y la fecha de autorizacion
de la modificacion y su plazo de validez.

Durante el tiempo que transcurre entre la
solicitud de Modificaciones Mayores y
la respuesta del CECMED, el ensayo
clinico en curso debera continuar su
ejecucion en las condiciones en que fue
autorizado. Es facultad del Promotor la
detencion temporal o no del estudio, en
correspondencia con la magnitud de los
cambios solicitados.

e Cuando por las caracteristicas, magnitud
y/o complejidad de la solicitud de
Modificacién solicitada se considere
rechazada, se emitird un Certificado en
el que se detallen las causas que motivan
la decision.

Por ultimo, en este documento se
describen, en el Capitulo V, Otras
Consideraciones,  aspectos  generales
relacionados con la conduccion y otros
elementos no sefialados con anterioridad.
Se incluyeron:
e Este tipo de tramite para modificaciones
mayores, podra realizarse como maximo
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en 2 ocasiones durante el transcurso de
un estudio, para casos especiales se
considerara una tercera ocasion, luego de
un analisis previo con el promotor.

El CECMED podra realizar inspeccion a
un ensayo clinico en ejecucion o
finalizado, teniendo como punto de
partida la solicitud de una modificacion,
lo cual pudiera ocasionar que la
respuesta a dicha solicitud esté
condicionada a los resultados de Ia
misma.

Ante la solicitud de informacion
adicional, para completar un tramite de
Modificacion, el solicitante debera dar
respuesta en un tiempo no mayor de 60
dias, ya sea favorable o desfavorable.
Una vez transcurrido este tiempo, si no
se recibe respuesta, se procedera a la
cancelacion de dicho tramite.

e Cuando por las implicaciones para
iniciar o continuar la ejecucion de un
estudio, el promotor decida detener un
ensayo, debera incluir informaciéon al
respecto en la documentacion que se
presente  para la  solicitud de
Modificacion al ensayo clinico.

En el Anexo, se incluyen los aspectos
elementales a tener en consideracion en la
Regulacion No. 33, “Cambios al Proceso
de Producciéon de Productos Bioldgicos
Registrados. Comparacion de Productos
Biologicos, para favorecer las consultas y
la preparacion de la documentacion a
presentar”.

Conclusiones

Finalmente se puede concluir que se
evaluaron desde el punto de vista
cualitativo los incumplimientos de las
BPC, haciendo énfasis en los relacionados
con los cambios y modificaciones
realizadas durante la ejecucion de los



ensayos  clinicos  autorizados;  se
cuantificaron los ensayos clinicos y
modificaciones autorizadas, siendo
evidente el incremento en el numero de
modificaciones autorizadas entre 2001 y
2004, en particular para los productos
biologicos (31) que constituye casi la
mitad de los estudios autorizados; se
elabord un proyecto de Requerimientos
para las modificaciones a Ensayos
Clinicos, que se propone constituya un
Anexo a los Requisitos para la
Autorizacion y Modificacion de Ensayos
Clinicos y se circuld en el marco de la 17
Conferencia de Reglamentacion
Farmacéutica del CECMED.
Recomendamos iniciar las actividades
relacionadas con la implementacion de
esta Regulacion en los Centros
Promotores, las Instituciones y la ARM.
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Tabla 1. Principales deficiencias detectadas en Auditorias a ensayos clinicos inherentes al Promotor.
CECMED 2001-2004.

Deficiencias inherentes al Promotor

v" Cambios en el protocolo que no han sido autorizados por el CECMED"

v’ Utilizacion de lotes no autorizados

v’ Deficiencias en etiquetas y rotulados del producto y las muestras

v’ Deficiente control del producto en investigacion (Registros, PNO)

v" Almacenamiento inadecuado del producto en investigacion

v" Documentacion y registros incompletos, ausentes o mal llenados

v’ Falta del control de temperatura en el almacenamiento de las muestras (Registro, Cadena de frio)
v Deficiencia en la organizacion y logistica en el terreno para la ejecucion del ensayo

v’ Falta de preparacion del personal (profesional, técnico y de servicios) involucrados en la ejecucion del ensayo

Tabla 2. Principales deficiencias detectadas en Auditorias a ensayos clinicos inherentes al Investigador.
CECMED 2001-2004.

Deficiencias inherentes al Investigador

Deficiencia en el llenado de los CRD y Registros

Desconocimiento de las modificaciones aprobadas en el protocolo en la documentacién del estudio*
No adherencia al protocolo autorizado*

Incompleta la carpeta del investigador

Faltan los PNO del personal técnico que participa en el estudio

Desconocimiento de algunos aspectos del Consentimiento Informado, Utilizacion del no aprobado
Errores en los listados de inclusion

Fallas en la aleatorizacion

Mala utilizacion del producto de referencia en el estudio

No concuerdan los investigadores participantes con los declarados en el protocolo autorizado

Mala Organizacion y faltas en el archivo de la documentacion

AN N N N N S YRR NN

Falta consistencia en los métodos para solucionar los problemas

* . . . . o
Aparecen en negritas las deficiencias relacionadas con esta propuesta de regulacion.
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Tabla 3. Principales deficiencias detectadas en Auditorias a ensayos clinicos inherentes al Monitor.
CECMED 2001-2004.

Deficiencias inherentes al Monitor

v" Mal llenado y manejo de los CRD y de la documentacion generada antes, durante, y después del ensayo
v No se identifican, ni documentan los cambios y la falta de adherencia al protocolo autorizado*

v Se identifican y documentan cambios en el protocolo pero no se actiia en consecuencia* (propuesta de
modificaciéon al promotor)

v’ Faltan Curriculum Vitae de los investigadores

v’ Fallas en la aleatorizacion

v’ Errores en los documentos del CEIC o CER (PNO, firmas y cufios)

v’ Falta el informe de notificacion de la Inspeccion, en la Carpeta

v No estan registradas las visitas de monitoreo antes, al inicio, ni durante la ejecucion del ensayo

v’ Falta de consistencia en los métodos para solucionar problemas

v’ Falta de preparacion del personal (profesional, técnico y de servicios) involucrados en la ejecucion del ensayo

* Aparecen en negritas las deficiencias relacionadas con esta propuesta de regulacion.

Tabla 4. Tramites de ensayos clinicos, autorizados y modificados. CECMED, 1995-2004.

TRAMITES
AEC MOD. AEC
TIPO DE PRODUCTO TOTAL
Hasta el 2000 2001 -2004  Hasta el 2000 2001 —2004*

BIOLOGICOS 73 65 34 31 202

MEDICAMENTOS 20 15 2 7 44
NATURALES

TOTAL 105 89 38 41 272

* Incluye hasta Junio 2004

Leyenda:
AEC: Autorizacion de Inicio de Ensayo Clinico
MOD AEC: Modificacion de Autorizacion de Inicio de Ensayos Clinicos
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Tabla 5. Clasificacion de las Modificaciones a ensayos clinicos.

MODIFICACIONES Menores Mayores

En los participantes del estudio (investigadores, monitores, u otros) X
En el sitio de investigacion incluir una nueva Institucion X
Retirar una Institucion del estudio
Cambios Internos, del Sitio de Investigacion (dentro y fuera de Institucion. Ej cambios en
el sitio de administracion del producto en investigacion)
En Objetivos e Hipotesis, atendiendo a la demostracion de la seguridad y el efecto
/eficacia /efectividad del producto en investigacion (ej. Relacionados con un cambio de
dosis, con la inclusion de una nueva etapa en el estudio por la evaluacion de nuevos end-
points).
En el Disefo, relacionados con el disefio experimental, los grupos de estudio, los
métodos de asignacion al tratamiento, el enmascaramiento, la duracion, si es ingresado o
no ingreso (ej. Incluir o excluir etapas en el estudio, cambios en los grupos —control-, en
la aleatorizacion, y cegaje).
En los Cuando no hay implicacion para el sujeto involucrado en el estudio (ej. X
Criterios de Limites de tiempo para entrar o salir del estudio, rectificacion de
Seleccion valores de laboratorio, edad, sexo, etc)
(diagnostico,
inclusion, Cuando puede existir agresion para el sujeto involucrado, de manera
exclusion, directa o indirecta (ej. cambios en los procederes diagnosticos, incluir
salida, de una nueva biopsia, limites de tiempo para concluir tratamiento —
interrupcion) adyuvante, terapia biologica o especifica - inclusion, exclusion o

cambios en las terapias por variaciones en los estandares de la

terapéutica habitual, no considerar la progresion de la enfermedad -solo

si agrava la capacidad-, para evaluar supervivencia)
En los Cambios en la Informacion que se ofrece al paciente (ej. En la X
Aspectos informacion a las Madres por ajustes en las consideraciones practicas
Eticos del ensayo)

Cambios en el Consentimiento informado por:

Modificaciones en el protocolo

Por la aparicion de nuevos eventos adversos con el producto en estudio

o control

Problemas de comprension, por lenguaje inadecuado u otros problemas

en el contenido del documento
En la En los criterios o indicadores de evaluacion (ej. cambios de criterios X

Evaluacion de
la Respuesta

para evaluacion de toxicidad de OMS, por los Criterios Comunes de
Toxicidad -CTC- , o de respuesta antitumoral por el Comité de
Criterios de Evaluacion de Respuesta en Tumores Sélidos (RECIST),
cambios en los valores de referencia de parametros hematoldgicos o
hemoquimicos)

Cambios en los métodos de evaluacion de cualquier tipo que repercuten
en mayor agresion al sujeto involucrado, ya sea de manera directa o
indirecta (ej. incluir nuevas o eliminar pruebas, aumentar o disminuir la
frecuencia de evaluacion establecidas)
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Tabla 5. Clasificacion de las Modificaciones a ensayos clinicos (continuacion).

31

MODIFICACIONES Menores Mayores
En Con la Prescripcion, incluyendo lo relacionado con la via de X
Tratamiento administracion, dosis, frecuencia, duracion del tratamiento, tratamiento
(para cualquier concomitante e interrupcion del tratamiento (ej. Cambios en el tiempo
grupo en para la reinmunizacion o retratamiento, en el dispositivo de
estudio) administracion del producto, en las dosis a administrar, en el esquema
de tratamiento)
Con el Producto, relacionadas con los aspectos de la evaluacion X
Quimico-Farmacéutico-Bioldgica, forma de presentacion de los
productos en estudio, su composicién y conservacion. Ejemplos
Manejo del producto en Investigacion (control, (distribucion,
almacenamiento, retorno, otros)
Cambios relacionados con la Calidad de los productos que se
administran en el estudio.
Cambios en el proceso ‘productivo
Otros
Extension del periodo de Validez de la Autorizacion para el inicio del estudio X
En el Cuaderno Como resultado de cambios en otros acdpites del Protocolo X
de Recogida de Por problemas inherentes al CRD, que se detectan durante la ejecucion X
Datos (CRD) del estudio
En los En el tamafio de muestra relacionado con el nimero de sujetos a incluir, X
Meétodos la compensacion de las posibles pérdidas y abandonos (ej. Recalculo
Estadisticos por inclusién de un nuevo grupo, disminuir el nimero total a incluir)
En el Plan de analisis estadistico, que estan relacionados con cambios X
en el disefio, las variables de respuesta, u otros aspectos (ej. incluir,
nuevos métodos estadisticos, variar su frecuencia de aplicacion,
replanteamiento del analisis de las variables, incluir analisis interin,
andlisis de efecto confusor)
Consideraciones Practicas relacionadas con la conducta frente al sujeto, el plan detallado X

para la ejecucion del ensayo, los deberes y responsabilidades de las partes, cuestiones
sobre confidencialidad y sobre la localizacion del personal vinculado al ensayo. Ejemplos
Cambios en el desarrollo del estudio en respuesta a las modificaciones que se solicitan
Cambios inherentes a la inclusiéon de nuevos sitios de reclutamiento o Instituciones a
participar en el estudio

Cambios en el Cronograma del ensayo en ejecucion

Cambios en el mecanismos de recogida de muestras

Otras
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ANEXO. Resumen de la Regulacién No. 33 — 2003. Cambios al Proceso de Producciéon de Productos
Biologicos Registrados. Comparacion de Productos Biologicos. CECMED. Cuba. 2003

Cambios mayores. Son aquellos que tienen una gran potencialidad de incidir negativamente sobre la identidad,
fortaleza / potencia, calidad, y pureza, caracteristicas determinantes sobre la calidad, la seguridad y eficacia del
producto.

Cambios menores. Son aquellos cambios que se consideran tienen una potencialidad minima de incidir en los
aspectos anteriormente descritos.

Cambios mayores

3.3
33.1

332
3.6

3.6.1
3.6.2

3.6.3

Cambios en el producto

Cambio en la composiciéon del medicamento o de los materiales auxiliares (excipientes diferentes o
nuevos, transportadores o tampones, estabilizadores, preservantes).

Cambio en la forma de dosis.

Cambios relacionados con los estudios de estabilidad

Eliminacion de ensayos o modificacion de criterios de aceptacion para el protocolo de estabilidad.
Extension en el periodo de vencimiento y/o cambian las condiciones de almacenamiento, en la
composicion del contenedor / tapon u otras condiciones que las utilizadas en el estudio de vida real, segun
el estudio de estabilidad aprobado en el Registro Sanitario del Medicamento.

Cambios en las condiciones de almacenamiento de los productos intermedios y producto terminado
(basado en el protocolo del estudio de estabilidad a tiempo real aprobado por el CECMED y que afecta
también el etiquetado del producto).

Cambios menores

4.5
4.5.1

452

4.53
454

Cambios relacionados con los estudios de estabilidad

Cambio en las condiciones de transportacion (ej.: temperatura, envase o custodia) basado en los datos
derivados de los estudios de estabilidad en el registro aprobado.

Cambio en el protocolo del estudio de estabilidad, que incluya rangos mas estrechos en los parametros de
estudio (ej.: ensayos adicionales o especificaciones mas estrechas).

Adicion de mas puntos de ensayo al protocolo de estabilidad.

Cambio en las condiciones de almacenamiento de los productos intermedios del proceso, en
correspondencia con el protocolo aprobado.
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CONSIDERACIONES ETICAS, METODOLOGICAS Y CIENTIFICAS PARA LA

REALIZACION DE ESTUDIOS CLINICOS EN POBLACIONES ESPECIALES
S.D. Orta SD', I. Baladron?, B. Paredes®

!Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos (CECMED)
2Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB)
*Centro Coordinador de Ensayos Clinicos CENCEC)

Resumen

Los medicamentos que se comercializan una vez
demostrada su seguridad y eficacia, se utilizan en
otras poblaciones no estudiadas, niflos, embarazadas
y ancianos — Poblaciones Especiales. Existe la
necesidad de establecer pautas / normas / guias que
faciliten y orienten a los investigadores sobre las
caracteristicas éticas, cientificas y metodoldgicas
para la realizacion de estudios con esta poblacion. Se
revis6 el marco normativo, se valoraron cuanti-
cualitativamente los ensayos clinicos autorizados,
describiéndose las condiciones y eventos criticos para
el desarrollo clinico de los medicamentos. Se
revisaron 23 documentos relacionados con el tema,
16 eran Guias y Normativas Reguladoras. La
experiencia en ensayos clinicos en Cuba, es a
expensas de los nifios (16 estudios), la mayoria en
Fase II. Se concluye con la identificacion y
clasificacion de la infraestructura para la elaboracion
de los requerimientos especificos para la realizacion
de ensayos clinicos en poblaciones especiales.
Recomendamos elaborar la Normativa
correspondiente.

Palabras claves: Poblaciones Especiales, nifios,
embarazadas y ancianos.

Introduccion

La determinacion acertada acerca de
(quién debe recibir los beneficios de la
investigacion y quién debe sufrir las
cargas?, resulta una interrogante cuando se
trata de investigacion con seres humanos,
visto desde diferentes enfoques, ético,
cientifico, econémico y/o social.

Los principios éticos basicos que deben
animar la investigacion clinica [1] de la
beneficencia, la justicia, el respeto a las
personas  —autonomia-, y la  no
maleficiencia constituyen un paradigma en

los ensayos clinicos, que tienen su maxima
expresion al tratarse de poblaciones con
caracteristicas  especiales, como lo
constituyen los nifios, las embarazadas y
los ancianos, entre otros casos.

Es importante en este sentido valorar la
poblaciéon que se involucra en la
investigacion y por ende a donde van
dirigidos los resultados. Se conoce que en
el proceso de desarrollo clinico de un
medicamento, esta implicita la realizacion
de diferentes tipos de ensayos clinicos, en
las 4 fases de evaluacion y desarrollo del
producto, con diferentes indicaciones en
ocasiones; sin embargo, en la mayoria de
estos estudios se involucran adultos (sanos
o enfermos), aunque los medicamentos
que se comercializan una vez demostrada
su seguridad y eficacia, se utilizan en otras
poblaciones que no son las estudiadas,
nifios, embarazadas y ancianos -
Poblaciones Especiales—.

En nuestro pais, el incremento de ensayos
clinicos en el proceso de I + D, indican la
necesidad de establecer pautas / normas /
guias que faciliten y orienten a los
investigadores sobre las caracteristicas
éticas, cientificas y metodologicas a tener
en consideracion para la realizacion de
estudios con niflos, embarazadas y
ancianos.

Aqui radica la razon de ser de este trabajo
que pretende establecer las bases
cientifico-metodologicas para la
elaboracion de los Requisitos para la
Realizacion de Estudios Clinicos en



34

Poblaciones Especiales, proponiéndonos
para ello como objetivo fundamental
describir las condiciones y eventos criticos
para el desarrollo clinico de los
medicamentos para poblaciones
especiales, brindando los elementos a tener
en consideracion con respecto a la
seguridad, eficacia y ética en los estudios
clinicos.

Realizamos 3 trabajos fundamentales:
Revision Bibliografica, caracterizacion
cuantitativa de los ensayos clinicos
autorizados en nifios, embarazadas y
ancianos e identificacion y clasificacion de
los elementos y aspectos principales a
considerar para la planificacion y
elaboracion de los protocolos clinicos en
que se involucran nifios, embarazadas y
ancianos.

Métodos

Para la realizacion de este trabajo se han
tomado en consideracion la experiencia
acumulada y el desempefio de la Autoridad
Reguladora de Medicamentos (ARM)
nacional, en la actividad de Autorizacion y
Modificacion de Ensayos Clinicos e
Inspeccion/Auditoria.

e Se realizo la Revision Bibliografica
actualizada para la identificacion vy
analisis del entorno normativo que
ampara la realizacion de estudios
clinicos en poblaciones pediatricas,
embarazadas y ancianos, incluyendo
Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), Conferencia Internacional de
Armonizacion (ICH), Administracion de
Drogas y Alimentos de Estados Unidos
(FDA), Unién Europea (UE), Inglaterra,
entre otros.

o Se cuantificaron, revisaron y clasificaron
los protocolos de los ensayos clinicos
autorizados en niflos, embarazadas y
ancianos, para conocer sus disefios, y
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caracteristicas, de manera que
permitieran ejemplificar la complejidad
y magnitud de los mismos.

eSe realizd la identificacion vy
clasificacion de los elementos y aspectos
principales a considerar (principios
generales, justificacion, alcance, tipo de
estudios, consideraciones éticas), tanto
para la etapa del desarrollo clinico del
producto en investigacion, como para la
planificacion y elaboracion de los
protocolos clinicos en que se involucran
nifios, embarazadas y ancianos.

e Toda Ila informacion generada se
clasifico y tabuld para su mejor
comprension.

Resultados y Discusion

La revision bibliografica incluyd un total
de 16 normativas, 6 que tratan sobre los
estudios en nifios, 3 de la FDA [2-4], en
que regulan la conduccion de estudios en
nifos, establecen consideraciones
generales para estos estudios y una guia
sobre la calificacion necesaria para realizar
los estudios de extension a poblacion
pediatrica; 2 de la UE [5-6] en que regulan
la investigacion clinica de productos
medicinales en nifios y emiten los puntos a
considerar para la realizacion de estudios
farmacocinéticos y farmacodinamicos; por
ultimo la ICH [7], que establece la guia
para investigacion clinica de productos
medicinales en poblacion pediatrica.

Al respecto la ICH recomienda que se
revisen otro grupo de Guias de Eficacia
que pueden afectar los estudios en
poblaciones pediatricas, a saber:

E2: Manejo de Datos de la Seguridad
Clinica.

E3: Estructura y Contenido de los
Informes de los Estudios Clinicos.

E4: Informacion Dosis Respuesta para
apoyar el Registro de las Drogas.



E5: Factores Etnicos en la Aceptabilidad
de Datos Clinicos Extranjeros.

E6: Buenas Practicas Clinicas.

E8: Consideraciones Generales para los
ensayos Clinicos.

E9: Principios Estadisticos para los
Ensayos Clinicos.

E10: Seleccion de los Grupos Controles en
los Ensayos Clinicos.

Para las embarazadas, se revisaron 4
normativas, 2 de la FDA [8-9], las guias de
evaluacion de los resultados estudios en
embarazadas y la de los Registros de
embarazadas; 1 de la UE [10] que
establece la guia sobre el uso de productos
medicinales  durante el embarazo.
Necesidad  para  los  datos  de
postcomercializacion y se revisé ademas,
la guia de Inglaterra [11,12], que trata
sobre el reporte de notificacion de
anomalias congénitas.

Sobre los requerimientos en los ancianos,
se revisaron 5 normativas, 2 de la FDA
[13-14], con las guias sobre los estudios
que enrolan ancianos y los estudios sobre
drogas que realmente van a ser utilizadas
en esta poblacion; 2 de la UE [15-16], que
se refieren a indicaciones precisas de este
grupo de edades, como son los puntos a
considerar para la terapia de reemplazo
hormonal y para el tratamiento de la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica
y una de la ICH [17], que es la guia de
estudios en apoyo a poblaciones
especiales: geriatricos.

Resultan interesantes algunos aspectos
relacionados con las normativas y
caracteristicas de los estudios en nifios que
se abordan para dejar en claro las
posiciones ante la necesidad y la
complejidad de estudios en este tipo de
poblacion. Un ejemplo seria discutir por
qué es necesario hacer ensayos clinicos en
pediatria, lo cual resulta innecesario, sin
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embargo, hay 2 motivos que no deben
dejar de exponerse explicitamente:
1.Existe un nimero limitado de drogas

aprobadas para una  indicacion
pedidtrica. Como consecuencia es
ampliamente difundido el wuso de

medicamentos “off-label” en pediatria.

2.Existe la necesidad de desarrollar drogas
para mejorar la salud y calidad de vida
de los nifios a nivel mundial.

Otro aspecto importante es conocer qué

estan haciendo en ese sentido, los

Organismos Internacionales:

ela ICH de Requerimientos Técnicos
para el Registro de Productos
Farmacéuticos para uso en seres
humanos desarrollé un guia (para las 3
regiones ICH): “Investigacion clinica de
productos medicinales en la poblacion
pediadtrica”, ICH EIl1, que tiene por
objetivo promover y facilitar el
desarrollo en tiempo de medicamentos
para la poblacion pediatrica.

La FDA ha promovido numerosas
iniciativas para facilitar el desarrollo de
productos en pediatria:

« 1979: requerimientos de aprobacion de
indicaciones (“labeling”)

« 1994:  Pediatric labeling
extrapolacion de eficacia

+ 1997: FDA  Modernization  Act
(FDAMA) / provision de exclusividad

+ 1998: “Pediatric Rule” Final

= 2001: Proteccion de sujetos
pediatricos: subpart D (21 CRF part
50)

= 2002: “Best Pharmaceuticals for
Children Act”(BPCA)

La “Pediatric Rule” (21 CFR -Code of

Federal Regulations) establece:

= obligatoriedad de presentar
evaluaciones pediatricas al momento
de solicitar una aprobacion a la FDA.

(final)-
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« de no poder hacerse, se debe obtener
una solicitud de aprobacién diferida o
una excepcion (“waiver”).

« permite solicitar exclusividad
(incentivo): alarga en 6 meses de
proteccion de patente (desde 2002:
bajo el Best Pharmaceutical for
Children Act”).

La  “Pediatric Rule” ha sido

ampliamente debatida por el hecho de

implicar una intromisién del estado en

las actividades de negocios privados y

recientemente (julio 2003), la

Pharmaceutical Research and

Manufacturers Association (PhARMA)

anuncio que el Congreso aprobd un

proyecto de ley que integra al plan de
incentivo con el poder (autoridad) de la

FDA de exigir estudios pediatricos so6lo

cuando el programa pediatrico sea

inadecuado.

Entre las iniciativas de la UE se

encuentran:

« Promover la investigacion en drogas
para los nifios generando regulaciones
diferenciadas para productos con
proteccion de patentes y productos sin
proteccion de patentes.

= Proponer que los promotores elaboren
planes de evaluaciones pediatricas
(PEPs) para drogas bajo patente (con 6
meses de exclusividad extra).

» Designar un grupo de expertos de la
EMEA (The European Agency for the
Evaluation of Medicinal Products) y
establecer una red de ensayos clinicos
pediatricos, y una base de datos.

« Para productos sin proteccion de
patentes se les otorgaria 10 afios de
proteccion de datos como incentivo.

Por ultimo, se debe destacar el impacto a
nivel de la Industria Farmacéutica:

- Segin una encuesta publicada por
PhARMA en mayo 2002, hay 194
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moléculas en  desarrollo con
indicaciones en pediatria.
« La encuesta involucra a 93 empresas

farmacéuticas y de biotecnologia.
La revision de las normativas nacionales
relacionadas con estas investigaciones, ya
sean las Buenas Practicas Clinicas (BPC)
[18], como los Requisitos para la
Autorizacion y Modificacion de Ensayos
Clinicos [19], dejan explicita la necesidad
de abordar de modo independiente los
requerimientos para este tipo de poblacion.
Otro de los objetivos de nuestro trabajo es
brindar una panoramica cuantitativa de los
estudios que se han realizado en el pais en
este tipo de poblaciones.
La Tabla 1, muestra la realizacion de 16
estudios en los ultimos 3 afios, 8 en Fase
II; 1a totalidad de los estudios se realizaron
con productos bioldgicos, en la mayoria de
los casos se evaluaron vacunas
profilacticas (DPT-HB, polio, VaxTyvi,
Hib) y en los menos, otros productos
bioldgicos (inmunoglobulina antihepatitis
B, Trofin, extractos alergénicos).
En la Tabla 2, se muestra que para las
embarazadas, la cifra es mucho menor,
pues hasta el momento solo se han
autorizado 3 estudios de fase II, 2 para
evaluar el misoprostol en la induccion de
aborto, y 1 para evaluar el trofin en la
anemia de la embarazada; algo similar
ocurre con el caso de los ancianos, pues
solo se han autorizado 2 estudios uno con
la Biomodulina T, en fase II, evaluado
como inmunomodulador para la obtencion
del Registro sanitario y un estudio fase I1I
en etapa de postcomercializacion para el
Policosanol, estudio de vigilancia
farmacolégica en ancianos para demostrar
la seguridad, tolerabilidad y eficacia del
medicamento como
hipocolesterolemizante y antiagregante
plaquetario. Ocurre con alguna frecuencia
que en los estudios de fase III y IV, con



diferentes disefios y objetivos se
involucran pacientes ancianos, conforme
lo establecen los criterios de inclusion, sin
embargo, en el momento de realizar el
analisis de los datos, tomar decisiones y
evaluar la influencia de la edad en los
resultados obtenidos, no se toman estos
efectos en consideracion, por lo que no se
puede arribar a conclusiones para utilizar
el medicamento en estos rangos de edades.
La descripcion de las condiciones y
eventos criticos para el desarrollo clinico
de los medicamentos se expone conforme
a las caracteristicas generales de las
poblaciones  especiales, para nifios,
embarazadas y ancianos.

Particularidades en NINOS

En este acapite se describen los elementos
mas importantes sefialados en la literatura
y normativas revisadas que pudieran servir
de base para la elaboracion de los
Requerimientos  Nacionales para Ia
Realizacion de Ensayos Clinicos con esta
poblacion.

La propuesta de las Categorias de Edades,
conforme_a_nuestro Sistema Nacional de
Salud, podrian incluir:

- Recién nacidos pre términos.

- Recién nacidos a términos de 0 a 27 dias.
- Lactantes de 28 dias a 1 afio.

- Nifios de 1 a 9 afios.

- Adolescentes de 10 a 16 afios.

Justificacion de la participacion de Nifios
en la investigacion

- Indispensable para la investigacion de
enfermedades de la infancia y de las
condiciones a las cuales los nifios son
particularmente susceptibles (ej. ensayos
de vacunas).

- Ensayos clinicos de farmacos que son
disenados tanto para nifios como para
adultos.
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- Necesidad de desarrollar medicamentos
para mejorar la salud y calidad de vida de
los nifios a nivel mundial.

Consideraciones sobre la investigacion en
la que participan Nifios.

Antes de realizar una investigacion en la

que participaran nifos, el investigador

debe garantizar que:

-La investigacion no podria  ser
igualmente realizada con adultos.

- Su propdsito es obtener conocimiento
relevante sobre las necesidades de salud
de los nifios.

- El padre, madre o representante legal de
cada nifio ha autorizado su participacion.

- Asentimiento del nifio (en dependencia
de la edad).

-Pueden  ser  considerados  como
"emancipados" o "menores adultos o
maduros" y autorizados para consentir
sin el acuerdo o incluso, el conocimiento
de sus padres o tutores. Pueden estar
casados, la mujer embarazada, ser
progenitores o vivir independientemente.
(Normas CIOMS. 2002) [20].

- Exista la observacion de la investigacion
por uno de los padres o el tutor.

- Exista apoyo psicologico y médico.

Se identifican algunos aspectos generales

que aparecen en la guia E11 de la ICH [7]

sobre la [Investigacion Clinica de

Productos Medicinales en la Poblacion

Pediatrica, que se exponen a continuacion:

Entre los Principios Generales se plantea

que:

- Los medicamentos que se utilizan en las
poblaciones pediatricas deben haber sido
evaluados previamente para su uso en
este tipo de poblacion.

- Se requiere informacion de seguridad y
efecto farmacoterapéutico, evaluado en
varias edades y en ocasiones en
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diferentes formulaciones que han sido
preparadas para este fin.

- El bienestar de los pacientes pediatricos
que participan en los estudios clinicos,
forman parte del compromiso 'y
responsabilidad de los Productores,
ARM, Profesionales de la Salud y la
Sociedad como un todo.

El Alcance, de estos estudios incluye:

- Periodo de Iniciacion de los estudios
pediatricos durante el desarrollo de un
Producto en Investigacion.

- Tipos de Estudios (farmacocinética,
farmacodinamia, seguridad y eficacia).

- Categorias de edades.

-Ftica en la investigacion clinica
pediatrica.
En esta guia se plantea que el

Cronograma de los estudios pedidtricos
durante el desarrollo de un Producto,
dependera:

- Del Producto en Investigacion.

- Del Tipo de Enfermedad a tratar.
- De las consideraciones de Seguridad y.

-De la Eficacia y Seguridad de los
tratamientos alternativos.

Por ultimo, se describen las
Generalidades de los Tipos de Estudios a
realizar, que se ajustan a nuestra realidad
y condiciones para estos casos.

- Deben realizarse estudios de
Farmacocinética, Seguridad y Eficacia,
segun el tipo de producto en estudio y la
indicacion.

-Deben  considerarse  los  factores
intrinsecos  (ej. farmacogenética) y
extrinsecos (ej. dietas), al extrapolar los
resultados de una region a otra.

- La extrapolacion de los resultados de
adultos a nifios para ser comparables
deben considerar la misma indicacion,
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proceso de la enfermedad y respuesta al
tratamiento, en los estudios de eficacia.

- Se recomienda hacer estudios de eficacia
clinica en nuevas indicaciones para
pediatria o cuando el curso de Ia
enfermedad o resultados de la terapia han
sido diferentes en adultos y nifios.

Particularidades en EMBARAZADAS

En este acapite se describen los elementos
mas importantes sefialados en la literatura
y normativas revisadas que pudieran servir
de base para la elaboracion de los
Requerimientos  Nacionales para la
Realizacion de Ensayos Clinicos con esta
poblacion.

Justificacion _de la _participacion _de
Embarazadas en investigacion

-Porque los datos que se encuentran

disponibles son habitualmente
insuficientes para recomendar el uso de
un medicamento a pacientes
embarazadas.

- Muchas embarazadas y sus fetos se

exponen habitualmente a  riesgos
desconocidos de productos en
comercializacion.

- El embarazo, en su conjunto requiere de
una atencion especial, incluso la
basqueda de opciones terapéuticas a las
situaciones de salud que se presentan

Existen un grupo de Enfermedades que

Requieren el Tratamiento durante el

Embarazo, para las que es necesario tener

en consideracion la realizacion de estudios

clinicos: Entre ellas:

- Enfermedad tromboembodlica.

- Asma.

- Hipertension (Inducido y croénico).
- Epilepsia.

- La Diabetes Mellitus.

- Migraiia.



- Psicosis, Depresion, Ansiedad (Pérdida
de Embarazo recurrente).

- Las enfermedades de transmision sexual.
- Las enfermedades del colageno.

- Las enfermedades vasculares.

- Hiperémesis gravidica.

- Alergia.

- Cefaleas.

- Trastornos del suefio.

Se resumen a continuacién, algunas
Consideraciones sobre la investigacion en
la que participan Embarazadas:

-Pueden participar en investigacion
biomédica.

- Los investigadores y el Comité de Etica
en la Investigacion Clinica garantizaran
que al ser incluidas, sean informadas de
los riesgos y beneficios para su persona,
embarazo, feto, descendientes 'y
fecundidad.

- La investigacion debera realizarse sélo si
es relevante para las necesidades
particulares de salud de una embarazada
o su feto.

-Debe estar respaldada por pruebas
confiables de preclinica, particularmente
sobre riesgos de teratogenia |y
mutagenicidad.

- Es recomendable obtener, ademas del
consentimiento de la embarazada, la
opinion del padre en una investigacion
dirigida a la salud del feto.

-Se siguen iguales preceptos para
embarazadas que para puérperas en
periodo de lactancia.

-No deben ser involucradas en
investigaciones no terapéuticas que
entrafien un riesgo para el feto o el
neonato, salvo que se trate de dilucidar
problemas del embarazo o lactancia.
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- Se recomienda establecer un plan para
supervisar el desenlace del embarazo, en
relacion tanto con la salud de la mujer,
como con la del nifio a corto y largo
plazo.

Seglin la literatura internacional, en las
embarazadas se realizan generalmente, 2
Tipos de Estudios:

- Estudios  Epidemiolégicos  Formales
(estudios de cohorte y caso/control); y

- Registros de embarazadas:

« Son los mas comunes,

« Es un estudio epidemioldgico
sistematico que implica recoleccion y
evaluacion de datos de
postcomercializacion sobre potenciales
efectos adversos sobre la salud de la
madre, feto o el nacimiento del nifio,
expuestos a medicamentos, biologicos,
vacunas u otros productos exodgenos,
durante el embarazo.

Ejemplo: Tasas de eventos adversos en
embarazadas en EE. UU

Abortos espontaneos (con embarazo
reconocido) 15%,

Parto prematuro 6-10%,

Niflos con malformaciones congénitas
mayores 4% y menores 5%.

Para concluir con este grupo poblacional,
se identifican y clasifican los Aspectos
fisiologicos que potencialmente afectan la
farmacocinética de los medicamentos en
su mas amplio enfoque, por lo que estos
elementos deberan tenerse en cuenta al
planificar la evaluacion de medicamentos
en las embarazadas, estos incluyen:

- Expansion del Volumen plasmatico.
Empieza a las 6 - 8 semanas, y alcanza el
maximo a las 32 semanas de gestacion
(4700 - 5200 ml), tiene un aumento de
1200 a 1500 mL sobre las mujeres no
embarazadas.

- Aumento en el rendimiento cardiaco
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- Disminuciéon en la concentracion de
albumina

- Cambios en:el flujo sanguineo,

la actividad enzimatica,
hormonales y
gastrointestinales

Particularidades en ANCIANOS

En este acapite se describen los elementos
mas importantes sefialados en la literatura
y normativas revisadas que pudieran servir
de base para la elaboracion de los
Requerimientos  Nacionales para la
Realizacion de Ensayos Clinicos con esta
poblacion.

Justificacion _de la _ participacion _de
Ancianos en investigacion clinica

-La determinacion de que la droga es
probable que tenga un efecto
significativo en los ancianos.

- La necesidad de inclusion de pacientes
ancianos en los estudios clinicos.

- Analisis de eficacia y de eventos
adversos por edades.

- Definicién de la farmacocinética de la
droga en los ancianos.

- Necesidad de estudios farmacodindmicos
en ancianos.

Se  resumen __a __ continuacion, __Sin
particularizar las Consideraciones
Generales sobre la investigacion en la que
participan Ancianos:

-El conocimiento de la eficacia y
seguridad en el adulto mayor tiene una
importancia peculiar, al tener una amplia
representacion en la poblacion diana.

- Se realizan ensayos en este grupo, por la
probabilidad de que el farmaco tenga un
uso significativo en ancianos, bien
porque la enfermedad a ser tratada, es
caracteristica de esta edad (Ej.
Alzheimer) o porque en la poblacion a

Consideraciones éticas, metodologicas...

ser tratada, se conoce que incluye una
amplia representacion de pacientes
geriatricos (Ej. Hipertension, D.M).

- La definicién de la poblacion geriatrica
es controvertida, para estos estudios en
sentido general se considera de 65 afios
en adelante.

-Se valora la frecuente ocurrencia de
varias enfermedades, al unisono, Ila

terapia con diversos medicamentos
concomitantemente y el riesgo de la
aparicion de interacciones
medicamentosas.

- Se debe incluir un nimero adecuado de
ancianos en los estudios Fase II o III,
como para permitir la comparacion de la
respuesta a la droga vs los pacientes mas
jovenes.

-En los estudios debe ser evaluada la
presencia de diferencias de edades, con
respecto a la tasa de eventos adversos, la
eficacia y la dosis - respuesta.

- La importancia y necesidad de estudios
farmacocinéticos se establece por las
diferencias reconocidas en su
comportamiento para jovenes y ancianos,
en ocasiones relacionadas con el fallo de
la funcidén renal o hepatica o por las
interacciones de las drogas que utilizan.

-No se requieren estudios de rutina
farmacodinamicos en ancianos. Son
recomendados en farmacos con accion
sedante o hipndtica y otras drogas
psicoactivas o que tengan un efecto
importante en el SNC (Ej.
antihistaminicos), o cuando los datos
clinicos indiquen que exista una
asociacion con la edad, potencialmente
significativa, asociable a la eficacia o al
perfil de eventos adversos, no explicable
por las diferencias FC.

Conclusiones



Podemos concluir que se revisaron un total
de 23 documentos relacionados con la
estrategia de evaluacion clinica y
elaboracion de protocolos clinicos que
involucran poblaciones especiales, 16 de
ellos, lo constituyen Guias y Normativas
Reguladoras de este tema, la experiencia
en ensayos clinicos con estas poblaciones
estan a expensas de los estudios en nifios
con un total de 16 estudios en los ultimos
3 aflos, la mayoria en Fase Il y que se
identificaron y clasificaron las
condiciones, eventos criticos,
consideraciones generales y tipos de
estudios a realizar en las poblaciones
especiales, que constituyen la
infraestructura para la elaboracion de los
requerimientos  especificos para la
realizacion de ensayos clinicos en
poblacion pediatrica, las embarazadas y
los ancianos.

Se recomienda que se contintie trabajando
con los aspectos identificados como base,
para elaborar la Normativa
correspondiente en lo que concierne a los
estudios clinicos en poblaciones especiales
y, una vez elaborada, incluirla en una
propuesta de implementacion, por etapas e
incluirla en el proceso de aprobacion del
Proyecto.
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Tabla 1. Ensayos Clinicos Autorizados con Niiios en Cuba. 2001-2003.

Fase 2001 2002 2003 Total
Iyl 2 3 1 6
I 2 3 3 8
111 1 1 - 2
Total 5 7 4 16

Tabla 2. Ensayos Clinicos Autorizados con Embarazadas y Ancianos en Cuba.

Tipo de Poblacion Fase Total
I v

Embarazadas 3 - 3

Ancianos 1 1 2

Total 4 1 5
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Resumen

La importancia de las vacunas terapéuticas dentro de
la inmunoterapia moderna, sustentada en su
valoracion riesgo beneficio favorable desde el punto
de vista ético, condiciona la revision de los elementos
que se agrupan en el ambito regulador para la
evaluacion clinica de estos productos y definicion
explicita de las normativas y estrategias actuales que
garanticen un paso mas agil del proceso de
investigacion  desarrollo, por las autoridades
reguladoras. Se realizo analisis cuanti - cualitativo de
vacunas terapéuticas evaluadas en Cuba, revision
bibliografica del entorno normativo nacional e
internacional para la evaluacion clinica de estos
productos y confeccion de documento con formato
Web en Macromedia Dreamweaver MX 2004,
version 7.0 con amparo normativo. En Cuba, en el
proceso de I + D de vacunas terapéuticas, se han
autorizados 46 tramites de Ensayos Clinicos, con 8
formulaciones clasificadas como vacunas de
ganglidsidos, proteinas recombinantes, antiidiotipo y
extracto alergénico. La Autoridad Reguladora
Nacional, cuenta con contexto normativo, para la
evaluacion clinica de las vacunas terapéuticas, en
Cancer, VIH/SIDA y Alergia, incluido en documento
con formato electronico.

Palabras claves: vacunas terapéuticas.

Introduccién

El disefio de las vacunas terapéuticas
obedecid en un principio a circunstancias
tales como cronicidad o latencia de un
proceso infeccioso, situacion en la que el
huésped no ha logrado superar la infeccion
debido a la inhibicion de las respuestas o a
la mala presentacion del antigeno, en las

que recurriendo a la vacunacion, se podia
desarrollar una respuesta inmunitaria [1,2].
Con este fin el VIH/SIDA ha constituido
el marco mas representativo y se encuentra
también en marcha el disefio de vacunas
de este de tipo para otras enfermedades
infecciosas, en su mayoria relacionadas
con microorganismos que poseen una clara
participacion en el  proceso  de
tumoriogénesis y transformacion maligna
como los virus papiloma, Epstein Barr,
Herpes simple, Hepatitis B y C, e
igualmente bacterias como helycobacter
pyori [1-3].

En el presente, existen diversos procesos
crénicos no infecciosos que no estan al
margen del contexto de desarrollo de
nuevas vacunas destinadas a frenar el
desarrollo de los mismos como el cancer,
la diabetes mellitus, artritis reumatoidea,
esclerosis multiple, psoriasis, la demencia
tipo Alzheimer, alergia, entre otras
patologias, han determinado la posibilidad
de que este constituya el campo que mayor
diversificacion y explosion cientifica
experimenta dentro del tema de vacunas,
asimilandose de este modo con el término
de vacunas terapéuticas todo lo que
siempre estuvo conceptualizado como
inmunoterapia activa especifica y, por
tanto, se ha generalizado para tratar
enfermos en diferentes estadios con un
enfoque inmunoterapéutico, activando la
respuesta inmune especifica
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manipulandola y dirigiéndola
convenientemente para curar la
enfermedad, disminuir sus secuelas o
gravedad, prevenir complicaciones y
extension de la misma [3].

El desarrollo acelerado de la Industria
Biofarmacéutica en el ambito internacional
en este sentido va aparejado de estrategias
que garanticen el desarrollo de los
productos en investigaciéon y estas a su
vez, se sustentan en el entorno normativo
brindado por las distintas Agencias
Reguladoras de Medicamentos del primer
mundo como son: EE.UU., Canada, Japon,
Union Europea y paises noérdicos [4-24].
Las Agencias Reguladoras de
Medicamentos (ARM), dentro de sus
multiples funciones tienen concebido la
emision de normativas y pautas que
contribuyan a trazar estrategias de
evaluacion encaminadas a garantizar la
calidad, seguridad y eficacia de los nuevos
medicamentos que se comercializan.

La importancia que revisten las vacunas
terapéuticas dentro de la inmunoterapia
moderna, basada fundamentalmente en su
evaluacion en sujetos enfermos y en
ocasiones en estadios avanzados de
enfermedades, que en su mayoria son de
elevada morbi-mortalidad; la carencia de
otras terapias efectivas en sus principales
enfermedades dianas, todo lo cual
determina desde el punto de vista ético una
valoracion riesgo beneficio favorable a la
vacuna; su principal propo6sito en funcion
de lograr un efecto curativo que aunque no
sea completo redunde en la mejoria de la
calidad del proceso defensivo contra la
enfermedad (en general con poco potencial
reactogénico secundario en comparacion
con otras terapias utilizadas en las
enfermedades en las que es planteable su
evaluacion); condiciona la necesidad de
revisar los elementos que se agrupan en el
ambito regulador para la evaluacion
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clinica de este tipo de producto y definir
explicitamente las normativas actuales de
modo que el proceso investigacion
desarrollo tenga un paso mas agil por las
autoridades reguladoras sobre todo para
los productos en investigacion destinados
a la terapéutica de estas enfermedades [1-
3,15, 18, 25-41].

En esta linea de trabajo, los autores se
propusieron establecer el marco y contexto
normativo para la evaluacion de las
vacunas terapéuticas en Cuba 'y
caracterizar  cuali-cuantitativamente la
evaluacion clinica realizada en vacunas
terapéuticas durante el periodo 1997-2004.

Métodos

Se realiz6 el analisis cuanti - cualitativo de
vacunas terapéuticas que aborda Ia
descripcion de los productos evaluados
clinicamente con ese fin atendiendo a las
variables: Tramites de ensayos clinicos
autorizados, Tipo de productos, Fase de
ensayo clinico e indicacion terapéutica.

Se tabularon los datos obtenidos de los
Registros de Control de Autorizacion y
Modificacion de Autorizacion de Ensayos
Clinicos (AEC y Mod. de AEC) en los
Departamentos de Medicamentos y
Biologicos, Confeccion y Salida de la
Documentacion de los Departamentos y
los Listados de Productos a Evaluar en el
CECMED (1997 —2004).

Se realiz6 una amplia revision
bibliografica  Internacional en las
diferentes fuentes de informacién con
vistas a obtener las  principales
Regulaciones, Normativas, Guias, Pautas,
Consideraciones a tener en cuenta para la
evaluacion clinica de Vacunas
Terapéuticas. En Internet se visitaron los
siguientes sitios Web:
www.fda.gov/cber/index.html
www.who.int/en



www.emea.eu.int/index/indexh1.html
www.ich.org

de donde se extrajeron regulaciones
internacionales y documentos relacionados
con la evaluacién clinica de estos
medicamentos. Al respecto se clasifican,
se mencionan las generalidades de este
tipo de normativas teniendo en
consideracion su diversidad y volumen de
informacion asociada a la tematica y se
resumen las consideraciones cientificas
generales de la evaluacion clinica, para los
productos destinados a la terapéutica del
Cancer, VIH/SIDA y Alergia.

Se revisé la base legal y normativa cubana
con las caracteristicas propias que el
desarrollo de la Industria Biofarmacéutica
le impone al proceso de Investigacion
desarrollo de nuevos productos de este
tipo. Esta se resume y se abordan las
generalidades de la misma, acorde con el
proceso de I+D en el pais de este tipo de
productos.

Se coordind y realiz6 un taller en el mes
de abril del afio 2004 en el marco de la 1™
Conferencia de Reglamentacion
Farmacéutica del CECMED, con Ia
participacion de todos los centros
vinculados al desarrollo clinico de vacunas
terapéuticas (CECMED, CIM, CENCEC,
Centro de Ingenieria Genética y
Bioingenieria- CIGB y BIOCEN); que
tuvo como objetivos establecer una
retroalimentacion que nos permitiera tener
un nivel de actualizacion en la informacion
necesaria del entorno normativo y estado
actual de la investigacion clinica en
Vacunas Terapéuticas y propiciar un
intercambio entre los reguladores y los
regulados.

Se confeccion6 un documento con formato
Web en Macromedia Dreamweaver MX
2004, version 7.0 con el objetivo de incluir
la informacioén correspondiente al amparo
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normativo para vacunas terapéuticas para
consulta de esta temaética.

Resultados

La evaluacion cuantitativa de los ensayos
clinicos y modificaciones realizados en
vacunas terapéuticas en el periodo de 1997
hasta junio del 2004, permite dar a conocer
el comportamiento y magnitud de los
estudios realizados con las vacunas
terapéuticas la experiencia de las ARM en
la evaluacion de las mismas y el
desempeiio de la Industria
Biofarmacéutica que desarrolla este tipo
de productos.

De un total de 202 tramites de AEC y
MOD de Ensayos Clinicos autorizados en
el periodo comprendido desde el afio 1997
hasta junio del 2004, 46 corresponden a
evaluacion de vacunas terapéuticas. Con el
transcurso de los afios se evidencia una
tendencia al incremento en la evaluacion
de las vacunas terapéuticas que se hace
mas notable a partir del afio 2000, con un
promedio de 7 tramites evaluados por afio.
En el primer semestre del afio 2004 ya se
han evaluado 7 tramites, lo que supone que
esta cifra pueda ser superada como
muestra del desarrollo de estos productos
en la Industria Farmacéutica. (Tabla 1).

En la Tabla 2 se muestra el nimero de
tramites realizados agrupados en dos
periodos 1997- 2000 y 2001-2004, segun
la fase de los ensayos clinicos.

De los 46 ensayos clinicos autorizados,
tramites evaluados 22 (47,8 %), casi la
mitad se corresponden con estudios de fase
II, lo que indica cuanto se ha avanzado en
el proceso de investigacion y desarrollo en
este tipo de vacunas y permite identificar
cuan cercano se encuentra al inicio del
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proceso de Registro Sanitario para algunos
de los productos en investigacion.

Este  analisis implica una  gran
responsabilidad para los productores y la
ARM, por la gran novedad de los
productos 'y su impacto en la
comercializacion ~ que generalmente
conlleva cambios en la terapéutica
nacional y en el cuadro de morbi-
mortalidad del Sistema Nacional de Salud
(SNS).

Otro de los ejes de clasificacion evaluado
fue la indicacion terapéutica en la que se
agrupan de acuerdo al desarrollo clinico y
experiencias de uso en nuestro pais, en
cancer, SIDA y Alergia, aunque no son
estas las unicas indicaciones de esta
vacuna; se reporta en la literatura a
enfermedades  autoinmunes (Diabetes
mellitus, Esclerosis Multiple, Artritis
reumatoidea, Psoriasis), otros procesos
infecciosos cronicos ocasionados por virus
de hepatitis C y B, papiloma, herpes virus
entre otros.

En la Tabla 3 se muestra que la mayor
cantidad de tramites autorizados (82,6%)
en vacunas terapéuticas, tienen como
indicacion terapéutica las enfermedades
neoplasicas y en este grupo aparece
también el mayor numero de
modificaciones a ensayos clinicos. Sin
embargo, es importante reconocer la
existencia de 2 estudios clinicos en SIDA
en las primeras etapas de desarrollo, con
su repercusion en lo que al campo de la
investigacion cientifica se refiere en el
ambito internacional, y de 3 alérgenos se
encuentran evaluados con respecto a su
seguridad como productos para uso
diagnostico.

En la Tabla 4 se describen los estudios
realizados segun fase de desarrollo y tipo
de producto en cancer. El mayor niimero
de estudios ha sido realizado con vacunas
de gangliésidos (2 productos en
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investigacion), 10 estudios entre pilotos,
fase 1 y II y esto evidencia su nivel de
desarrollo. Para el caso de proteinas
conjugadas (1 producto) se evidencia un
nivel similar de evolucidn, al tener un total
de 7 estudios en las 3 fases. En todos los
productos se han estudiado diversas
indicaciones en tumores localizados en
pulmon, utero, melanoma, mama y colon.
Entre los aspectos revisados sobre las
vacunas terapéuticas, se incluyeron los
relacionados con el cumplimiento de
Buenas Practicas Clinicas (BPC). Al
respecto se han realizado un total de 5
auditorias a los ensayos clinicos en
ejecucion, 3 corresponden a los ensayos
clinicos autorizados con  productos
alergénicos y 2 a productos evaluados en
el cancer, en las cuales se ha comprobado
un cumplimiento aceptable de BPC.
Teniendo como base la caracterizacion de
los ensayos clinicos realizados en el pais,
orientamos la revision del estado del arte
en el ambito regulador fundamentalmente
en cancer, SIDA y Alergia, siendo
precisamente estas las entidades que mas
adelanto muestran en los proyectos o
lineas de investigacion y desarrollo de
vacunas terapéuticas.
La estructura y formato de la revision
incluye:
1. Consideraciones cientificas para la
evaluacion clinica en:
a) En Cdncer [19-21, 26-35,42]
Principales _ objetivos _por fase del
desarrollo clinico del producto [27-35]
e Fase Iy /I
- Determinacion de la maxima dosis
tolerada (MDT).
- Determinacion de la dosis
bioldgica (DOB).
- Caracterizacion e identificacion de la
magnitud y complejidad de los eventos

optima



adversos teniendo en cuenta su relacion
con la dosis.

- Determinacion de la inmunogenicidad en
el caso de los preparados vacunales y los
anticuerpos monoclonales.

- Determinacion de los
farmacocinéticos (Pk).

parametros

- Evaluacion de los primeros indicios de
efecto de la actividad antineoplésica.

- Evaluacion de la calidad de vida.

- Evaluacion de 1la sobrevida de los
pacientes.

e Fase 11

- Determinacion de
significativas.

repuestas

- Valoracion de la probabilidad de
respuesta en determinados tipos de
tumores.

- Caracterizacion e identificacion de la
magnitud y complejidad de los eventos
adversos teniendo en cuenta su relacion
con la dosis.

- Determinacion de la inmunogenicidad en
el caso de los preparados vacunales y los
anticuerpos monoclonales.

- Determinaciéon de  los
farmacocinéticos (Pk).

e Fase 111
- Confirmacion de la actividad terapéutica
a través de la evaluacion del valor

terapéutico del producto en
investigacion.

parametros

- Confirmacion de las combinaciones
optimas en la terapéutica del cancer.

- Medicion del valor terapéutico a través
de variables como, tiempo libre de
enfermedad y sobrevida del 100% de los
pacientes en el estudio.

- Estudio de las reacciones adversas a
través de la valoracién de la toxicidad
aguda para los eventos adversos raros.
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- Estudio de las reacciones adversas a
través de la valoracion de la toxicidad
cronica y subaguda incluyendo la
acumulativa.

- Valoracion descriptiva de las reacciones
adversas.

Criterio Diagnostico

-La determinaciéon del cancer mediante
estudios histolégicos/citologicos.

Criterios de Inclusion

- Pacientes resistentes a las formas de
terapias establecidas o sin tratamiento,
sobre todo para los estudios de fase [ y
I/11.

- Pacientes con edades superiores a los 18
aflos para los ensayos de fase 1 y I/II,
pues ya a partir de los estudios fase II es
posible incluir pacientes de cualquier
edad siempre que esto se justifique
éticamente.

-Se debe tener en consideracion los
tratamientos anteriores, Quimioterapia y
Radioterapia sobre todo con respecto al
tiempo.

- Deben incluirse pacientes que presenten
grado 3 de la enfermedad, segin la
clasificacion de la OMS.

Principales criterios para la evaluacion de
la respuesta antineopldsica

- Evaluacion de la respuesta objetiva
(disminucion del tamafio del tumor),
segun los criterios del RECIST (Comité
de Criterios de Evaluacion de Respuesta
en Tumores Soélidos).

- Evaluacion de la sobrevida de todos los
pacientes.

- Determinacion del tiempo al fallo del
tratamiento o  progresion de la
enfermedad.

- Evaluacion de los parametros de calidad
de vida.
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b) SIDA [37-40, 43-48]

Para el Diserio del ensayo clinico

- Previo al inicio de la fase II, se necesita
informaciéon de: datos epidemiologicos
recientes  (seroincidencia, subtipos
endémicos), datos que sostengan
inmunogenicidad y seguridad del
producto (bases para seleccion de la
formulacion propuesta, dosis, esquema) y
razonamiento cientifico para conduccion
del ensayo.

La variable principal en fase III de
eficacia mas frecuente es la capacidad de
proteccion vs. la infeccion.

Si se utiliza la carga viral como variable
principal, debe considerarse la validacion
de los métodos de laboratorio, para su
medicion con diferentes subtipos de
VIH-1 y en diferentes poblaciones diana,
asi como, la realizacion de varias
mediciones de la carga viral para
determinar el “punto critico” antes de
iniciar el tratamiento.

Debe incluirse dentro de las variables
principales el conteo de CD4 como
medida de pronostico.

Es necesario el seguimiento de los
individuos en el ensayo por periodos
prolongados  para  determinar la
progresion de la enfermedad.

Las infecciones de VIH que ocurran
durante el ensayo deben  ser
caracterizadas por subtipos y
secuenciadas y comparadas con los de
poblacion regional, incluyendo los del
grupo control.

Importante la duracién minima de la
proteccion que abordo la vacuna, lo que
va a constituir el soporte para su uso en
los programas de salud publica y esta
relacionado con el uso de los Booster.

- El uso de la terapia antirretroviral podria
esperarse que afecte la interpretacion de
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las salidas de los estudios, por lo que
deben predeterminarse los niveles de
variacion de la carga viral, para
considerar adecuadamente su impacto en
los resultados.

La hipotesis de evaluacion de este tipo de
vacunas, radica en que la inmunizacion
terapéutica puede inducir mecanismos de
respuesta inmune especificos contra el
VIH, que puede resultar en el control de la
replicacion viral “in vivo". Esta traeria
como consecuencias clinicas la
disminuciéon de la transmisibilidad, la
disminuciéon de fallos en la terapia
antirretroviral (TAAE), restablecimiento o
mantenimiento del control viral durante la
intermitencia o ausencia de la TAAE,
disminuciéon o estabilizacion en la
progresion de la enfermedad y/o
supervivencia prolongada.

Los primeros estudios realizados con estos
candidatos vacunales correspondieron a
Pruebas de Concepto que demostraron
seguridad y capacidad de aumento de la
inmunogenicidad para respuesta celular
inmune. Posteriormente los ensayos Fase I
y II resultaron en demostracion de su
buena seguridad e inmunogenicidad de los
candidatos vacunales, y los fallos
comenzaron a verse en los estudios de
Fase III, en la demostracion de los
resultados de fase 1 y II, considerados
como beneficios clinicos para individuos
infectados con el VIH

Los primeros estudios de vacunas
terapéuticas fueron conducidos en el
contexto de replicacion incontrolable,
antes de estar presente la terapia
antirretroviral, donde la eficacia fue
definida en términos variables clinicas y
habilidad de modificacion de progresion
de la enfermedad y extension de
supervivencia.

Con la introduccion de la TAAE, se logra
un impacto significativo en la progresion



de la enfermedad que a su vez representd
una dificultad en la evaluacion de vacunas
terapéuticas sobre la base de variables
clinicas.

El desarrollo de ensayos sensibles para la
carga viral y su valor pronéstico sumado al
control eficiente de la replicacion viral por
la TAAE constituyen alternativas que
posibilitan la evaluacion de eficacia en el
contexto de quimioterapia combinada con
la vacunacion terapéutica, incluyendo
entre las variables la sostenibilidad del
control viral por la TAAE, cinética de
emergencia de resistencia viral, tiempos
establecidos de evaluacion de carga viral
siguiendo esquema interrupcion
estructurada.

c) Alérgenos [41, 49-52]

La inmunoterapia con alérgenos, que
consiste en administrar al sujeto alérgico
cantidades gradualmente crecientes de un
extracto alergénico con el objetivo de
mejorar la sintomatologia causada por la
exposicion posterior al alérgeno causante,
es decir, la hiposensibilizacion: Esquema
de inyecciones subcutineas con dosis
crecientes, durante 1-3 afios.

Actualmente se investigan nuevas vias
alternativas de administracion: como la
sublingual que tiene eficacia demostrada
en los ultimos afios y se encuentran en
estudio la oral, nasal y bronquial. A partir
de los estudios sobre los mecanismos de la
alergia, tales como la importancia de las
células Th | y Th , la regulacion de la
respuesta inmune por las citoquinas y la
inhibicion especifica o ablaciéon de la
respuesta inmune patogénica por medio de
la induccién de tolerancia inmunologica
puede ser aplicable a gran variedad de
enfermedades tanto alérgicas como
inmunolégicas. Durante décadas Ia
inmunoterapia se basaba en el empleo
empirico de los alérgenos como medicina
tradicional. El conocimiento adquirido en
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los ultimos afios ha permitido la
comprension de los  mecanismos
inmunologicos: induccion de Th1/ThO,
decremento de respuesta Th2, induccioén
de Th reguladoras, IL-10 y IgG4.

Caracteristicas generales de los ensayos
clinicos de inmunoterapia:

-seleccion de pacientes: diagndstico
especifico (identificacion del alérgeno)

- tratamiento individualizado
maxima tolerable).

(dosis

- reacciones adversas (alérgicas).

-medidas de la eficacia: sintomas y
medicacion, funcion respiratoria (asma),
reduccion de sensibilidad cutdnea y
correlatos inmunologicos en estudio (IgE
esp., IgG4, IL-10).

- Dosis efectiva en contenido de alérgenos
mayores (5-20 pg).

- Es critico para la eficacia y la seguridad,
la calidad de las vacunas.

Problemas no resueltos:

- Riesgos de reacciones anafilécticas.
- Duraciéon del tratamiento (falta de
cumplimiento).

Objetivos _de las fases de los ensayos
clinicos

e Fase I:

- Evaluar seguridad (efectos adversos,
actividad alergénica en productos
modificados).

- Solo para productos totalmente nuevos.

- Pacientes alérgicos con enfermedad no
complicada.

e Fase II:

- Eficacia y Seguridad en poblacion
limitada.

e Fase I11:
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-Expandir y confirmar eficacia y
seguridad. Esquemas diferentes,
poblaciones especiales (Ej. nifios),

indicaciones especificas.

2. Entorno Regulador general para
evaluacion clinica [3]

Como resultado de la  revision
bibliografica ~ de  las  autoridades
reguladoras internacionales y  grupos

desarrollados en el tema, se observo que
en el ambito regulador, a pesar de no
existir aun documentos normativos
especificos para la evaluacion clinica de
vacunas terapéuticas, si se cuenta con un
entorno regulador general para la
evaluacion clinica, compuesto
aproximadamente por mas de 200
documentos normativos, que conforman la
base cientifica y metodolégica para la
evaluacion clinica de cualquier producto
en desarrollo y por tanto seran aplicables
también para las vacunas terapéuticas (Fig.
1).

El entorno regulador general va a contener
normativas, lineamientos, pautas, guias,
regulaciones, articulos cientificos y otras
publicaciones del ambito internacional
(Organizacion Mundial de la Salud -
OMS, Food and Drug Administration —
FDA, Union europea — UE, Conferencia
Internacional de Armonizacion - ICH), que
en un conjunto tratan  aspectos
relacionados con el proceso de Registro,
como son los requerimientos de formato y
contenido de la documentacion clinica a
presentar para la solicitud de Registro, las
caracteristicas de la informacion del
medicamento; requerimientos de
demostracion de eficacia, asi como
aspectos relacionados con la planificacion
y ejecucion de los ensayos clinicos, sus
consideraciones generales, atendiendo a su
planificacion y diseflo, incluyendo el
manejo estadistico, la estrategia de la
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evaluacion clinica de los productos, el
suministro del producto en investigacion,
las BPC y particularidades de algunos
productos biologicos en especial, vacunas.
Todas estas pautas y normativas
mencionadas sirven de sostén y apoyo al
proceso de I+D en cualquier tipo de nuevo
producto que desarrolle en la actualidad la
Industria Biofarmacéutica, y por lo tanto,
en este caso, no escapan las vacunas
terapéuticas.

La evaluacion clinica se ha caracterizado
por tener 2 vertientes, una es la
relacionada con las solicitudes de tramites
de Registro (Inscripcion, Renovacion,
Modificacion, Asesoria de Investigacion y
Aprobacion de Textos para Informacion de
Medicamentos) y la otra es la que se
realiza en el caso de tramites de Ensayo
Clinico (Autorizaciones de Inicio de
Ensayo Clinico y Modificacion de
Ensayos Clinicos Autorizados), cuyo
amparo normativo hasta la fecha es el que
mostramos a continuacion.

Cuba. Ambito regulador

Para Registro Sanitario

- Textos para Materiales de Envase
Impresos e Informacion para
Medicamentos de Uso Humano de
Produccién Nacional, 1998.

- Reglamento para el Registro Sanitario de
Medicamentos de Uso Humano, 1995 y
2000.

-Requisitos para la  Solicitud de
Inscripcion, Renovacion y Modificacion
en el registro de Medicamentos de Uso
Humano, 3ra, 4ta y 5ta edicién en 1996,
1998 y 2000.

- Requerimientos de la demostracion de
intercambialidad terapéutica para el
registro de los productos farmacéuticos
multiorigen, 2001.



- Requisitos para la  Solicitud de
inscripcion en el  Registro de
medicamentos de wuso humano de
productos alergénicos, 2002.

- Cambios en el proceso de produccion de
productos bioldgicos registrados.
Comparacion de productos biologicos,
2003.

Para Ensayos Clinicos

- Resolucion Ministerial No. 178, 1991 y
en respuesta a la misma Informaciéon a
presentar para Ensayos clinicos 1992.

-Resolucion ~ Ministerial  No. 120
Requerimientos para el Ensayo Clinico
piloto, 1996.

- Requerimientos  para  Estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia,
1999.

- Requisitos para la  Solicitud de

Autorizacion y Modificacion de Ensayos
Clinicos, 2000.

- Buenas Practicas Clinicas 2000.

- Requerimientos para el Manejo y Uso de
los Productos en Investigacion en los
Ensayos Clinicos y Responsabilidades de
las Partes, 2000.

- Requerimientos para Ensayos Clinicos
fase I y II con Productos en Investigacion
Nacionales destinados al Tratamiento de
Céncer y SIDA, 2000.

La ARM de Cuba, incorporada al
desarrollo experimentado en la Industria
Biofarmacéutica y a la necesidad de dar
respuesta a los frecuentes cambios en el
estado del arte que trata esta tematica, ha
trabajado en consecuencia con la
actualidad que requieren este tipo de
productos, incluyendo el tratamiento
particular que ha sido establecido para la
evaluacion de productos registrados para
Alergia y tiene estructurado un sistema
integral que permite la evaluacion agil y
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dinamica para garantizar la seguridad,
proteccion, derechos y beneficios de los
individuos involucrados en las
investigaciones clinicas en las entidades de
Céancer y SIDA, conforma el entorno
normativo para la evaluacion clinica de
vacunas terapéuticas (Tabla 5).
Un tratamiento particular han merecido
estos tipos de enfermedades consideradas
dentro del grupo de aquellas que amenazan
la vida y que no cuenta atin con alternativa
terapéutica curable, lo cual forma parte del
desarrollo y alcance de nuestra Industria y
su entorno regulador, el que acorde con el
contexto y la actualidad cientifica
internacional, flexibiliza y facilita el
entendimiento con los productores e
investigadores, para agilizar el proceso de
evaluacion de las solicitudes de
autorizacion de ensayos clinicos en los que
se aplican productos con este grado de
novedad, es por ello que, ademas,
disponemos de otros  documentos
normativos especificos que se resumen a
continuacion:
eEn 1996, mediante la Resolucion
Ministerial No. 120, se establecieron los
Requerimientos para el Ensayo Clinico
piloto destinado a la evaluacion de
productos y procederes terapéuticos
novedosos en pacientes con
enfermedades excepcionalmente graves
para los cuales no existen otras opciones
en la terapéutica convencional.

e Mas tarde, en el afio 2000, se aprueba la
Regulacion  27/2000 Requerimientos
para Ensayos Clinicos fase I y II con
Productos en Investigacién Nacionales
destinados al Tratamiento de Cancer y
SIDA, donde se describen los aspectos
fundamentales a tener en consideracion
para ensayos clinicos fase [ y Il en la que
intervienen productos en investigacion,
destinados al tratamiento de céancer y
SIDA, asi como la informacion detallada
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que debe contener la documentacion que
se presenta para dicha solicitud. De esta
forma, se pone a disposicion de los
profesionales que estan vinculados con
la  actividad, los requerimientos
necesarios para la  solicitud de
autorizacion de este tipo de estudios.

e En respuesta a los avances en esta linea
de desarrollo, se incorpor6 en la
regulacion general 21/2000 que sustenta
la evaluacion de tramites de autorizacion
y modificacion de los ensayos clinicos,
un anexo que trata aspectos particulares
requeridos en la evaluacion de las
vacunas que incluye aquellos mas
elementales a tener en cuenta en este tipo
de producto.

3. Ambito Regulador particular para la
evaluacion clinica

Ademas de las consideraciones generales
mencionadas, se han desarrollado
lineamientos, pautas, guias, regulaciones,
articulos cientificos y otras publicaciones
del ambito internacional, aplicables
especificamente a la evaluacion clinica del
desarrollo de medicamentos para el
tratamiento del VIH/SIDA, del cancer y la
alergia, que van a contener las pautas y
orientaciones para realizar la evaluacion
especifica de los productos en
investigacion y desarrollo en este tipo de
enfermedades, algunos aspectos
relacionados con el origen y variabilidad
de los productos, con el tratamiento
especial de vacunas, ya sean profilacticas
o terapéuticas, aspectos estadisticos para
su evaluacion entre otros. (Tablas 6, 7 y
8).

a) Cdncer

El marco regulatorio en cancer esta
encaminado a proporcionar orientaciones
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concretas a la Industria Farmacéutica
sobre como desarrollar sus productos y en
el caso que nos compete: las vacunas
terapéuticas.

Por otra parte, las agencias reguladoras de
medicamentos trabajan con el objetivo de
trazar estrategias para la evaluacion de
aquellos productos dirigidos a
enfermedades  cronicas sin  opcion
terapéutica como es el caso del Cancer y el
SIDA, facilitando asi una rapida
introduccion de estos productos en la
practica clinica habitual y de esta forma
incorporar al arsenal terapéutico existente
en la indicacibn una nueva opcioén
terapéutica. Esto lo podemos ver con la
introduccion en 1998, dentro del cédigo
federal de regulaciones de la FDA, el
procedimiento regulatorio “Fast Track”, el
cual brinda la posibilidad de registro a
aquellos  productos que  muestren
evidencias de respuestas terapéuticas, en el
caso especifico del cancer, se le otorga el
registro a aquellos productos que
presenten una respuesta objetiva en
ensayos clinicos fase II bien controlados y
aleatorizados [27-39, 44, 46].

Teniendo en consideracion todos los
esfuerzos desplegados por las distintas
agencias de regulacion a  nivel
internacional en el desarrollo de nuevos
productos dirigidos a las enfermedades
cronicas se hace necesaria la concepcion
de nuevos mecanismos reguladores para la
evaluacion de estos productos lo cual ha
de considerar, por ejemplo, los tiempos de
evaluacion y la informaciéon minima
necesaria para el registro sanitario.

b) SIDA

En la Tabla 7, se muestran el conjunto de
regulaciones y articulos que integran el
ambito internacional para la evaluacion
clinica de los productos destinados al
tratamiento del VIH/SIDA, los cuales en
su mayoria estan elaborados



condicionados por la necesidad de acelerar
a las investigaciones en esta esfera,
teniendo en cuenta que, tanto el SIDA
como el Cancer, son considerados dentro
del grupo de enfermedades que
constituyen una amenaza para la vida y en
los cuales no existe hasta la fecha
alternativa terapéutica curable. Se incluyen
también otros documentos regulatorios y

cientificos que tratan aspectos
relacionados con consideraciones
generales del disefio de los ensayos
clinicos, procesos regulatorios,

caracteristicas de la poblacion diana,
epidemiologia de la enfermedad, rapidez
del desarrollo 'y resultados “no
proporcionales”, identificacion temprana
de los obsticulos para el desarrollo y
obtencion de vacunas SIDA, necesidad de
induccion de inmunidad parcial o
esterilizante para la proteccion de la
vacuna, mecanismos de proteccion,
importancia de la inmunidad mucosal,
subtipos de vacunas, progresos de los
ensayos clinicos de varios candidatos
vacunales, resultados preliminares de
ensayos clinicos de vacunas terapéuticas,
asi como la definicion de eficacia de
vacunas de VIH en estudios de fase III
[38-40, 43-48].

¢) Alérgenos

El estado regulatorio para vacunas de
alérgenos, se caracteriza por su
complejidad debido al gran numero de
productos, empleados durante décadas de
forma empirica. En el proceso de
estandarizacion de los mismos, se ha
trabajado en la introduccion de medidas
uniformes de actividad biologica (potencia
alergénica), equivalencia entre fabricantes,
caracterizacion de la composicion de los
productos, pero este es considerado un
proceso aun inconcluso. Otro elemento a
sefialar en este sentido, es la falta de
armonizacion completa entre Europa,
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EE.UU y Japoén, asi como la necesidad de
adecuacion del marco regulatorio para las
nuevas vacunas en desarrollo [41, 49-52].
Finalmente, teniendo en consideracion la
experiencia de productores e
investigadores, incluyendo la Agencia
Reguladora, en el uso y manejo de los
documentos normativos a que hemos
hecho referencia, se confecciond una
pagina Web, cuya estructura contiene en
su presentacion inicial:

- una introduccion al tema de las vacunas

terapéuticas en Cuba y en el mundo.

-vinculos con las tres principales
indicaciones desarrolladas en Cuba:
cancer, SIDA y alérgenos.

- vinculos que acceden a otras paginas las
cuales contienen todos los documentos
normativos relacionados con la
evaluacion clinica de vacunas
terapéuticas por agencia reguladora
(FDA, The European Agency for the
Evaluation of Medicinal Products -
EMEA, ICH y OMS).

Este documento es el fruto de la
generalizacion de la aplicacion de los
documentos normativos del ambito
nacional e internacional de la evaluacion
clinica de las vacunas terapéuticas.

Conclusiones

e Se caracteriza desde el punto de vista
cuanti-cualitativo el desarrollo clinico de
las vacunas terapéuticas en proceso de
I+D. Se evaluaron un total de 8 vacunas
distribuidas en 3 indicaciones
terapéuticas con los cuales se realizaron
un total de 26 ensayos clinicos.

e La estrategia de evaluacion clinica de las
vacunas terapéuticas evidencia
resultados  satisfactorios  que  se
manifiestan en el nimero elevado de
ensayos clinicos que se encuentran en
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fase II en la actualidad. Lo que implica
una  gran  responsabilidad  para
productores y evaluadores de
medicamentos atendiendo a la novedad
de los productos, su impacto futuro en la
comercializacion y su influencia en el
ambito terapéutico nacional y en el
cuadro de morbi-mortalidad en el SNS.

e Se reviso el entorno normativo nacional
e internacional que esta conformado por
43 documentos que le facilitan y
organizan a la Industria Farmacéutica el
camino a seguir para el registro sanitario
de los productos en investigacion.

e Se elaboré un documento con formato
electronico Web que contiene el entorno
normativo para vacunas terapéuticas para
consulta de esta tematica.

Recomendaciones

e Establecer mecanismos y condiciones
expeditas para la evaluacion de los
productos destinados a las enfermedades
cronicas como el cancer y SIDA.
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Tabla 1. Tramites de autorizacion y modificacion de ensayos clinicos en vacunas terapéuticas. CECMED.

1997 — 2004.
ANOS TRAMITES
AEC MOD AEC TOTAL
No V.T No V.T No V.T
1997 20 2 1 - 21 2
1998 20 2 4 3 24 5
1999 16 - 5 1 21 1
2000 22 7 13 1 35 8
2001 16 4 7 2 23 6
2002 21 3 11 4 32 7
2003 20 6 8 4 28 10
2004 9 6 9 1 18 7
TOTAL 144 30 58 16 202 46
Leyenda:

AEC: Autorizacion de Inicio de Ensayo Clinico
MOD AEC: Modificacion de Autorizacion de Inicio de Ensayos Clinicos
VT: Vacunas terapéuticas

Tabla 2. Autorizacién y modificacion de ensayos clinicos en vacunas terapéuticas, segin fase de estudio.
CECMED. 1997 — 2004.

FASE VACUNAS TERAPEUTICAS
1997- 2000 2001-2004 TOTAL
AEC MOD AEC AEC MOD AEC No. %
Piloto 4 4 2 - 10 21,7%
1 6 1 5 2 14 30,4%
I 1 - 12 9 22 47,8%
TOTAL 11 5 19 11 46 100
Leyenda:

AEC: Autorizacion de Inicio de Ensayo Clinico
MOD AEC: Modificacion de Autorizacion de Inicio de Ensayos Clinicos
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Tabla 3. Autorizacion y modificacion de ensayos clinicos en vacunas terapéuticas, segtn indicacion

terapéutica. 1997 — 2004.

INDICACION VACUNAS TERAPEUTICAS TOTAL
TERAPEUTICA AEC MOD AEC No. %
CANCER 21 38 82,6
SIDA 2 2 43
ALERGIA 3 6 13,04
TOTAL 26 46 100
Leyenda:

AEC: Autorizacion de Inicio de Ensayo Clinico.

MOD AEC: Modificacion de Autorizacion de Inicio de Ensayos Clinicos.

Tabla 4. Autorizacién y modificacion de ensayos clinicos en vacunas terapéuticas, segin fase tipo de
producto. CECMED, 1997 — 2004.

PRODUCTO FASES TOTAL
AEC MOD AEC
PIL I 1T PIL 1 11 No. %
Proteina recombinante 4 2 1 2 0 1 10 26,3
Antiidiotipo 1 2 2 1 2 2 10 26,3
Ganglioésido (2) 2 5 3 1 2 5 18 47,2
TOTAL 7 9 6 4 4 8 38 100
Leyenda:

AEC: Autorizacion de Inicio de Ensayo Clinico.

MOD AEC: Modificacion de Autorizacion de Inicio de Ensayos Clinicos.
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Tabla 5. Entorno normativo de vacunas terapéuticas en Cuba.

Documento Titulo Afo
S . L. . 1996
Resolucion Mi- Requerimientos para los Ensayos Clinico Piloto
nisterial No. 120
Regulacion Requerimientos para Ensayos Clinicos Fase I y II con Productos en Investigacion 2000
No. 27/2000 Nacionales destinados al Tratamiento de Cancer y SIDA
Regulacion Requisitos para la Solicitud de Autorizacion y Modificacion de Ensayos Clinicos. 2000
No. 21/2000 Anexo 4.- Consideraciones Generales sobre la Evaluacion Clinica de las vacunas
Regulacion Requisitos para la Solicitud de inscripcion en el Registro 2002
de medicamentos de uso humano de productos alergénicos
No. 30/2002
Tabla 6. Entorno normativo para cancer.
Documento Titulo Afio/ARM
Guidance for Industry Requirements for approval of new drug for treatment of 1988, 1989
ovarian, NSCLC, Superficial Bladder, Colon y Recto Cancer 1991/ FDA
Reinventing the Regulation of Accelerating Approval and Expanding Access 1996/ FDA
Cancer

FDA Approval of New Cancer Treatment Uses for Marketed 1998/ FDA
Drug or Biological Products

IDA Exemptions for Studies of Lawfully Marketed Drug or 2004/ FDA

Guidance for Industry - !
Biological Products for the Treatment of Cancer

Information Program Clinical Trials or Life-Threatening 2004/ FDA
Diseases and Conditions.

Reuniones del Comité asesor de  Discusion de tema “Modificadores de la respuesta Biologica”  Anual/ FDA
drogas antineoplasicas

Journal Regulatory Research Developing Methods of Genetic Analysis to Anual/ FDA
Perspectives Improve Cancer Risk
Division of Oncology Drug Outline for Performing NDA Review -
Products
Council Regulation (EEC) Accelerated Evaluation of Products Indicated For 2001/EMEA
2309/93 Serious Diseases
Note for Guidance Evaluation of anticancer medicinal products in man 2003/EMEA
European Organization Research Guidelines for Cancer's Protocols 2003/EMEA

and Treatment of Cancer

National Cancer Control Policies and Managerial Guidelines 2002/0MS
Programmes 2nd Edition
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Tabla 7. Ambito regulador internacional para evaluacién clinica aplicable a productos destinados al

tratamiento del VIH/SIDA.

Normativas especificas ARM/Afio
The Extent of Population Exposure to Assess Clinical Safety: For Drugs Intended for Long- ICH, 1995
term Treatment of Non-Life-Threatening Conditions. (E1A)
Evaluacion acelerada de productos indicados para enfermedades serias (enfermedades que EMEA, 2001
comprometen la vida).
Antiretroviral Drugs Using Plasma HIV RNA Measurements — Clinical. Considerations for FDA, 2002
Accelerated and Traditional Approval.
Guia sobre desarrollo clinico de productos medicinales para el tratamiento de la infeccion por ~ EMEA, 2003.
VIH
Programa de evaluacion acelerada de drogas, disefio, desarrollo y revision. FDA, 2003
Programa de Informacion sobre Ensayos Clinicos para Enfermedades y Condiciones Serias FDA, 2004
que amenazan la vida.
Consideraciones especificas Afo
Adelantos en el desarrollo de vacunas de VIH ampliamente protectoras: cambios basados en febrero 2000
la variabilidad antigénica, bioldgica y genética del VIH 1 (Reporte de OMS-UNIAIDS)
Acceso futuro de vacunas de VIH (Reporte de OMS-UNIAIDS) octubre 2000
Consideraciones cientificas para la regulacion y evaluacion clinica de vacunas preventivas marzo 2001
para VIH/SIDA (Reporte de OMS-UNIAIDS
World AIDS, Accelerating the development and future availability of VIH-1 vaccines: why, June, 2000
when, where, and how? (The Lancet.Vol 355)
The VIH/SIDA researches orientation to the processof preparing a US FDA application for 2002
an investigational new drugs (IND=: what it is all about and how you start by preparing for
your pre-IND meeting. (Vaccine 20,1261-1280
Clinical Trials of Vaccines. Vaccine Research Center. National Institute of Allergy 2002
and Infectious Diseases, national institutes of Health
Tabla 8. Marco regulatorio para la evaluacion clinica de vacunas de alérgenos.
Documento Afio/ARM
Guideline for the design of Clinical Trials for Evaluation of Safety and Efficacy of 1987/ FDA
Allergenic Products for Therapeutic uses.
Note for Guidance on Allergen Products. Revised. Committee for Proprietary Medicinal 1996/ EMEA
Products
Position Paper. Allergen Immunotherapy: Therapeutic Vaccines for allergic diseases 1998/ WHO
European Pharmacopeia Comission. Producta Allergenica 1995/ EMEA
Guidance for Reviewers on Potency Limits for Standardized Dust Mite and Grass Allergen 2000/FDA

Vaccines: A revised protocol

ENTORNO NORMATIVO PARA LA

EVALUACION CLi NICA
¢ ¢ \ 4 ¢ ¢
CUBA FDA ICH EMEA OMS
13 Documentos 103 Documentos 14 Documentos 96 Documentos 6 Documentos
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Fig. 1 Entorno normativo de evaluacion clinica.
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ASPECTOS ESENCIALES Y METODOLOGIA PARA LA NOTIFICACION Y EL REPORTE

DE EVENTOS ADVERSOS GRAVES E INESPERADOS EN LOS ENSAYOS CLINICOS
L. Fernandez', .M. Baré®, M.L. Armesto®, L.B. Martinez®, S.D. Orta'

!Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos (CECMED)
Direccién de Ensayos Clinicos. Instituto Finlay
*Centro de Inmunologia Molecular (CIM)

Resumen

El elevado niimero de Ensayos Clinicos, la estructura
insuficiente en la Autoridad Reguladora de
Medicamentos para el control de los eventos adversos
(EA) y los resultados de las inspecciones, exigen el
establecimiento de requerimientos para el control de
los EA. El objetivo de este trabajo fue desarrollar un
documento con aspectos esenciales y metodologicos
para la notificacion y el reporte de los EA en los
ensayos clinicos. Se realizd revision bibliografica,
cuantificacion de los tramites de AEC y Modificacion
e identificacion de aspectos esenciales 'y
metodologicos para la elaboracion de un proyecto de
regulacion. Existen numerosos estudios transitando
por diferentes fases, I y UII, II, I/IIl y III con
porcentajes 45,1; 47,3 y 7,6 respectivamente y su
implicacion potencial en la aparicion de EA; se
elabora la propuesta del Proyecto de Regulacion
“Requerimientos para la Notificacion y el Reporte de
Eventos Adversos Graves e Inesperados en los
Ensayos Clinicos y se incluye el modelo del reporte y
su instructivo.

Palabras claves: Eventos Adversos Graves, Eventos
Adversos Inesperados, Ensayos Clinicos,
Notificacion, Reporte

Introduccion

La Autorizacion de Ensayos Clinicos
(AEC) en sus diferentes fases (I, II, III)
tiene como  objetivo  fundamental,
garantizar la  proteccion, seguridad,
derechos y Dbeneficios, a los seres
humanos, voluntarios sanos y pacientes,
que se involucran en la investigacion
clinica, asi como, un disefio, conduccion y
analisis acorde a principios cientificos,
para cumplir con los objetivos propuestos
en cada estudio. Esta actividad se inicia en
1991, bajo la Resolucion Ministerial No.

178 y dispone que, el Centro para el
Control Estatal de la Calidad de los
Medicamentos (CECMED) es la autoridad
competente encargada de autorizar la
realizacion de este tipo de estudios [1].

El CECMED, se encarga ademas, de
regular, controlar y comprobar lo referente
al cumplimiento de las Buenas Practicas
Clinicas (BPC) [2] en los ensayos clinicos
que se planifican y ejecutan en el pais
durante el proceso de desarrollo clinico de
los productos en investigacion y de
productos registrados que evaliian nuevas
indicaciones, cambios posologicos,
diferentes vias de administracion u otros
tipos de estudios.

El marco regulador ha transitado
conjuntamente con el desarrollo cientifico
técnico de nuestra Industria Farmacéutica
y Biotecnoldégica y con nivel de
actualizacion requerido para llevar a cabo
la actividad, lo que permite identificar la
linea de desarrollo seguida en funcion del
tiempo y situarse en el contexto
internacional en plena identificacion con
las lineas de armonizacion marcadas
mundialmente por los paises mas
desarrollados.

El incremento en el desarrollo de nuevas
entidades, con el aumento considerable del
numero de ensayos y de sujetos incluidos
en los mismos, por ejemplo el desarrollo
de nuevas vacunas; la estructura
insuficiente en la Autoridad Reguladora de
Medicamentos (ARM) para el control de
los eventos adversos que se producen en



los ensayos clinicos autorizados; la
necesidad de dar respuesta a las
regulaciones vigentes relacionadas en el
tema y los resultados de las auditorias
(Promotor) e inspecciones (ARM) a los
EC exige el establecimiento de los
requerimientos para el control por la
autoridad reguladora de los eventos
adversos que se presentan durante la
ejecucion de los ensayos clinicos para
impulsar un monitoreo activo que nos
permita obtener mayor informacion y, en
consecuencia, un mejor analisis y control
de estos.

Aunque en la Regulacion 21-2000
Requisitos para la  Solicitud de
Autorizacion y Modificacion de Ensayos
Clinicos en Cuba, se anexa la Guia para la
Confeccion del Protocolo de Ensayos
Clinicos, en la que se incluyen los aspectos
relacionados con la aparicion de eventos
adversos que pueden presentarse y
métodos para registrarlos; ej. clasificacion,
segun intensidad y relacion de causalidad,
etc; la conducta a seguir frente a los
mismos y los datos para incluir en el
Reporte (procedimientos), ain no existe la
normativa que establezca los
requerimientos y brinde la informacion
detallada al respecto con el grado de
obligatoriedad que se requiere [1].

En el contexto del desarrollo actual, el
trabajo realizado durante esta etapa
incluye el perfeccionamiento de bases
técnicas y metodoldgicas que regulen las
exigencias y requisitos a cumplimentar
para la notificacion y el reporte de los
eventos adversos durante el transcurso de
los ensayos clinicos; teniendo en
consideracion la revision periodica y
actualizacion de los documentos emitidos,
acorde con el desarrollo las Agencias
Reguladoras que rigen esta actividad en el
ambito internacional  (Organizacion
Mundial de la Salud — OMS, Food and
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Drug Administration — FDA, The
European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products - EMEA, Conferencia
Internacional de Armonizaciéon - ICH,
entre otros) [3-5]; de ahi que el objetivo
fundamental de este trabajo fue elaborar el
proyecto de regulacion que establezca los
aspectos esenciales y metodologicos para
la notificacién y el reporte de eventos
adversos graves e inesperados en los
ensayos clinicos (Fase I, II, y III).

Se realizaron 3 tareas esenciales: Revision
bibliografica extensa, se caracterizo
cuantitativamente la actividad de AEC y
Modificacion y se elabord el proyecto de
regulacion:  Requerimientos para la
notificacion y el reporte de eventos
adversos graves e inesperados en los
ensayos clinicos (Fase I, II, y III).

Métodos

Se tomaron en consideracion los
resultados del trabajo realizado, la
experiencia acumulada y el desempefio de
la ARM nacional, en la actividad de
Autorizacion y Modificacion de Ensayos
Clinicos y con la experiencia y el trabajo
en comision realizado por un grupo de
especialistas  (Instituto ~ Finlay, CIM,
CECMED) durante la 1ra. Conferencia de
Reglamentacion Farmacéutica, con el

objetivo de contribuir al
perfeccionamiento del desempefio de la
actividad reguladora sobre los
medicamentos.

Se describen a continuacion las diferentes
tareas identificadas y los procedimientos
aplicados para el desarrollo de este trabajo,
donde se incluyeron:

e Revision bibliografica, en la que se
consultaron y revisaron las normativas,
lineamientos, guias y regulaciones
relacionadas con los Ensayos Clinicos,
las BPC y con el reporte de eventos
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adversos, en el ambito internacional y
nacional para conceptualizar y ubicar la
tematica en nuestro contexto [6-9].

Analisis cuantitativo de los tramites de
Autorizacion y Modificacion de Ensayos
Clinicos en el periodo que incluye desde
2001 a junio 2004, con el proposito de
demostrar el incremento considerable del
nimero de ensayos clinicos en los
ultimos afios (Tabla 1).

e Revision de  los  Procedimientos
Normalizados de Operacion (PNO):
Metodologia para la Evaluacion Clinica
de las Solicitudes de Autorizacion y
Modificacion de Ensayos Clinicos. PNO
01.009; Emision de Certificados para
Autorizacion de Ensayos Clinicos y
Modificacion de Ensayos Clinicos
Autorizados. PNO 01.012 y Metodologia
para la realizacion de Auditorias a
Ensayos Clinicos. PNO 06. 019.

Para conformar una estructura y formato
coherente del documento, se establecen
un grupo de términos y definiciones,
compatibilizadas con el &mbito regulador
nacional [1,2] e internacional [8-10], en
la base legal de la actividad, de manera
tal que se facilite la comprension y
manejo de los aspectos esenciales y
metodologicos para la notificacion y el
reporte de eventos adversos graves
(serios) e inesperados en los ensayos
clinicos.

e Se propone una clasificacion de los
eventos adversos, teniendo en
consideracion su gravedad e intensidad y
se incorpora el algoritmo para la relacion
de causalidad [11-13].

Identificar y preparar el modelo del
reporte de eventos adversos graves e
inesperados y su instructivo
correspondiente.

e Con toda la informacién recopilada se
elabora el proyecto de regulacion para
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establecer los aspectos esenciales y
metodologicos  del  Proyecto  de
Regulacion: Requerimientos para la
notificacion y el reporte de eventos
adversos graves e inesperados en los
ensayos clinicos (Fase I, II, y III).,
teniendo en consideracion, los datos
generales del estudio, la informacion
general del producto, los datos generales
del sujeto, los datos sobre el Evento
Adverso a reportar y datos del que
reporta.

Resultados y Discusion

La revision bibliografica incluyd los
documentos emitidos por las Agencias
Reguladoras en el ambito internacional
(OMS, FDA, ICH) y nacional relacionados
con la aparicién, monitorizacion y reporte
de los eventos adversos en los Ensayos
Clinicos.

Con respecto a la evaluacion cuantitativa,
se demuestra que el numero de ensayos
clinicos autorizados entre 2001 y 2004 va
en aumento.

En la Tabla 1 se presenta el
comportamiento de los tramites de AEC y
modificaciones, en el periodo que
comprende de 2001 a junio del 2004 y se
muestra a modo de ejemplo el total de
ensayos clinicos con productos bioldgicos,
que se han autorizado y modificado en los
ultimos 4 afios, en el CECMED, de
acuerdo con las fases de los estudios. La
cifra es ascendente entre el afio 2001 y
2002, de 19 asciende a 32 ensayos, en el
resto de los aflos se mantiene oscilando
alrededor de 30 estudios.

Como podemos observar el desarrollo
acelerado de la Industria Biotecnoldgica,
ha estimulado la realizacion de un elevado
numero de estudios clinicos, que transitan
por las diferentes fases I y VI, II, II/III y
IIl con porcentajes 45,1; 473 y 7,6
respectivamente. Es evidente que existe



mayor porciento de Ensayos Clinicos
Autorizados y Modificados en las fases [ y
/Il y II donde la evaluacion de Ia
seguridad y la reactogenicidad son
elementos fundamentales y es donde
deben reforzarse la vigilancia activa de los
eventos adversos para su notificacion y

reporte.
Se realizd la revision de los
Procedimientos Normalizados de

Operacion  (PNO) relacionados, para
garantizar que lo propuesto en esta
metodologia se corresponda con lo
establecido en los mismos.

La importancia que reviste este analisis,
conlleva la responsabilidad que tiene la
Autoridad Reguladora de garantizar la
proteccion,  seguridad, derechos 'y
beneficios, a los seres humanos
(voluntarios sanos y pacientes) que se
involucran en la investigacion clinica de
ahi la necesidad de establecer los aspectos
esenciales y metodologicos de este
Proyecto de Regulacion.

Se estableci6 un grupo de términos y
definiciones para conformar una estructura
y formato coherente del documento
propuesto como proyecto de regulacion,
asimismo, se propuso una clasificacion de
los eventos adversos, teniendo en
consideracion su gravedad e intensidad, se
incorpor6 el algoritmo para la relacion de
causalidad y se identifico y preparo el
modelo del reporte de eventos adversos
graves e inesperados y su instructivo
correspondiente.

Proyecto de Regulacion

Requerimientos para Ia Notificacion y el
Reporte de Eventos Adversos Graves e
Inesperados en los Ensayos Clinicos
(Fase 1, 11, y I1).

En el proyecto se incluyen:

o Generalidades.

e Términos y Definiciones.
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e Sobre la CLASIFICACION DE LOS
EVENTOS ADVERSOS.

e Para ESTABLECER LA RELACION
DE CAUSALIDAD.

e Sobre la NOTIFICACION DE LOS
EVENTOS ADVERSOS.

e Para el REPORTE DE LOS EVENTOS
ADVERSOS.

e Otras consideraciones.
 Bibliografia.
e Anexos.

» Anexo. No 1 Modelo del Reporte de
eventos adversos graves e inesperados.
« Anexo. No 2 Instructivo para el
llenado del Modelo del Reporte de
eventos adversos graves e inesperados.

I. GENERALIDADES

En este capitulo se plantean aspectos
importantes de los estudios clinicos y las
funciones del CECMED vy se identifica la
necesidad de esta regulacion, para el
perfeccionamiento del marco normativo de
los ensayos clinicos en la ARM.

En el Capitulo II, se abordan términos y
definiciones que resultan necesarios y de
interés para el manejo de la regulacion y se
describen a continuacion.

II. TERMINOS Y DEFINICIONES

A los efectos de esta Regulacion se
entendera por:

Autoridad  Reguladora:  Institucion
encargada de garantizar la calidad,
seguridad y eficacia de los medicamentos
en el pais asi como regular y comprobar lo
referente al control externo de la calidad, a
los efectos de la realizacion de los estudios
toxicoldgicos, de farmacologia animal y
humana y de los ensayos clinicos
terapéuticos, diagnosticos y profilacticos.
Es el organo que tiene el poder de regular
los aspectos relacionados con el control de
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la calidad de los productos farmacéuticos.
En Cuba, es el Centro para el Control
Estatal de la Calidad de los Medicamentos
(CECMED) la autoridad nacional
designada por el Ministerio de Salud
Publica para cumplir estas funciones. En
ocasiones pueden ser denominadas
también Autoridades Competentes en
materia de Medicamentos.

Causalidad: Relacion  causa-efecto
asociada a un evento luego de la
administracion de un medicamento.
Combina criterios  cronoldgicos con
manifestaciones clinicas y puede ser
remota, posible, probable o muy probable.
Documentacion: Todo tipo de registros en
cualquier forma (incluyendo, aunque no
limitado a ello, registros escritos,
electronicos  magnéticos 'y  Opticos,
escaners, rayos X, electrocardiogramas)
que describan o registren los métodos y
resultados de un ensayo, los factores que le
afectan y las acciones realizadas.

Ensayo Clinico: Cualquier investigacion
en seres humanos dirigida a descubrir o
verificar los efectos clinicos,
farmacolégicos  y/u  otros  efectos
farmacodinamicos de un producto(s) en
investigacion, y/o a identificar cualquier
reaccion adversa al producto(s) en
investigacion, y/o a estudiar los
parametros  farmacocinéticos de un
producto(s) en investigacion con el objeto
de determinar su seguridad y/o eficacia.
Los términos ensayo clinico y estudio
clinico son sinénimos.

Ensayo Clinico Fase I: Estudios que
incluyen la administracion inicial de una
nueva droga en investigacion a los seres
humanos. Se identifican plenamente como
estudios de farmacologia humana, aunque
pueden ser realizados en otros momentos
de la secuencia de investigacion clinica del
producto. Entre los aspectos que se
involucran en el desarrollo de estos
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estudios se encuentran: estimacion de la
seguridad y tolerabilidad; determinacion

de parametros farmaco-cinéticos;
valoracion de parametros
farmacodinamicos (efectos

farmacoldgicos) y tempranas evidencias de
actividad terapéutica. Pueden ser llevados
a cabo en voluntarios sanos o pacientes.
Ensayo Clinico Fase II: Son estudios en
los que su objetivo primario es explorar el
efecto terapéutico del producto en
investigacion en los pacientes. Tienen
disefios muy variados que generalmente
son aleatorizados y controlados. Objetivos
importantes lo constituyen la
determinacion de las dosis y régimen
posologico para la Fase 11l y la evaluacion
de la eficacia y seguridad para una
indicacién terapéutica especifica. Se
incorporan en esta fase los estudios para
evaluar el uso de  medicacion
concomitante, efecto en poblaciones
especiales y otros. Se llevan a cabo en
pacientes con criterios de seleccion bien
definidos y bajo un estricto monitoreo.
Ensayo Clinico Fase III: Son estudios en
los que su objetivo principal es confirmar
la eficacia terapéutica del producto en
investigacion en pacientes. Son disefiados
para confirmar las evidencias de seguridad
y eficacia acumuladas en la Fase II para la
indicacion propuesta y la poblacion
receptora. Se trata de estudios bien
controlados con la intencioén de proveer la
informacion adecuada para obtener el
Registro para la comercializacion. Estos
ensayos pueden utilizarse para evaluar
relacion dosis respuesta, explorar el uso
del producto en extensas poblaciones, en
diferentes estadios de la enfermedad, o en
combinacion con otras drogas, asi como
para la administracion por largos periodos,
entre otros.

Evento Adverso: Cualquier
acontecimiento médico desfavorable que



se presenta en un paciente o sujeto de
investigacion clinica al que se administra
un producto farmacéutico, y que no tiene
necesariamente una relacion causal con
este tratamiento. Un acontecimiento o
evento adverso puede ser, por tanto,
cualquier signo desfavorable e inesperado
(incluyendo un hallazgo de laboratorio
anormal), sintoma o  enfermedad
temporalmente asociada con el uso de un
producto en investigacion, est¢ o no
relacionado con este producto.

Evento adverso Grave (serio): Cualquier
acontecimiento médico desfavorable que a
cualquier dosis:

- Produce la muerte del paciente,

- Amenaza la vida del paciente,

- Requiere hospitalizacion o prolonga una
hospitalizacion existente,

- Produce una incapacidad /invalidez
significativa o persistente,

- Produce un defecto de nacimiento o una
anomalia congénita.

Ademas, se consideran graves los
acontecimientos médicos importantes que
requieran  tratamiento  intensivo y
emergente, por ejemplo, bronco espasmo
alérgico en el domicilio, discrasias
sanguineas, convulsiones que no motiven
la hospitalizacion y el desarrollo de
drogodependencia o el abuso de drogas.
Investigador: Persona responsable de la
realizacion de un ensayo clinico en el
lugar del ensayo. Si el ensayo lo realiza un
equipo de personas, el investigador es el
responsable del equipo y puede ser
denominado Investigador Principal.
Monitor: Persona designada por el
promotor o Centro Coordinador para que
se encargue de realizar el acto de
vigilancia del progreso de un ensayo
clinico y de asegurar que el mismo es
ejecutado, registrado ¢ informado de
acuerdko con el  protocolo, los
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Procedimientos Normalizados de Trabajo
(PNT, PNO), las Buenas Practicas Clinicas
y los requisitos reguladores pertinentes. El
monitor debera estar calificado y poseer la
suficiente experiencia que le permita una
supervision adecuada.

Monitoreo: El acto de vigilar el proceso
de un estudio clinico y asegurarse de que
éste sea conducido, registrado y reportado
de acuerdo con el  protocolo,
Procedimiento Estandar de Operacion
(PEO), las Buenas Practicas Clinicas
(BPC) y los requerimientos regulatorios
aplicables.

Notificacion: Accion y efecto de informar,
dar aviso, hacer saber de forma inmediata
y rapida los eventos adversos procedentes
de una investigacion clinica en curso
autorizada por el CECMED.

Producto en Investigacion o estudio:
Forma farmacéutica de un ingrediente
activo o placebo utilizada como referencia
en un ensayo clinico, incluyendo un
producto registrado, cuando es usado o
presentado (formulado o envasado) de una
forma diferente a la autorizada, o cuando
es usado para una indicacién no aprobada,
o cuando es utilizado para obtener

informacion  adicional de un uso
establecido.
Promotor: Individuo, Compaiia,

Institucion u Organizacion que tiene la
responsabilidad del inicio, direccion y/o
financiamiento de un ensayo clinico.
Reaccion adversa: Todas las respuestas
nocivas e involuntarias a un producto en
investigacion, a cualquier dosis, se
consideraran  reacciones adversas al
producto en investigacion, durante la
experimentacion clinica, previa a la
aprobacion de un nuevo producto o nueva
aplicacion del mismo, particularmente
cuando las dosis terapéuticas no estén
establecidas.
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La reaccion adversa al farmaco se
considerara cuando entre un producto y el
evento adverso existe una posibilidad
razonable de relacion causal, o que no se
pueda descartar una relaciéon entre ambos.

Respecto a productos comercializados: una
respuesta a un medicamento que es nocivo
e involuntario y que se produce a dosis
normalmente usadas en el hombre para
profilaxis, diagndstico o terapia de
enfermedades para la modificacion de la
funcidn fisiologica.

Reaccion adversa Inesperada: Reaccion
adversa de una naturaleza o gravedad
inconsistente ~con la  informacion
disponible sobre el producto (Manual del
investigador para la investigacion de un
producto no aprobado o prospecto /ficha
técnica de las caracteristicas de un
producto aprobado).

Reporte de Eventos adversos: Reporte
que entrega el promotor a la autoridad
reguladora de los eventos adversos
procedentes de las de investigacion clinica
en curso, el cual no tiene que realizarse de
forma inmediata y donde debe existir
relacion de causalidad.

Sitio del Ensayo o Sitio de investigacion:
Lugar donde se realizan las actividades
relacionadas con el ensayo.

Sujeto: Ser humano (voluntario sano o
enfermo) que participa en la ejecucion de
un ensayo clinico.

III. SOBRE LA CLASIFICACION DE LOS
EVENTOS ADVERSOS

Los eventos adversos se clasifican segin
su intensidad en leve, moderada y severa 'y
segun la gravedad (seriedad), en graves
(serios) y no graves (no serios).

Leves: Evento Adverso que el sujeto tolera
bien, causa minimas molestias y no
interfiere con las actividades cotidianas.
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Moderados: Evento Adverso que es lo
suficientemente molesto como para
impedir o interferir las actividades
cotidianas.

Severos: Evento Adverso que impide las
actividades cotidianas

Al respecto no existe una clara diferencia
entre los términos “grave (serio)” y
“severo”, que no son sinénimos. FEl
término “severo” describe la intensidad de
un evento especifico; por ejemplo, el
Infarto del Miocardio que es un evento
adverso grave (serio), puede ser leve,
moderado o severo; sin embargo, un
evento de menor significacion clinica, tal
como la cefalea, pudiera ser severa.

IV. PARA ESTABLECER LA RELACION
DE CAUSALIDAD

En la actualidad existen diversos criterios
estandares aceptados internacionalmente
para definir dicha relacion; es importante
identificar en los protocolos de
investigacion qué algoritmo se utilizara
para especificar las categorias causales. Se
ejemplifica con la clasificacion utilizada
por la OMS para establecer las categorias
de causalidad:

Muy probable/ seguro: Evento clinico
con una relacion temporal creible con el
medicamento y que no se puede explicar
por enfermedad concomitante u otros
medicamentos o productos.

Probable: Evento clinico con una relacion
temporal razonable con el medicamento y
que es improbable que sea explicado por
enfermedad  concomitante u  otros
medicamentos o productos.

Posible: Evento clinico con una relacion
temporal razonable con el medicamento,
pero que también podria ser explicado por
enfermedad  concomitante u  otros
medicamentos o productos.

Improbable: Evento clinico con una
relacion temporal que hace improbable




una relacion con el medicamento y que
podria ser creible que sea explicado por
enfermedad concomitante u  otros
medicamentos o productos.

No relacionado: Evento clinico con una
relacion temporal con el medicamento que
es incompatible con una asociacion causal
y que puede ser explicado por una
enfermedad  concomitante u  otros
medicamentos o productos.

No evaluable /no clasificable: Evento
clinico con informacién insuficiente para
evaluarle.

V. Sobre la_NOTIFICACION DE LOS
EVENTOS ADVERSOS

Se incluyen en este capitulo los aspectos
generales y metodologicos para la
notificacion y reporte de los Eventos
Adversos

5.1 Seran objetos de Notificacion todos
los eventos adversos graves ¢
inesperados que se presenten en los
Ensayos Clinicos autorizados por el
CECMED, en las fases I, II, III.

5.2 La Notificacion se hara al CECMED
en las primeras 72 horas de ocurrido el
evento adverso grave o inesperado y
sera de caracter obligatorio.

5.3 La notificacién sera responsabilidad
del promotor, esta se realizard por
cualquier via posible, teléfono, e-mail,
fax, personal y otras. Puede efectuarla
el investigador  principal, el
investigador promotor o el monitor.

54 La notificacion se realizara
directamente por el Departamento de

Secretaria del CECMED.

5.5 En todos los casos la notificacion debe
incluir:
eDatos  generales del paciente

(iniciales, edad, sexo, raza).

¢ Producto en Investigacion.
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e Sitio de Investigacion.
e Investigador.
e Promotor.

eEvento adverso (fecha de ocurrido,
breve descripcion y accion tomada de
inmediato)

eDatos del que notifica (nombre y
apellidos, cargo, direccion, teléfono)

VI. Para el REPORTE DE LOS EVENTOS
ADVERSOS

Se incluyen en este capitulo los aspectos
generales y metodologicos para la
notificacion y reporte de los Eventos
Adversos.

6.1 Seran objeto de reporte, todos los
eventos adversos graves e inesperados
notificados con relacion de causalidad
posible, probable o muy probable que
se presenten en el transcurso de los
Ensayos clinicos autorizados por el
CECMED en las fases I, II, III.

6.2 El modelo del Reporte de eventos
adversos graves e inesperados con
relacion de causalidad y la
documentacion anexa referente al
evento adverso presentado debe ser
entregado al CECMED a los 7 dias si
el evento adverso es fatal o
compromete la vida del sujeto, de no
ser asi el tiempo de reporte sera de 15
dias.

6.3 Si en la fecha propuesta para la
entrega del Reporte no se ha concluido
la investigacion del evento adverso, se
entregara al CECMED un reporte
inicial con los datos obtenidos hasta el
momento 'y se completard la
informacion con un Reporte adicional,
el cual no debe exceder su entrega a
los 30 dias del reporte inicial.

6.4 El Reporte se entregara en el modelo
creado al efecto, que aparece como
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anexo en esta Regulacion (anexo 1) y
su llenado debe corresponderse con lo
que se establece en el instructivo
adjunto (anexo2).

6.5 La informacion que debe contener EL
REPORTE DE LOS EVENTOS
ADVERSOS, incluye:

eDatos generales del estudio
(Nombre,. codigo, fase, disefo, sitio
de investigacion, nombres y apellidos
del investigador).

eInformacién general del producto

(Producto en investigacion, lote (s),
fortaleza, dosis, via(s) de
administracion, indicaciones).

e Datos generales del sujeto (iniciales,
edad, sexo, raza, peso y talla, fecha y
No de inclusién, fecha de inicio del
tratamiento).

eDatos sobre el Evento Adverso a

reportar. En todos los casos se
describira:

a) Tipo de Evento Adverso y
caracteristicas. Se realizard la
descripcion del evento adverso
reportado, tiempo de aparicion
después de la administracion del
producto, conducta a seguir, si
cedio, solo o fue necesario la
administracion de medicacion
concomitante, referir cudl, si hubo
que suspender el producto en
investigacion y si  requirio
hospitalizacion  (qué  tiempo,
tratamiento administrado, y otras).

b) Relacion de causalidad y analisis
de la misma.

¢) Consecuencias que se producen,
hospitalizacion, invalidez, muerte,
efc.

eDatos relacionados con el Reporte

(Dia, fecha y hora del reporte al
promotor, dia, fecha y hora del
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reporte al CECMED, nombre vy
apellidos y cargo de la persona que
reporta).

VII. OTRAS CONSIDERACIONES

En el capitulo se incluyen aspectos

relacionados con la posicion de la ARM,

ante la notificacion y reporte de los

Eventos Adversos.

7.1 El CECMED tiene la potestad de
realizar las investigaciones a los
eventos adversos reportados en
dependencia de los tipos de eventos
presentados, magnitud, producto en
investigacion, poblacion diana que
abarque el estudio.

7.2 Teniendo en consideracion los
resultados de la investigacion que se
realice, podran cancelarse o detenerse
los estudios en curso.

7.3 El CECMED como Autoridad
Reguladora podra solicitar
informacion complementaria para el
caso que considere necesario.

Conclusiones

Finalmente se puede concluir que se hizo
una amplia revision de los documentos
emitidos por las Agencias Reguladoras en
el ambito internacional (OMS, FDA, ICH),
se caracterizd desde el punto de vista
cuantitativo la actividad de Autorizacion
de Ensayos Clinicos, se elabora la
propuesta del Proyecto de Regulacion:
Requerimientos para la notificacion y el
reporte de eventos adversos graves e
inesperados en los ensayos clinicos que
establece los aspectos metodologicos
fundamentales, se disefid6 y propone el
modelo del Reporte de Eventos Adversos
Graves e Inesperados y su instructivo
correspondiente. El establecimiento de
esta metodologia contribuye a regular,
controlar y comprobar el cumplimiento de



las BPC en los ensayos clinicos que se
ejecutan en el pais y a impulsar la
monitorizacion activa de las instituciones
promotoras, que nos permitan obtener
mayor informacion y en consecuencia, un
mejor analisis y control de los eventos
adversos.

Se recomienda continuar trabajando para
poner en circulacion este proyecto a la
mayor brevedad, elaborar una propuesta de
implementacion por etapas e incluirla en el
proceso de circulacion del proyecto e
iniciar las actividades relacionadas con la
implementacion de esta Regulacion en los
Centros Promotores, las Instituciones y la
ARM.
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Tabla 1. Ensayos Clinicos con Productos Biolégicos, segiin fase. CECMED. 2001 — 2004.

FASE TRAMITES
2001 2002 2003 2004* Total
AEC MOD AEC MOD AEC MOD AEC MOD No %.
Iy I/l 6 3 8 3 11 2 5 4 42 45,1
I 9 0 7 4 2 44 47,3
/11 y 11 1 0 0 0 0 7 7,6
TOTAL 16 3 21 11 18 9 9 6 93 100
* Incluye hasta Junio del 2004
Leyenda:

AEC: Autorizacion de Inicio de Ensayo Clinico.
MOD AEC: Modificacion de Autorizacion de Inicio de Ensayos Clinicos.
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PUNTOS A CONSIDERAR EN LA EVALUACION CLINICA DE VACUNAS COMBINADAS
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Resumen

El desarrollo y evaluacion de vacunas combinadas es
inminente y tiene ventajas significativas. Los ensayos
clinicos en vacunas obedecen a un esquema diferente
de evaluacion y merecen consideraciones especiales,
las vacunas combinadas. El objetivo de este trabajo
fue identificar los puntos a considerar en la
evaluacion clinica de las mismas, con vistas a la
elaboracion de normativas especificas. Para ello se
realiz6 revision bibliografica; analisis cuantitativo de
los tramites de AEC y Modificacion en vacunas y de
vacunas registradas y la elaboracion de los aspectos
criticos a considerar en su evaluacion. Se revisaron
los documentos emitidos por las Agencias
Reguladoras en el ambito  internacional
(Organizacion Mundial de la Salud, Food and Drug
Administration, The European Agency for the
Evaluation of  Medicinal Products). La
caracterizacion cuantitativa mostré que del total de
tramites autorizados en vacunas (22), el 27,2 % (6)
corresponden a vacunas combinadas y que 5 (41,6%)
de las 12 vacunas registradas corresponden a vacunas
combinadas, identificandose los puntos
fundamentales a considerar para la evaluacion clinica
de vacunas combinadas.

Palabras claves :Vacunas Combinadas, Ensayos
Clinicos, Seguridad, Inmunogenicidad, Eficacia

Introduccién

Las vacunas se encuentran entre las
intervenciones en salud mas asequibles y
efectivas disponibles hoy en dia. El
desarrollo, introduccion y uso de las
vacunas en  todos los  paises,
industrializados y en vias de desarrollo,
han tenido como consecuencia importantes
progresos contra muchas enfermedades
devastadoras de la Humanidad, segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

[1].

La combinaciéon de vacunas no es un
fendmeno nuevo, por el contrario, han sido
usadas por mas de 50 afios, asi por
ejemplo, la DPT comenzd a usarse en el
ano 1949; IPV en el 1955;1a OPV en 1961
y PRS en 1971 [2].

Las vacunas combinadas se definen como
la mezcla de 2 0 mas inmunodgenos para la
prevencion de multiples enfermedades o
para prevenir una enfermedad causada por
diferentes serotipos del mismo organismo
o la combinacion de ambas. [2].

El desarrollo y evaluacién de vacunas
combinadas es inminente, constituye un
esfuerzo importante para la Salud Publica
y se le ha prestado gran atencién por las
ventajas  significativas  que  estas
representan, pues: simplifican y armonizan
el esquema de vacunacion; reducen el
nimero de inyecciones; menos trauma y
dolor; mejoran la tasa de vacunacion de
nifios pequefios; facilitan la introduccion
de nuevas vacunas; menos exposicion a
aditivos  (preservativos,  adyuvantes,
estabilizadores); menos visitas médicas
que necesita el nifio para estar inmunizado;
disminucion de los costos de distribucion
de las vacunas; permiten, en general, una
reduccion importante de los costos de los
programas de inmunizacion al disminuir el
material de inyeccion, el nimero de
consultas  médicas, el gasto de
conservacion (cadena de frio) y el
almacenamiento del material; sin dejar de
mencionar que también existen algunas
desventajas por la posible interferencia
inmunoloégica  entre  antigenos; la
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disminucion de la inmunogenicidad de
alguno de los componentes de Ia
combinada, lo cual habria que ver su
significacion clinica en estudios de
postcomercializacion 'y la  mayor
posibilidad de complicaciones por
aumento de la reactogenicidad [3].

En el momento actual existe un gran
desarrollo de investigacion dirigido a la
creacion de las vacunas combinadas que
incluyen 4, 5 6 mas antigenos, dando
entrada a nuevas vacunas desarrolladas en
los ultimos afios y otras que se encuentran
actualmente en fase de desarrollo por lo
que su evaluacion clinica constituye un
reto [4].

Por tanto, la introduccion de las vacunas
combinadas en los Programas Nacionales
de Inmunizaciones (PNI) constituye una
realidad. Cuba posee un magnifico PNI,
que protege a su poblacidn infantil contra
12 enfermedades aplicadas la mayoria
mediante inyectables, el cual tendria un
cambio beneficioso al reducir éstas
mediante la introducciébn de nuevas
vacunas combinadas.

Los ensayos clinicos en vacunas obedecen
a un esquema diferente de evaluacion y
merecen consideraciones especiales, las
vacunas combinadas [5]. Para darle
cumplimiento a este proposito, nos
planteamos como objetivo fundamental
identificar los puntos a considerar en la
evaluacion clinica de vacunas combinadas,
como base la elaboracion de una futura
regulacion, que norme al respecto.

Se realizaron 3 tareas esenciales: Revision
bibliografica extensa, caracterizar
cuantitativamente la actividad de AEC y
Modificacion en vacunas y de vacunas
registradas; y describir los aspectos
criticos a considerar en la evaluacion de
vacunas combinadas.

Métodos
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Se tomaron en consideracion los
resultados de la labor realizada, la
experiencia acumulada y el desempefio de
la ARM nacional, en la actividad de
Autorizacion y Modificacion de Ensayos
Clinicos y la experiencia y el trabajo
colectivo realizado por un grupo de
especialistas  dediferentes instituciones
(Instituto  Finlay, CIGB, CECMED)
durante la  1ra  Conferencia de
Reglamentacion Farmacéutica, con el

objetivo de contribuir al
perfeccionamiento del desempefio de la
actividad reguladora sobre los
medicamentos.

Se describen a continuacién  los
procedimientos  aplicados  para el

desarrollo de este trabajo, donde se
incluyeron:

e Revision bibliografica, en la que se
consultaron las normativas,
lineamientos, guias y regulaciones
relacionadas con la evaluacion de
vacunas combinadas, en el &ambito
internacional y nacional para
conceptualizar y ubicar la tematica en
nuestro contexto.

Analisis cuantitativo de los tramites de
Autorizacion y Modificacion de Ensayos
Clinicos en vacunas en el periodo que
incluye desde 2001 a junio 2004; con el
proposito de demostrar el incremento del
nimero de ensayos clinicos con vacunas
combinadas entre 2001 2004.

e Andlisis cuantitativo de las vacunas
registradas.

e Elaboracion de la propuesta de cuales
son los puntos a considerar en la
evaluacion clinica de vacunas
combinadas

Toda la informacion recopilada se ordena
y se tabula para su mejor comprension.

Resultados y Discusion



La revision bibliografica incluyo los
documentos emitidos por las Agencias
Reguladoras en el ambito internacional
(Organizacion Mundial de la Salud -OMS,
Food and Drug Administration - FDA, The
European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products - EMEA) relacionados
con los aspectos regulatorios y guias para
la evaluacion de las vacunas combinadas.
Desde el punto de vista conceptual [6-8]
no difieren de una agencia a otra las
definiciones de vacunas combinadas, asi
por ejemplo:

EMEA, la define como, productos
dirigidos a::
a) proteger contra una enfermedad

infecciosa causada por diferentes cepas
o0 serotipos de un organismo.

b) proteger contra
enfermedades infecciosas.

multiples

¢) la combinacion de (a) y (b).

En términos técnicos son considerados

vacunas combinadas:

e la mezcla de dos vacunas separadas en
un vial, previo a la administracion.

ecl uso de by-pass o jeringuillas de 2
camaras conteniendo una  vacuna
diferente en cada camara.

e vacunas en las cuales los componentes
son combinados en la etapa final de
formulacion.

FDA, la define como, dos o mas
organismos vivos, organismos inactivados
o antigenos purificados combinados o por
el fabricante o mezclados inmediatamente
antes de su administracion dirigido a:

a) prevenir multiples enfermedades.

b) prevenir una enfermedad causada por
diferentes cepas o serotipos del mismo
organismo.

Las vacunas de vectores y las vacunas
conjugadas son vacunas combinadas,
cuando la prevenciéon de la enfermedad
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causada por el organismo vector o el
carrier es una de las indicaciones de la
combinacion.

OMS, la define como, dos o mas
inmunogenos de vacunas en una
preparacion mezclada fisicamente dirigida
a prevenir multiples enfermedades o a
prevenir una enfermedad causada por
diferentes serotipos (o serogrupos) del
mismo organismo.

La mezcla puede ocurrir como un paso de
fabricacion o pudiera ser realizado por
profesionales de cuidado de salud en el
sitio antes de la administracion y de
acuerdo a las instrucciones del envase.
Luego de la revision del estado del arte de
las vacunas combinadas [9-14], resultan
interesantes algunos elementos
relacionados con las normativas o guias
para la evaluacion clinica de las mismas
que se refieren a los aspectos generales
que se deben tener en cuenta para la
evaluacion en cuanto a seguridad,
inmunogenicidad y eficacia. Entre los mas
importantes se destacan que los ensayos
clinicos deberan demostrar no inferioridad
comparada con las vacunas individuales
administradas separadas, pero
simultdneamente; que deben realizarse
estudios controlados y aleatorizados para
demostrar seguridad, inmunogenicidad y
eficacia de la vacuna combinada y mostrar
y que deberdn demostrar las ventajas
terapéuticas de la asociacion en relacion
con el uso individual de las vacunas por
separado.

Con respecto a la evaluacion cuantitativa,
se demuestra que el nimero de ensayos
clinicos con vacunas combinadas
autorizados para Ensayos Clinicos entre
2001 y 2004, va en aumento debido a las
ventajas  significativas  que  estas
representan.

La Tabla 1 muestra los tramites de
autorizacion y Modificacion de Ensayos
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Clinicos con vacunas combinadas en el
periodo 2001- junio2004.

Al realizar el analisis se destaca que del
total de tramites autorizados en vacunas
(22), el 27,2 % (6) corresponden a vacunas
combinadas, lo que permite realizar una
valoracion positiva del trabajo realizado en
el proceso de evaluacion clinica, asimismo
se observa un incremento en la realizacion
de estudios con vacunas combinadas lo
que conlleva a un esquema diferente de
evaluacion clinica por lo que merecen
consideraciones especiales.

Los productos evaluados se corresponden
con 3 AEC con la vacuna tetravalente
DPT-HB, 1 AEC y 1 Modificacion con la
pentavalente DPT-Hib-IPV y 1 AEC
recientemente aprobado con la vacuna
bivalente HB-Hib.

Con relacion al Registro sanitario se
cuenta con un total de 12 vacunas, 10 de
produccién nacional y 2 de importacion,
de ellas, 5 corresponden a vacunas
combinadas producidas por el Instituto
Finlay (Tabla 2).

Lograr el desarrollo de vacunas
combinadas constituye una de las lineas de
trabajo de los centros promotores de
vacunas y en estos momentos se labora en
la obtencion de futuras combinaciones las
cuales deben ser evaluadas en ensayos
clinicos para lograr finalmente su registro.
Le corresponde a la ARM en primer lugar,
durante la etapa de investigacion -
desarrollo de un medicamento, velar por la
proteccion y seguridad al individuo que
participa en los ensayos clinicos,
posteriormente por la garantia de la
calidad, seguridad y eficacia del
medicamento que se Registra para su
comercializacion, y en ultima instancia,
para contribuir a darle solucion a las
situaciones del cuadro de morbimortalidad
en nuestro Sistema Nacional de Salud, por
tanto, adquiere relevante importancia la
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evaluacion clinica de las vacunas y dentro
de ellas merecen  consideraciones
especiales el estudio de las vacunas
combinadas por lo que se eclabora la
propuesta de cudles son los puntos a
considerar en la evaluacién clinica de
vacunas combinadas.

Aspectos Generales

e Los ensayos clinicos deberan demostrar
no inferioridad comparada con las
vacunas individuales administradas
separadas, pero simultineamente.

Deberan realizarse estudios controlados
y  aleatorizados  para  demostrar
seguridad, inmunogenicidad y eficacia
de la vacuna combinada.

elos ensayos clinicos en vacunas
combinadas deberdn demostrar las
ventajas terapéuticas de la asociacion en
relacion con el uso individual de las
vacunas por separado.

Podran disenarse estudios de
postcomercializacion para evaluar la
seroprevalencia en los individuos y
conocer el impacto de la vacuna en el
cuadro de morbilidad del Sistema
Nacional de Salud.

Para Ia Evaluacion de Seguridad

e La seguridad de la vacuna combinada no
debe ser inferior a la de las vacunas por
separado.

e Los estudios de seguridad comparativa
deben ser aleatorizados y controlados.

e En caso de que el cegaje no sea posible,
debe quedar bien descrita la forma en
que se evitara el sesgo.

e Debe evaluarse la influencia sobre los
diferentes sitios de la inyeccion y la via
de administracion.

eLa monitorizacion de los eventos
adversos debe ser activa; para las



recombinantes y/o inactivadas deben
durar una semana, mientras que para las
vacunas vivas deben seguirse por dos
semanas.

El seguimiento posterior, para ambos
grupos, debe hacerse hasta los treinta
dias.

En la evaluacion de los eventos locales
la  vacuna combinada debe ser
comparada con el componente individual
que sea mas reactogénico.

La evaluacion de los eventos adversos se
debe hacer acorde a la vacuna
administrada y a la edad de los
participantes en el estudio.

Se deben realizar estudios de factibilidad
para acumular datos sobre la frecuencia
de los eventos adversos locales y
sistémicos, luego deben hacerse grandes
estudios, con tamafio adecuado, para
evaluar eventos adversos serios, pero no
frecuentes.

Los estudios no
licenciamiento pueden brindar
informacién  adicional ~ sobre la
seguridad. En  ocasiones pueden
requerirse estudios post-licenciamiento
para evaluar el potencial para raras, pero
serias reacciones adversas.

controlados

pre-

e La presentacion de una reaccion adversa
grave, posiblemente relacionada con la
vacunacion, durante el ensayo clinico,
debe ser suficiente para cuestionar la
seguridad del producto.

Para la Evaluacion de Inmunogenicidad

Se considera la variabilidad bioldgica y

otros aspectos variables, entre ellos:

ela hipltesis nula, para vacunas
combinadas, demostrara inferioridad con
respecto a las no combinadas. Los EC
deben disefarse para rechazar la
hipétesis, ya que siendo la vacuna
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combinada no inferior, es por lo tanto
similar, lo cual seria la confirmacion de
la hipotesis alternativa.

Los EC deben tener suficiente poder
estadistico, para excluir las diferencias
significativas entre las MGT o los
niveles de seroconversion.

Debe evaluarse la inmunogenicidad de
todos los componentes de la vacuna
combinada (antigenos independientes o
serotipos) ¢ idealmente compararla con
las que se administran de forma
independiente y se utilizan como grupo
control.

La informaciéon relacionada con Ia
proteccion inmunoldgica es critica y
debe ser definida prospectivamente en el
protocolo.

La significacion clinica de las
diferencias  estadisticas para cada
respuesta debe definirse en el protocolo
clinico

Deben demostrarse no solo los niveles de
anticuerpos  (seroprotecciéon),  sino
también la calidad de los mismos, por
ejemplo:  afinidad, funcionabilidad,
reconocimiento de epitopes, otros.

Los cambios en las dosis o en el
esquema de dosis para los componentes
individuales deben tener el soporte de los
datos clinicos.

Debe demostrarse no solo los niveles de
anticuerpos  (seroprotecciéon),  sino
también la calidad de los mismos, por
ejemplo:  afinidad, funcionabilidad,
reconocimiento de epitopes, otros.

Para vacunas combinadas de diferentes
cepas o serotipos de un mismo agente
etiolégico cada componente debera
mostrar  inmunogenicidad en la
combinacion.
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e La estrategia de evaluacion clinica en el
desarrollo de la vacuna debe considerar
desde un inicio la seroproteccion,
midiendo los niveles de anticuerpos y/o
seroconversion

Para la Evaluacion de Eficacia

e Es preciso demostrar la eficacia de cada
uno de los componentes de la vacuna
combinada.

e Realizar estudios
randomizados, controlados.

prospectivos,

e Describir objetivos que pueden ir desde
la disminuciéon de la incidencia de la
enfermedad hasta una correlacion de
proteccion bien establecida.

ela asociaciébn entre proteccion y
enfermedad clinica debe quedar bien
demostrada.

e Debe  considerarse la  proteccion
inmunolégica como la relacién entre
cantidad y calidad de los anticuerpos, en
ocasiones esta es inferida por datos
obtenidos de surveys serologicos en
poblacion inmunizada (dificil
interpretacion).

La elevacion de ciertos niveles de
anticuerpos en  una  proporcion
significativa, en la poblacion diana,
puede servir de base al Registro, en
ausencia de estudios adicionales de
eficacia.

Estudios de vacunas combinadas
constituidos por componentes
previamente Registrados en los que se
demostro eficacia, pueden incorporarse
como referencia de apoyo al producto
combinado.

Los datos de inmunogenicidad pueden
usarse como puente de la existencia de
eficacia, asi como, estudios
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comparativos en los que haya existido
una buena correlacion de proteccion.

e Los anticuerpos inducidos por las
vacunas combinadas pudieran ser mas
bajos, por lo que el productor debe
suministrar informacién o datos que
apoyen la premisa de que la baja
respuesta no afecta la eficacia de
proteccion del producto.

Los estudios de “caso control” no son
predilectos para estudios de eficacia, hay
situaciones en que pueden ser aceptables.
En estos casos, las medidas tomadas para
minimizar el sesgo deben ser descritas en
detalles en el protocolo.

Los estudios para demostrar eficacia, con
vacunas combinadas, con diferentes
serotipos, pueden basarse en estudios
epidemioldgicos  que  buscan la
incidencia de la enfermedad y datos
sobre serotipos en la poblacion diana.

Consideraciones especiales se deben
tener con la demostracion de eficacia
para las vacunas que contienen
diferentes serotipos o cepas para un
mismo agente etiologico.

Conclusiones

Finalmente, se puede concluir que se hizo
una amplia revision de los documentos
emitidos por las Agencias Reguladoras en
el ambito internacional (OMS, FDA,
EMEA), relacionados con los aspectos
regulatorios y guias para la evaluacion de
las vacunas combinadas, se caracterizd
desde el punto de vista cuantitativo la
actividad de Autorizacion de Ensayos
Clinicos en vacunas en el CECMED vy las
vacunas registradas, resultando
significativo que el 27,2% corresponde a
estudios clinicos en vacunas combinadas y
que 5, el 41,6%, de las 12 vacunas
registradas  corresponden a  vacunas



combinadas, identificandose los puntos
fundamentales a considerar para su
evaluacion clinica.

Se recomienda que se tomen como base
los puntos a considerar que se exponen en
esta  presentacion, para  continuar
trabajando en la elaboracion de una
normativa que establezca los aspectos
regulatorios, metodoldgicos y
administrativos en la estrategia de la
evaluacion clinica de las vacunas
combinadas.
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Tabla 1. Tramites de Autorizacion y Modificacion de Ensayos Clinicos con Vacunas Combinadas.
CECMED, 2001 - 2004.

TRAMITES
AEC MOD AEC Total
ANOS Vac Vac. Comb. Vac Vac. Comb. Vac Vac. Comb.
2001 3 1 1 0 5 1
2002 5 1 2 1 7 2
2003 3 2 1 0 4 2
2004* 0 1 1 0 1 1
TOTAL 11 5 5 1 16 6
* Incluye hasta Junio del 2004.
Leyenda:

AEC: Autorizacion de Inicio de Ensayo Clinico.

MOD AEC: Modificacion de Autorizacion de Inicio de Ensayos Clinicos.
Vac.: vacunas.

Vac. Comb.: vacunas combinadas.

Tabla 2. Vacunas Combinadas Registradas en Cuba. CECMED, 2004.

Contenido Nombre Comercial Promotor
DT Va-DifTet Finlay
DTP DPT Finlay
DPT - HB Trivac HB CIGB
Antimeningocdccica (B 'y C) Va-mengoc Finlay
Antileptospirdsica Bivalente Leptospira Bivalente Finlay

Antileptospirdsica Trivalente Vax-Spiral Finlay
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¢COMO PUBLICAR?

Estimado Colega:

Por la presente informamos a usted, que como parte de su politica editorial, el CECMED

distribuird en el primer trimestre de cada afo el Anuario Cientifico, dedicado a publicar

articulos relacionados con la actividad de Reglamentacion Farmacéutica de autores

nacionales, de otros paises y de organizaciones vinculadas a la tematica. Esta constituye su

segunda edicion, Anuario Cientifico, 2004.

Para complementar su distribucion y garantizar en el tiempo previsto la calidad de su

proceso de revision, edicion e impresion necesitamos que las propuestas de articulos nos

sean enviadas antes del dia 15 de septiembre de cada afio.

Le adjuntamos el formato requerido para ello.

- Resefias y logros de la investigacion y su desarrollo, hasta 14 cuatillas.

- Resultados de trabajo experimental y resimenes de trabajos para tesis de grado cientifico,
hasta 12 cuartillas.

- Otros articulos de divulgacion o comunicaciones (noticias), hasta 6 cuartillas

Los trabajos deben escribirse a doble espacio, con margenes no inferiores a 2,5 cm y de 28

a 30 lineas por cuartillas en letra Time New Roman 123 puntos. Cada linea debe tener 60

golpes de maquina para un total en la cuartilla de 1800 caracteres.

Todas las paginas se numeraran con arabigos y consecutivamente a partir de la primera. La

version impresa debe acompafiarse de un disquete de 3,5 pulgadas en lenguaje Microsoft

Word, sin sangria, tabuladores o cualquier otro atributo de disefio (titulos centrados,

justificaciones, espacios entre parrafos, etc). El disquete se le devolvera al autor.

Partes preliminares. Contendra el titulo del articulo que no excedera las 15 palabras,

debajo, el nombre y apellidos de los autores ordenados seglin su participacion y en nimero

no mayor de 6. Cada nombre ira precedido del ultimo nivel académico alcanzado (DrC.,

DrCs.) o maestria (MSc), y seguido de un nimero volado, a partir del 1 y de forma

consecutiva que identifique la institucion a la cual pertenece el autor. Si el nimero de

autores fuera mayor de 6, se aclarara por escrito y en hoja aparte, el aporte de cada uno en

la investigacion o preparacion del articulo.

Finalmente, y debajo del nombre de los autores, aparecera el nombre completo de la

institucion correspondiente con el numero volado al final, igual al que aparece en los

autores que coincida con estos de acuerdo con la institucion en cuestion.

El trabajo se inicia con el resumen que debe ser informativo de 150 palabras como maximo,

contentivo de los propdsitos, procedimientos empleados, resultados mas relevantes y

principales conclusiones al igual que cualquier otro aspecto novedoso. Se presentara a

espacio simple.

El autor reflejara el contenido del documento a partir de 3 a 6 términos (palabras claves) al

pie del resumen y en orden de importancia. Por su parte, el CECMED insertara los

descriptores correspondientes a la indizacion de cada trabajo.

Partes del cuerpo. A doble espacio y a partir de las palabras claves, el autor desarrollara los

parrafos que necesite para explicar el problema a investigar, presentar los antecedentes de

los hechos hasta el momento de acuerdo con la bibliografia pertinente y definir los
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objetivos. Hay que manifestar de forma breve y clara cudl es el proposito al escribir el
articulo.

Me¢étodos. Se presentan las descripciones generales de los métodos empleados. Incluye los
métodos estadisticos. Se escribe en tiempo pasado.

Resultados. Es la parte esencial del articulo. El texto es la forma principal de presentar los
resultados, los cuadros , tablas y figuras se usan para reforzar la informacioén, no para
duplicarla.

Las fotografias, graficos, dibujos, esquemas mapas, se denominaran figuras, tendran
numeracion arabiga consecutiva y se identificaran con su correspondiente pie de figura. Las
tablas llevaran el titulo en la parte superior. Tanto el titulo como el pie, se escribiran en
cursiva y sin punto final la primera. Ejemplo:

Tabla 1. Actividad antimicrobiana demostrada en plantas.

Fig. 1. Curva de crecimiento del hongo Aspergillus Nidulans.

Las tablas deben elaborarse en Word, no en autoformato, no deben tener colores ni rellenos.
Tanto las tablas como las figuras deben ubicarse al final del trabajo, en forma vertical,
numeradas consecutivamente y mencionadas en el texto, es decir, no se intercalaran en el
articulo.

El total de tablas y figuras ascendera a 5 en cada trabajo. Los cuadros tienen el mismo
formato que las tablas.

Los resultados se escriben en tiempo pasado.

Discusion. Debe ser un analisis de los resultados expuestos dentro de los conocimientos
existentes sobre el tema. No debe repetir la informacion recogida en los resultados ni en la
primera parte del cuerpo del trabajo. En este acapitre, los tiempos verbales oscilaran
constantemente entre el presente y el pasado.

Resultados y discusion, deben presentarse separados, toda vez que sea posible y dada las
caracteristicas del trabajo.

Conclusiones. No se presentaran aparte, sino como un parrafo conclusivo al final de la
discusion.

Partes finales. Contendra las referencias bibliograficas, los agradecimientos, anexos,
apéndices.

Referencias biliograficas. Se acotan en el texto del articulo numeradas en arabigo,
consecutivamente segin orden de aparicion y en forma de superindice. Después del parrafo
conclusivo aparecera la relacion de estas referencias en el mismo orden del texto con un
maximo de 6 autores, mas de esta cifra, se pondra la expresion “ et al .

Se observara el ordenamiento de los elementos bibliograficos y el uso de los signos de
puntuacion prescritos en las normas de Vancouver.

Los agradecimientos se escriben entre el final del gtrabajo y el listado de las referencias, de
forma breve y concisa.

Tanto el cuerpo como las partes finales, se escribiran a doble espacio en Times New
Roman 12.

Sistema Internacional de Unidades (SI). Todos los resultados de laboratorio y otros, se
informaran en unidades del SI o permitidas por este. Si se desea afiadir las unidades
tradicionales, estas se escribiran entre paréntesis.

Abreviaturaras y siglas. Las preceder¢a su nombre completo la primera vedz que aparezcan
en el texto. No figuraran en titulos ni resimenes.
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Los autores de Ciudad de la Habana, de otras provincias del pais y residentes en el
extranjero pueden enviar sus trabajos a:

Saiz@cecmed.sld.cu

cecmed.(@cecmed.sld.cu

Consejo Editorial



