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EDITORIAL

Les presentamos la oncena edicion del Anuario Cientifico CECMED, organo oficial del Centro
para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos
(CECMED), publicacion especializada del Ministerio de Salud Publica de la Republica de Cuba,
fundada y editada desde 2003 por la Autoridad Reguladora Nacional de Medicamentos.

Actualizar el modelo economico cubano con el objetivo de garantizar la continuidad e
irreversibilidad del socialismo en correspondencia con las exigencias actuales del desarrollo
economico y social del pais tiene hoy dia una maxima prioridad para el partido, el estado y el
gobierno cubanos.

Tomando como premisa el objetivo de garantizar que el sector estatal estructure de manera
coherente la funcion social de sus entidades y el modelo de gestion a aplicar en cada una de ellas
para que ejerzan con la mayor eficacia y eficiencia sus funciones, le corresponde al CECMED
desemperiar un papel relevante en el modelo economico actualizado, no solo como elemento
cualitativo de primer orden en la proteccion de la salud de la poblacion cubana y en el control,
la regulacion y fiscalizacion de los servicios para la salud, de los medicamentos, equipos y
dispositivos médicos, sino también, como parte de la estrategia de convertir a estos tres ultimos
Vv a otros novedosos productos de las industrias biofarmacéutica y biotecnologica cubanas para
la salud humana, en uno de los rubros de mayor potencialidad exportadora del pais y con metas
concretas en la proyeccion y consolidacion de la economia cubana en el presente quinquenio
2011-2015.

En tal sentido, en esta oncena edicion, se pone a consideracion de los lectores un articulo
sobre el desarrollo organizacional del CECMED como entidad de la Administracion Publica con
la prospectiva de un enfoque de sistema. En estrecha vinculacion a sus funciones basicas, se trata
la reglamentacion en la autoridad reguladora cubana, el sistema regulador de sangre en Cuba, la
administracion de riesgos en el Registro de Medicamentos sintéticos, el sistema de certificacion de
Buenas Practicas Clinicas, asi como una valoracion especializada acerca de las potencialidades
que ofrece la aplicacion de la Farmacogenética para realizar prescripciones médicas y aplicar
terapias mas personalizadas que garanticen mejores, mas eficaces y eficientes resultados en el
sistema de salud. Ademdas, se presenta un estudio bibliométrico de la produccion cientifica del
Anuario, con vistas a analizar sus resultados y hacer un balance de su gestion en los 10 primeros
anos de su edicion (2003-2012) como punto de partida para proyectar acciones que contribuyan
a incrementar sus indicadores de calidad, asi como su promocion, difusion y visibilidad.

Asimismo, se aporta un indice acumulativo, el que consideramos sera de interés y gran valor
para todos sus usuarios reales y potenciales por brindar informacion sobre toda la produccion
realizada en el decenio referido y facilitar de ese modo, la busqueda, localizacion, recuperacion
y consulta de la que les resulte de interés.

No debemos concluir sin expresar que estamos seguros que esta edicion contribuird, no solo a
la comunicacion cientifica, sino también, a elevar nuestro desemperio y en tal sentido, invitamos a
los profesionales involucrados y a todos aquellos que se relacionan con su perfil de publicacion,
asi como a las instituciones y autoridades reguladoras de otras latitudes a colaborar en este
emperio mediante la difusion de sus valiosas experiencias, opiniones expertas y las novedades

que surjan al respecto, para lo cual estardan a su disposicion las ediciones futuras del Anuario
Cientifico CECMED.

Comite Editorial
CECMED
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OPTIMIZACION DEL PROCESO DE ACTUALIZACION
DE LA REGLAMENTACION EN LA AUTORIDAD REGULADORA
CUBANA

Celeste Aurora Sanchez-Gonzalez y Francisco Debesa-Garcia.

Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos.
evareg@cecmed.sld.cu; sanchez.celeste@gmail.com; debesaf@infomed.sld.cu.

Palabras clave: regulacion, actualizacion de la reglamentacion,
autoridad reguladora.

La reglamentacion es una de las fortalezas del
sistema regulador de medicamentos administrado
por la autoridad reguladora de medicamentos de
Cuba, el Centro para el Control Estatal de Medica-
mentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED).!
Esto ha sido reconocido en las evaluaciones de su
desempefio como la certificacion de su sistema de
gestion de calidad,” en el cual la reglamentacion es
un proceso, avalado por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) al declararlo Autoridad completa-
mente funcional para la regulacion de vacunas y al
calificarlo la Organizacion Panamericana de Salud
(OPS) como Autoridad de Referencia Regional por
su competencia y eficiente desempefio de las fun-
ciones de regulacion sanitaria recomendadas por la
OPS/OMS para garantizar la eficacia, seguridad y
calidad de los medicamentos.’

Reconociendo la importancia de la reglamenta-
cion y su relevante papel en la practica reguladora,
resulta indispensable que mantenga su vigencia y
utilidad para dar respuesta a las necesidades y al
estado de la ciencia en cada momento. En la presente
comunicacion, se reviso la actualizacion de la base
reglamentaria del CECMED y se anuncian estrate-
gias en curso para mantener la plenitud de su vigor.

Toda la informacidn se recolect6 a través de la
revision de documentos publicados e inéditos entre
1991 y 2012, asi como mediante encuestas a funcio-
narios y especialistas del CECMED. La actualidad de
las disposiciones reguladoras fue evaluada segtn su
tiempo de emision, seglin el procedimiento normali-
zado de operacion vigente (PNO 07.001 Metodologia
para el proceso de Reglamentacion. Edicion 04,2013)
y la opinién de los funcionarios y especialistas del
Centro que las aplican cotidianamente.

Se constatd que las disposiciones reguladoras
vigentes hasta el 31 de diciembre de 2012 ascienden

Key words: regulation, updating of regulation, regulatory au-
thority.

a 154y que de ellas, 106 requieren ser revisadas con
el actual criterio de chequeo cada 5 afios.

Asimismo, se compilaron por afio las dispo-
siciones reguladoras vigentes y con posibilidades
de actualizacion correspondentes al periodo 2000-
2012 (Tabla 1) y se analiz6 su comportamiento en
este mismo periodo (Figura 1). El paralelismo que
se observé entre las curvas respectivas (nuevas y
actualizadas y con posibilidades de actualizacion)
evidencio que el ritmo con que se acometen las ac-
tualizaciones respectivas no resulta suficiente para
alcanzar el 100 % de las necesidades en el futuro
previsible a largo plazo.

Por otra parte, en los ultimos 8 afios se ha venido
desarrollando una intensa labor para completar la
base reguladora, que ha incluido la emision de regu-
laciones y la actualizacion de las existentes, con la

Tabla 1. Disposiciones reguladoras vigentes y con posibilida-
des de actualizar. 2000-2012

Afo Resoluciones Resoluciones susceptibles
vigentes de actualizacion (mas de 5 afios)
2000 75 4
2000 180 26
2002 96 30
2003 102 28
2004 104 21
2005 107 45
2006 118 53
2007 125 64
2008 135 76
2009 135 82
2010 138 86
2011 144 99
2012 154 106
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Fig. 1. Disposiciones reguladoras vigentes y con posibilidades de actualizar. 2000-2012.

caracteristica de que las cantidades en ambos casos
han sido similares a través del tiempo, con excepcion
del 2012, en que se produjo un incremento notable.
Otro esfuerzo de actualizacion esta representado
por las derogaciones de disposiciones que caducan
o son sustituidas. A partir de 2006, se incrementaron
las derogaciones (Tabla 2) en el periodo en estudio.
Teniendo en cuenta esta situacion y en busca de mé-
todos apropiados para desarrollar las actualizaciones
con la celeridad requerida, se realizaron encuestas
para identificar las disposiciones obsoletas que se
mantienen publicadas en la web del CECMED* con
el fin de acelerar su depuracion a partir de las opi-
niones consensuadas. A esto se suma actualmente
un proceso de certificacion de las disposiciones
por los funcionarios de las areas especializadas,
en funcion de su vigencia u obsolescencia, con

el compromiso de modificarlas o actualizarlas, lo
que permitird establecer un mecanismo dinamico
y de calidad que brinde adecuada respuesta a las
necesidades de actualizacion para mantener el ade-
cuado nivel de validez de la reglamentacion y de
su control, el cual serd objeto de publicacion una
vez concluido.

Conclusiones

El CECMED mantiene observancia y control de
la actualizacion de las disposiciones reguladoras que
emite, a través de la implementacion de apropiados
mecanismos para mantenerlas vigentes como va-
liosas herramientas para desempefiar la mision del
sistema de regulacion que respalda el aseguramiento
de la calidad, seguridad y eficacia de los productos
bajo su alcance.

Tabla 2. Disposiciones reguladoras nuevas, actualizadas y derogadas en el periodo 2005-2012

Ao
Disposiciones 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 Total
Nuevas 4 6 6 3 2 1 3 12 37
Actualizaciones 5 13 9 10 2 2 8 10 59
Derogadas 1 6 6 4 4 0 3 2 26
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EL CECMED Y SU COMPORTAMIENTO ORGANIZACIONAL
COMO SISTEMA DINAMICO COMPLEJO

Rafael B. Pérez Cristia.

Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos.
Calle 200 no. 1706 entre 17 y 19, Reparto Siboney, Playa, La Habana, Cuba.
rpc@cecmed.sld.cu.

Resumen. Se presenta el desarrollo organizacional del CECMED
como entidad de la Administracion Publica con la prospectiva
de un enfoque de sistema, desarrollado desde la perspectiva del
pensamiento de la complejidad considerando la organizacion
como un sistema dindmico complejo dadas sus caracteristicas
basicas: abierto, disipativo, no lineal, capaz de autoorganizarse,
impredecible y marcadamente sensible. Ademas, se realiza la
caracterizacion de estos elementos en el contexto respectivo
incluido el papel de los directivos y ejecutivos para alcanzar el
éxito en la estrategia planteada.

Palabras clave: desarrollo organizacional, administracion publica,
sistema dinamico complejo, la complejidad.

Introduccion

Actualizar el modelo econémico cubano con
el objetivo de garantizar la continuidad e irrever-
sibilidad del socialismo en correspondencia con
las exigencias actuales del desarrollo econdmico y
social tiene una maxima prioridad para el partido,
el estado y el gobierno.!

La Administracién Publica, definida como
“la funcion encargada del manejo cientifico de
los recursos y de la direccion del trabajo humano
enfocada a la satisfaccion del interés publico, en-
tendiendo este ultimo como la calidad de vida de
los ciudadanos”, es como organizacidn un sistema
complejo donde la suma de las cualidades de las
partes, brinda una nueva cualidad no presente en
los subsistemas integrantes.>

Complejidad es la cualidad de lo que esta
compuesto de diversos elementos. En términos ge-
nerales, la complejidad tiende a ser utilizada para
caracterizar algo con muchas partes que forman un
conjunto intrincado.’

El abordaje de los problemas “complejos™ re-
quiere de la integracion de disciplinas, mas alla de
las fronteras de departamentos, objetos, teorias y
métodos disciplinarios y de la integracion de acto-
res en el proceso del conocimiento, mas alla de las
limites del &mbito académico.

El caracter transdisciplinario es un elemento
fundamental de la complejidad que permite a la

Abstract. CECMED organizational development is presented as
a public administration entity with the prospective approach of
a structured system from the perspective of the idea of the com-
plexity considering the organization as a complex dynamic system
given its basic characteristics: open, dissipative, nonlinear, able to
self-organize, unpredictable and markedly sensitive. Furthermore,
the characterization of these elements is made in the institutional
context including the role of managers and executives to achieve
success in the proposed strategy.

Key words: organizational development, public administration,
complex dynamic system, the complexity.

Administracion Publica la elaboracion de modelos
que tomen en cuenta el contexto y las interacciones
entre sus elementos constituyentes.

Las ciencias de la complejidad brindan herra-
mientas magnificas para abordar de modo concreto
el estudio de fendmenos complejos como la auto-
organizacion, la emergencia, la no-linealidad, etc.

El papel y el alcance de la gestion publica en
este contexto tienen como premisa las actuales
exigencias de un nuevo paradigma de gestion en la
Administracion Publica cuya plataforma de accion
se sustenta en los principios de defensa de la justi-
cia social, la independencia econdémica y el control
efectivo de los recursos estratégicos como forma
de agregar valor publico mediante la gestion de los
activos de la sociedad para satisfacer las necesidades
y expectativas de los ciudadanos.?

El Centro para el Control Estatal de Medicamen-
tos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED),
subordinado al Ministerio de Salud Publica, es la au-
toridad nacional designada por el estado cubano para
ejercer la regulacion, el control y la fiscalizacion
de los productos y servicios para la salud humana.
Tiene como encargo estatal mantener la vigilancia
sanitaria y proteger la salud de la poblacion garanti-
zando la calidad, seguridad, eficacia y efectividad de
los medicamentos, equipos y dispositivos médicos.*

Tomando como premisa el objetivo de garantizar
que el sector estatal estructure de manera coherente
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la funcidn social de sus entidades y el modelo de
gestion a aplicar a cada una de ellas para que ejer-
zan con eficacia sus funciones, le correspondera
al CECMED desempefiar un papel relevante en el
modelo econémico actualizado, no solo como ele-
mento cualitativo de primer orden en la proteccion
de la salud de la poblacion cubana, sino también,
como parte de la estrategia de convertir los medi-
camentos y otros productos para la salud, en uno de
los rubros de mayor potencialidad exportadora, con
metas concretas en la proyeccion de la economia
cubana para el quinquenio 2011- 2015.

En este contexto, el CECMED requiere perfec-
cionar su manera de operar y fortalecer el compo-
nente estratégico mediante un pensamiento creativo
y proactivo que le permita implementar las acciones
transformadoras hacia la busqueda de soluciones
mas efectivas y flexibles.

Por tanto, la prospectiva de un enfoque de sis-
tema para perfeccionar el desarrollo organizacional
del CECMED como entidad de la Administracion
Publica, estructurado y organizado desde la pers-
pectiva del pensamiento de la complejidad permi-
tird considerar a la organizacion como un sistema
dindmico complejo dadas sus caracteristicas basicas:
abierto, disipativo, no lineal, capaz de autoorgani-
zarse, impredecible y marcadamente sensible.

La complejidad y la incertidumbre

La necesidad de identificar y administrar la
complejidad es una cuestion vital, puesto que ella
es una caracteristica inherente de todos los sistemas
que se transforma en una variable fundamental para
el desarrollo de las actividades administrativas.

Larelacion complejidad-incertidumbre conduce
areconocer que un sistema puede llegar a ser efecti-
vamente complejo si puede tomar mas de un estado
compatible con su estructura. Todos los sistemas son
complejos y todos generan complejidad. Sin em-
bargo, la incertidumbre esta dirigida a una decision
en particular. Puede haber complejidad sin incerti-
dumbre; si es que la complejidad no esta dirigida a
alguna decision, pero no puede haber incertidumbre
sin complejidad; todas las decisiones dentro de la
empresa estan dirigidas a alguna entidad generadora
de incertidumbre, proveniente del entorno.

La forma en la que la organizacién toma en
consideracion las cuestiones temporales y su im-
plicacion en el modo de enfocar las decisiones,
esta relacionado con la idea incertidumbre-riesgo.

“El riesgo es, por tanto, una forma de descripcion
presente del futuro, desde el punto de vista de que
teniendo en cuenta los riesgos es posible optar por
una u otra alternativa” >

La complejidad se valora de distinta forma
segun el plazo a considerar. La identificacion y la
administracion de la complejidad, hasta esta fase de
la presentacion, se puede decir que se estd en camino
de identificar los mecanismos de la gestion que las
facilitan y que, segun las caracteristicas especifica-
das en los puntos anteriores, son dos las actividades
de mayor importancia en la administracion dindmi-
ca de las empresas que las permiten; sean estas la
planificacion gerencial denominada planeamiento
y control administrativo o planificacién gerencial,
como el proceso mediante el cual los directivos ase-
guran la obtencion de recursos y su utilizacion eficaz
y eficiente en el cumplimiento de los objetivos de la
organizacion®y la planificacion estratégica definida
como un conjunto de procesos llevados a cabo para
identificar el futuro deseado de la organizacion y
desarrollar las guias de decision que conducen a él1.
Cuando una organizacion tiene un comportamiento
consistente y solido en el tiempo, es que tiene una
estrategia. La estrategia es un medio que la orga-
nizaicon elige para moverse desde donde estd hoy
hasta una situacion deseada en el futuro.’

La Administracion Piblica como sistema
complejo y abierto

Segun la teoria de la complejidad, la caracte-
ristica fundamental de los sistemas complejos es la
emergencia de patrones de comportamiento a escala
superior que no pueden predecirse a partir de las
interacciones de los agentes individuales.

La complejidad nace como resultado de las eter-
nas ¢ incesantes interrelaciones entre las personas
y de estas con los subsistemas sociales de los que
son parte, asi como de los que no son parte, pero
que tienen sus limites dentro del espacio en el cual
cada persona se desarrolla.

La complejidad es una caracteristica inherente a
todos los sistemas capaces de mantener dos o mas
estados compatibles con su estructura.

La creacion de complejidad se realiza sistema-
tica y recursivamente desde el momento en que el
sistema comienza el proceso de reducciéon de la
complejidad del ambiente, aumentando con esto
la complejidad propia. La complejidad del propio
sistema siempre serd menor que la complejidad del
ambiente, porque la respuesta del sistema frente a
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un cambio en el ambiente siempre tendra un desfase
temporal que no permitira el acoplamiento perfecto
entre los dos.®

La Administracion Publica se puede mencionar
como “la funcion de lograr que las cosas se realicen
por medio de otros” u “obtener resultados a través
de otros”. Como sistema complejo estd compuesto
por varias partes interconectadas o entrelazadas
cuyos vinculos crean informacion adicional no
visible antes por el observador. Como resultado de
las interacciones entre elementos, surgen propieda-
des nuevas que no pueden explicarse a partir de las
propiedades de los elementos aislados y a las cuales
se les denomina propiedades emergentes.

La Teoria de Sistemas al ser aplicada en la Ad-
ministracion Publica permite que el decisor conozca
su contexto y que pueda tomar decisiones parcia-
lizadas a partir de situaciones complejas. Esta par-
cialidad es la que permite tener éxito por medio de
la socializacion del problema, puesto que describe
lo que se pretende hacer con el problema, de modo
que posibilita involucrar totalmente el conjunto de
administradores publicos que tienen encargada la
tarea de manejar y tomar las mejores decisiones
para el optimo funcionamiento del sistema politico
y negociar todo el proceso de las soluciones que
mas convengan aplicarse.®

Elnuevo paradigma de la administracion publica
impone el desarrollo de capacidades de proyeccion e
innovacion, saber lo que se quiere y proyectar c6mo
lograrlo, ya que comprender el presente no significa
entender el futuro; hay que tener en cuenta que las
experiencias exitosas en un contexto no garantizan
el éxito en otros; las organizaciones de la adminis-
tracion publica no son entes aislados sino que tienen
relacion simbiotica con su entorno; hay que aprove-
char las ventajas de la integracion, interna y externa,
mediante la asociacion y la cooperacion de manera
que se generen cadenas de valores para el desarrollo.

Por otra parte, la Administracion Publica es el
instrumento del estado para la implementacion de
las politicas publicas que disefia el gobierno para
garantizar con eficacia y eficiencia el desarrollo
econdmico, los derechos fundamentales de los ciu-
dadanos, asegurar el cumplimiento de sus obligacio-
nes civicas y facilitar la prestacion de los servicios
basicos a la sociedad.

La respuesta a las cuestiones estratégicas marca
o define el sentido de la organizacion,'® expresado
tanto en la vision - misién, como en sus objetivos,

recursos, politicas y todo lo que se especifica en los
procesos de planificacion estratégica.’

Las Politicas Publicas, como designacion de los
propdsitos y programas de las autoridades publicas,
tienen como objetivo transformar los productos en
impactos o efectos deseados para generar una alte-
racion del estado natural de las cosas en la sociedad.

El modelo de gestion publica esta fundamentado
en una proyeccion externa que se relaciona con la
determinacion de impactos que generan valor pu-
blico en los ejes de desarrollo econdomico, politico
y social tanto a nivel territorial como internacional;
una proyeccion interna con la identificacion de areas
de mejora continua (cambio) y de organizacion
relativa a los temas técnico econémicos, humano-
sociales y administrativos.

Para lograr eficacia en la gestion de la Adminis-
tracion Publica y alcanzar resultados apropiados,
hay que trabajar con efectividad y eficiencia, promo-
viendo el cambio y evaluando su impacto mediante
indicadores que permitan ajustar las acciones a
nivel politico estratégico como los elementos que
sustentan la 16gica de dichos cambios, de manera
que los ciudadanos logren percibir una adecuada
comprension del sistema administrativo y de su
accesibilidad para dar respuesta a sus necesidades
de manera que fomente su participacion activa.

También hay que considerar que la Administra-
cion Publica es un conjunto de medios humanos y
materiales encargados de asegurar la ejecucion de
las leyes y el funcionamiento de los servicios publi-
cos para garantizar la satisfaccion de las necesidades
de la poblacion y los intereses de los ciudadanos con
justicia y equidad.

La Administracion Publica se fundamenta en
los principios de honestidad, participacion, cele-
ridad, eficacia, eficiencia, transparencia, rendicion
de cuentas y responsabilidad en el ejercicio de la
funcion publica, con sometimiento pleno a la ley
y al derecho y en el proceso de actualizacion del
modelo socialista cubano también tiene que refor-
mar su funcionamiento haciéndose mas efectiva
para garantizar los servicios sociales basicos, con
orientacion hacia los usuarios, replanteando nuevos
mecanismos de regulacion y lucha contra la corrup-
cién administrativa.

Por tanto, un enfoque de sistemas en cualquier
organizacion de la Administracion Publica tiene que
concebir una estrecha interrelacion interdependiente
e interactiva de las partes como un todo, ya que la
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actividad de cualquier parte ellas puede afectar a las

demas.

Un sistema dinamico y complejo se caracteriza
por tener:

= Subsistemas, o sea, estar formado por varios com-
ponentes o partes.

s Sinergias, donde el resultado de la interaccion
entre los subsistemas de la organizacion es mayor
que la suma de los resultados individuales de cada
subsistema.

s Relaciones con el entorno, en general como siste-
mas abiertos, aunque el grado en que las organiza-
ciones se abren o cierran a su entorno depende de
sus caracteristicas.

= Limites que separen al sistema de su entorno de
forma mas o menos flexible.

s Flujos, ya sean de recursos materiales, financieros,
humanos o de informacion.

= Retroalimentacion, que es el resultado de los con-
troles del sistema para que el trabajo sea evaluado
y, si es necesario, corregido.

El1 CECMED y su comportamiento organiza-
cional como sistema dinamico complejo

El desarrollo organizacional (DO) se puede defi-
nir como: “un proceso que se enfoca en la cultura,
las funciones y la estructura de la organizacion,
utilizando una vision global del sistema. El DO es un
proceso interactivo de diagnosticar, emprender una
accion, diagnosticar y emprender una accion” 'y
también como: “El desarrollo organizacional es una
serie de teorias, valores, estrategias y técnicas ba-
sadas en las ciencias de la conducta y orientadas
al cambio planificado del escenario de trabajo de
una organizacion, con el proposito de incrementar
el desarrollo individual y de mejorar el desemperio
de la organizacion, mediante la alteracion de las
conductas, la investigacion y la teoria”."°

El CECMED, creado en 1989, es la Autoridad
Nacional Reguladora de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de referencia para las Américas, certi-
ficacion que le fue otorgada por la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) y funciona con
un Sistema de Gestion de Calidad que posee la
certificacion conforme a los requisitos de la Norma
NC-ISO9001:2001 otorgada por la Oficina Nacional
de Normalizacion de Cuba y la Agencia Espafiola
de Normalizacion (AENOR) y que estructura sus
servicios en los procesos de alta direccion, realiza-
cion y apoyo.

En 2011, en correspondencia con el Lineamiento
31 para la reduccion de unidades presupuestadas el
Centro para el Control Estatal de la Calidad de los
Medicamentos se fusion6 con el Centro de Control
Estatal de Equipos Médicos, aunque mantuvo la deno-
minacion abreviada de CECMED, pero como Centro
para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos
y Dispositivos Médicos. Su estructura organizativa
la conforman seis subdirecciones (cuatro técnicas y
dos de apoyo) y posee 192 trabajadores, de los cuales
alrededor del 80 % son profesionales y técnicos.

El CECMED como organizacion de la Adminis-
tracion Publica, es un sistema de relaciones sociales
coordinadas en un contexto estructurado, cuyo
desempefio se apoya en el desempefio de diferentes
equipos de trabajo sobre la base del desarrollo de
estrategias que permitan la optimizacion de los re-
cursos de que dispone la organizacion para conseguir
estas metas y objetivos.

La cultura y el clima organizacional condicionan
su comportamiento organizacional, sustentado en
un liderazgo coherente que motiva y arrastra a los
demas, sobre la base de una comunicacion fluida y
en todos los sentidos, que genera a su vez, un fuerte
compromiso de las personas con la mision o finalidad
de la organizacion, lo cual desarrolla un sentido de
identidad que refuerza la necesaria integracion que
como sistema han de tener y con ese fin, se refuer-
zan las conductas positivas mediante mecanismos
de motivacion.

El CECMED como cualquier organizacion
representa en si mismo un sistema complejo y su
administracion requiere de un enfoque sistémico.
Como sistema complejo o dindmico tiene las ca-
racteristicas basicas siguientes: abierto, disipativo,
no lineal, capaz de autoorganizarse, impredecible
y muy sensible a las condiciones iniciales bajo las
cuales se origino el sistema.

Es un sistema complejo abierto. Complejo por-
que tiene un comportamiento impredecible, ya que
no se pueden realizar predicciones de certeza sobre
su comportamiento futuro. Es imposible predecir los
resultados a partir de sus variables de funcionamien-
to, 0 sea, se trata de un sistema no lineal donde los
resultados son absolutamente probabilisticos, ya que
depende en gran medida de las interacciones entre las
acciones que determinan sus funciones, asi como de
los factores externos con los que interactua y abierto
porque sus actividades dependen del intercambio
permanente con su entorno.
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Esta caracteristica se pone en evidencia en el
momento de planificar los ingresos por servicios
prestados en dos funciones basicas del CECMED.
Los procesos de evaluacion y registro sanitario, que
integran la autorizacion para su comercializacion y
el de liberacion de lotes de productos, requisito para
su exportacion, tienen un comportamiento impre-
decible, ya que dependen de factores externos tales
como las necesidades de importacion del Sistema
Nacional de Salud y las potencialidades del merca-
do exterior, asi como de factores internos como la
capacidad de respuesta (cantidad de especialistas,
capacidad de los laboratorios para realizar los en-
sayos de control de calidad, etc.) de las areas del
CECMED involucradas en estos procesos.

Es un sistema dinamico (no estatico) porque sus
propiedades cambian a lo largo del tiempo y depen-
den de diferentes variables, todas interdependientes.

En el caso de los medicamentos, el CECMED
como Autoridad Nacional Reguladora cumple
funciones bésicas definas por la OPS/OMS que
son: Registro Sanitario, cumplimiento de Buenas
Précticas de Fabricacion y licenciamiento de pro-
ductores, liberacion de lotes de productos bioldgicos
y biotecnolégicos, vigilancia del mercado, farma-
covigilancia, evaluacion y autorizacion de estudios
clinicos, inspeccion y fiscalizacion y capacidad del
Laboratorio Nacional de Control de Calidad. Todas
ellas respaldadas por un Sistema Regulador (marco
legal) y una estructura y organizacion en correspon-
dencia con los requisitos de una Autoridad Nacional
Reguladora de Medicamentos.

Por tanto, el CECMED se desempefia como un
todo que se compone de esas partes que interactian
y que a su vez, se encuentran en contacto con su
entorno. De la compleja armonizacion y coherencia
en la interrelacion de todas esas partes y de cada
una de ellas por separado, dependera su actuacion
competente y eficiente.

Es un sistema disipativo, porque su evolucion y
transformacion a lo largo del tiempo es irreversible.
Posee la capacidad para autoorganizarse y se rege-
nera evolutivamente dando lugar a un nuevo estado
de la organizacion.

Ademas, es autorreferente, pues cuando logra una
cierta organizacion bajo determinados parametros
establece patrones de desempefio que le permiten
bajo la accion de perturbaciones internas o externas,
amplificar estas y potenciar su actuacion hacia un
salto cualitativo superior, pero conservando su estado.

Los sistemas dindmicos complejos pueden mos-
trar comportamientos muy desordenados en ciertas
circunstancias. Cuando sus subsistemas alcanzan
una maxima complejidad relativa, se retroalimentan
y se autoorganizan.

El CECMED se crea en 1989 como una nece-
sidad dada la prospectiva del pais de convertir la
industria biotecnoldgica y médico farmacéutica en
una de las principales ramas de la economia nacio-
nal, cuestion reafirmada por el Comandante en Jefe
Fidel Castro al expresar: “Pero les puedo asegurar
que en la biotecnologia, la industria farmacéutica y
los equipos médicos tenemos grandes perspectivas ™.

Su fundamento est4 basado en la necesaria con-
certacion estratégica entre las acciones del CECMED
y los lineamientos de la industria farmacéutica
nacional en relacion con la politica y el programa
de control de medicamentos y diagnosticadores
para contribuir a generar un ambiente regulador
en correspondencia con las etapas de su desarrollo
actual y perspectivo.'!

El CECMED desde su creacién ha venido
evolucionando y se ha ido transformando dada su
capacidad para autoorganizarse y regenerarse evo-
lutivamente dando lugar a un nuevo estado de la
organizacion en el que el perfeccionamiento conti-
nuo ha sido el paradigma. Desde este punto de vista,
se puede afirmar que en esta reorganizacion se han
desarrollado tres etapas, todas interrelacionadas y
dependientes evolutivamente una de las otras:

La primera etapa estuvo enmarcada en el
periodo 1989-2000 y estuvo caracterizada por un
proceso de construccion de capacidades de todo
tipo y adaptacion a las condiciones y exigencias del
entorno en el que el crecimiento de la biotecnologia
y la industria farmacéutica determin6 el surgimiento
de complejos y novedosos productos, para el Sistema
Nacional de Salud, tales como vacunas, anticuer-
pos monoclonales, la tecnologia SUMA (Sistema
Ultramicroanalitico para el diagndstico clinico),
medicamentos genéricos de avanzada y otros. El
resultado alcanzado consisti6 en la Certificacion del
CECMED por la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) como autoridad funcional para el Sistema de
Regulacion de Vacunas, requisito imprescindible para
la precalificacion de la vacuna recombinante contra
la hepatitis B desarrollada y producida por el Centro
de Ingenieria Genética y Biotecnologia para su ad-
quisicion por las Organizaciones de Naciones Unidas
para las campafias de inmunizacion de otros paises.
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La segunda etapa correspondio al periodo 2001-
2012. Enella, el CECMED continud perfeccionando
su desempefio mediante el fortalecimiento del marco
legal de regulacion, la incorporacién de nuevos
mecanismos de regulacion y la adecuacion de las
dimensiones estructurales en correspondencia con
los factores de contingencia y la complejidad orga-
nizacional, que dieron lugar a una nueva estructura
mas horizontal con un enfoque combinado hacia
la formalizacion operativa y reguladora, asi como
desde el punto de vista operativo, dirigida hacia el
contenido del trabajo, su control y la evaluacion de
los resultados y reguladora mediante la adopcion de
la organizacion de los procesos internos y el control
de su funcionamiento por medio de indicadores
de desempeiio cuyos resultados se califican como
eficaces y no eficaces.
Los resultados alcanzados contribuyeron a:
mLa obtencion de la certificacion del Sistema de
Gestion de Calidad en 2008, en correspondencia
con la Norma ISO 9000 de 2001 por la Oficina
Nacional de Normalizacion de Cuba y la AENOR
para todas las funciones relacionadas con el Siste-
ma de Regulacion de Medicamentos.

mLa designaciéon del CECMED como Ejecutor
del Proyecto Grannacional “Centro Regulador y
Registro Grannacional de Medicamentos de la
Alianza Bolivariana para las Américas-Tratado de
Comercio de los Pueblos (ALBA-TCP), en 2009.

mLa evaluacion y certificacion del CECMED por la
OPS en 2011 como Autoridad Nacional Reguladora
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de refe-
rencia para las Américas al alcanzar la calificacion
en el Nivel IV: Autoridad Nacional Reguladora
competente y eficiente en el desempefio de las fun-
ciones de regulacion sanitaria recomendadas por la
OPS/OMS para garantizar la eficacia, seguridad y
calidad de los medicamentos y productos biologi-
cos segun la Resolucion CD50.R9 del Consejo de
Direccion de la OPS."2

Independientemente de los satisfactorios resulta-
dos alcanzados hasta el presente, el CECMED no ha
logrado solucionar la insuficiente capacidad analitica
para realizar los ensayos de control de calidad a los
productos bajo su fiscalizacion y satisfacer los re-
querimientos nacionales e internacionales exigidos.

La tercera etapa iniciada a partir de 2013 es
prospectiva y con un enfoque estratégico a partir
de los preceptos definidos en los Lineamientos del
VI Congreso del Partido Comunista de Cuba, “de

que para enfrentar los problemas complejos que
caracterizan el panorama actual del pais, se requie-
re contar con una vision estratégica, a mediano y
largo plazo”, en los que ademas, el lineamiento 01
plantea que “el sistema de planificacion socialista
continuara siendo la via principal para la direccion
de la economia nacional .

Esta etapa se inici6 al definir una politica estra-
tégica para el CECMED basada en el Programa de
Implementacion de los Lineamientos de la Politica
Econdmica y Social del Partido y la Revolucion en
¢l, ya que en este contexto correspondera a la organi-
zacion desempenar un papel relevante en el modelo
economico actualizado, no solo como elemento
cualitativo de primer orden en la proteccion de la
salud de la poblacioén cubana, sino también, como
parte de la estrategia de convertir la exportacion de
medicamentos y otros productos para la salud, en
un rubro de mayor potencialidad exportadora, con
metas concretas en la proyeccion de la economia
cubana para el periodo 2011-2015."

Se ha tenido como premisa la vigencia del
pensamiento del Che cuando expreso: “La pla-
nificacion deberad atemperarse a las condiciones
objetivas que imperen en el momento de reali-
zarse”."* Otro elemento conceptualizado en esta
etapa como estratégico fue el fortalecimiento
de la planificacion estratégica en el CECMED
y dentro de este, su componente econdémico. El
fortalecimiento de la planificacion economica
tuvo como proposito realizar el estudio de los
indicadores de nivel de actividad que pudieran
medir los volimenes de servicios a planificar y
ejecutar por la institucion.'

Por tultimo, el desafio de mayor relevancia
y maxima complejidad en el momento actual
esta dado por la conclusion de la inversion que
se adelanta para disponer de la nueva sede del
CECMED, prevista para principios de 2014.
Con esta nueva sede, dotada de instalaciones
muy calificadas y la tecnologia mas moderna, al
CECMED le correspondera enfrentarse al nuevo
entorno caracterizado por un comportamiento
de dificil predicciéon. El desequilibrio, la ines-
tabilidad y la autoorganizacioén tendran que ser
solucionados. Asimismo, tendrdn que tomarse
en cuenta y aplicarse las Reglas de Actuacion
de la Administracion de Calidad para garantizar
la eficiencia econdmica, la eficacia, la ética y la
excelencia de los servicios.



16  Anuario Cientifico CECMED, Aiio 11, pp. 10-16, enero-diciembre, 2013.

Competencias que deben reunir los directivos
y ejecutivos del CECMED como cuadros de la
Administracion Publica para gestionar sistemas

Se debe partir del principio expresado por el
General de Ejército Raul Castro Ruz en la clausura
del IX Congreso de la Union de Jévenes Comunistas
el 4 de abril de 2010: “La batalla economica cons-
tituye hoy, mas que nunca, la tarea principal y el
centro del trabajo ideoldgico de los cuadros, porque
de ella depende la sostenibilidad y preservacion de
nuestro sistema social”.

Los cuadros no solo deben interesarse sino que
tienen que comprometerse con el cambio y en ello
es determinante el poder de decision. Utilizar el
poder de decision les proporciona la capacidad para
enfrentar el cambio organizacional que se requiere.

Es imprescindible lograr que los cuadros apre-
cien con claridad el vinculo de los objetivos, con el
caracter integral de la planificacion de actividades,
el empleo de los recursos, el control interno y la
informacion que se requiere para ejercer la funcion
de Administracion Publica que cumplen.

Los directivos y ejecutivos del CECMED tienen
que desarrollar un pensamiento creativo y empren-
dedor que los haga capaces de fijar metas, buscar
informacion, planificar y controlar sistematicamente
para cumplir sus compromisos con calidad y efica-
cia, aprovechar oportunidades, evaluar los riesgos y
actuar con anticipacion, generando disciplina con el
ejemplo y una activa participacion de su colectivo
en el proceso del cambio organizacional.

Seran cuadros de éxito si logran alcanzar las
cualidades siguientes:

s Buscador siempre de resultados, pues para él, es
lo unico.

= Comunicador que motive, entusiasme y cuya vida
irradie dinamismo positivo.

m Ser consecuente con lo que piensa, expresa y hace.
Transmite confianza a sus seguidores.

» Creativo por naturaleza y descubridor permanente
de problemas.

m Visualiza lo que sus seguidores pueden llegar a ser
y crea expectativas. Su trato es de excelencia.

= Aprendiz por excelencia; aprende permanentemen-
te y se deja ensefiar por el éxito y el fracaso, asi
como del humilde y de si mismo, teniendo como
consigna aprender a amar.

Recibido: 26 de abril de 2013.
Aceptado: 4 de junio de 2013.

mEduca a sus seguidores y los transforma en seres
extraordinarios.

» Optimista obsesivo.

s Sofiador increible . Un idealista. Se fija un compro-
miso y compromete a sus seguidores con su suefio.
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Resumen. La interpretacion adecuada y unificada de los términos mas
utilizados en la evaluacion y control de medicamentos y diagnostica-
dores es una necesidad imperiosa para todos los paises. El progreso
cientifico y tecnologico, asi como la amplitud de los mercados por
las politicas de globalizacion, son algunos de los factores que mas
han fortalecido esta necesidad. Como respuesta a tal demanda, se
desarrolld este estudio para compendiar, normalizar y publicar los
términos y definiciones empleados en la reglamentacion cubana.
Fueron consultadas fuentes publicas sobre la base legal y metodol6-
gica del Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y
Dispositivos Médicos (CECMED), hasta 2012 y guias y normas de
organizaciones internacionales y agencias reguladoras relevantes.
Se compararon los términos, se normalizaron y completaron. Final-
mente, fueron validados por expertos. El compendio contiene una
introduccion, la presentacion de su colectivo de autores, los términos
organizados alfabéticamente y un indice. Para su elaboracion fueron
consultados mas de 250 documentos reguladores y se compilaron mas
de 800 términos y definiciones, racionalizados hasta 758. Asimismo, se
muestra en la intranet del CECMED. Se dispone de la primera version
de los términos y definiciones empleados en la reglamentacion de
medicamentos y diagnosticadores en Cuba, como parte de las buenas
précticas reguladoras cubanas.

Palabras clave: términos y definiciones en la regulacion sanitaria,
terminologia reguladora para medicamentos y diagnosticadores.

Introduccion

Uno de los grandes problemas actuales que
enfrenta la humanidad es la diversidad de lenguas,
denominada por la UNESCO “barrera lingiistica”.
Esta barrera idiomatica es la causa del escaso desa-
rrollo de muchos pueblos y civilizaciones, ya que es
uno de los mayores obstaculos para la transferencia
del conocimiento, asi como para la difusion y utili-
zacion eficaz de la informacion cientifica.

La normalizacion de la terminologia cientifica
a nivel internacional es una ayuda imprescindible
en la eliminacion de tales barreras. Por esto la
normalizacion terminologica se encarga de fijar las
denominaciones y sus correspondientes definiciones
o explicaciones con objeto de hacer posible una
comunicacion que no dé lugar a confusiones como
consecuencia de la univocidad de sus términos,
teniendo en cuenta el principio de la economia del
lenguaje.'

Abstract. Proper and unified interpretation of the most used terms
in the evaluation and control of drugs and in vitro diagnostic
products is an imperative need for all countries. Scientific and
technological progress and the extensive markets due to global-
ization policies are some of the factors that have strengthened
that need. This study was developed to summarize, standardize
and publish the terms and definitions used in the Cuban regula-
tions, responding to such demand. Public sources on the Center
for State Control of Drugs and Medical Devices’s (CECMED)
legal and methodological basis until 2012 and guidelines and
standards of international organizations and relevant regulatory
agencies were consulted. The terms were compared, normal-
ized, completed and validated by experts. The compendium was
organized alphabetically and published in digital format. Over
250 regulatory documents were consulted and compiled more
than 800 terms and definitions, which were streamlined to 758.
The compendium was prepared with the preliminaries, introduc-
tion of the group of authors and table of contents; it has also
been posted in the intranet of CECMED. It is possessed the first
version of terms and definitions used in the regulation of drugs
and in vitro diagnostic products in Cuba, as part of the Cuban
regulatory best practice.

Key words: terms and definitions in health regulation, drug and
in vitro diagnostic products regulatory terminology.

La interpretacion adecuada y unificada de los
términos mas utilizados en la evaluacion y control de
medicamentos se ha transformado en una necesidad
imperiosa para todos los paises. El progreso cien-
tifico y tecnoldgico, la amplitud de los mercados
como resultado de las politicas de globalizacion,
asi como el desarrollo de los recursos humanos,
son solo algunos de los factores que mas han forta-
lecido esa necesidad. Con el objetivo de facilitar la
comunicacion y el intercambio de informacion entre
profesionales cuyo trabajo enfoca el manejo de los
medicamentos, ya sea a nivel de su desarrollo, su
evaluacion o su uso, la Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS) publicé en 1999 el Glosario de
Medicamentos: Desarrollo, evaluacion y uso.?

La Organizacion Internacional de Normalizacion
(ISO) también ha emitido su norma ISO 9000:2000
Sistema de Gestion de la calidad. Conceptos y vo-
cabulario con idénticos objetivos.?
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En el antiguo Centro para el Control Estatal de
la Calidad de los Medicamentos, Autoridad Regu-
ladora de Medicamentos (CECMED) de Cuba, que
a partir de 2011 ampli6 su alcance para incluir los
equipos y dispositivos médicos y que paso a llamar-
se Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos, aunque con las
mismas siglas, también fue identificada la necesidad
de normalizar la terminologia que se emplea en los
instrumentos reguladores que emite.

En cada pieza de la reglamentaciéon y en los
procedimientos normalizados de operacion que
sirven de guia a los procesos, se incluye el acépite
de Términos y Definiciones o Glosario de Términos
para dejar claramente establecido el significado
con el cual se emplea cada término en el texto,
ya sea el mismo que se utiliza en otros textos (de
caracter general) o especifico (de caracter particu-
lar). Esto conduce a diferentes situaciones como
la adecuada explicacion, las repeticiones, mientras
que en otras no esta clara cudl es la diferencia entre
el significado en el contexto dado con relacion a
otros. También puede suceder que la nomencla-
tura, la definicién o ambas que se brinden en el
contexto nacional no se ajusten estrictamente a
las empleadas internacionalmente, con lo que se
crean brechas.

Para dar solucion a esta problematica, en 2010
en el CECMED se disefié un proyecto de inves-
tigacion que fue aprobado por el Ministerio de
Salud Publica de la Republica de Cuba (MINSAP)
en la rama de seguridad, proteccion y vigilancia
de productos y servicios para la salud humana,
con el objetivo general de compendiar, evaluar
normalizar, armonizar y publicar los términos y
definiciones empleados en las disposiciones regu-
ladoras de medicamentos en en el pais y con los
objetivos especificos siguientes:

s Compilar y revisar los términos y definiciones
empleados en las disposiciones reguladoras emiti-
das por el CECMED en la base legal y reguladora
vigente. Compararla con las tendencias interna-
cionales actuales y emitir las recomendaciones
pertinentes.

m Publicar un compendio de los términos y defini-
ciones empleados en la Regulacion Cubana como
guia actualizada para la mejor interpretacion de
las disposiciones reguladoras nacionales dirigida
a todos los usuarios y para facilitar su adecuada
aplicacion en futuras normativas.

Métodos

Para compilar la informacion requerida fueron
consultadas las fuentes publicas de informacion dis-
ponibles hasta noviembre de 2012. Fue considerada
la base legal y metodologica vigente publicada por el
CECMED,* que en este ultimo afio se fusiond con el
Centro de Control Estatal para Equipos Médicos, asi
como las guias y lineamientos sobre temas afines de
instituciones relevantes como la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS),>¢ la OPS,? la Conferencia
Internacional de Armonizacion (ICH), la Adminis-
tracion de Medicamentos y Alimentos de Estados
Unidos (FDA),” 1a Agencia Europea de Evaluacion
de Medicinas (EMA),? y la Organizacion Interna-
cional de Estandarizacion (ISO),? entre otras.”!° En
consultas con expertos fueron comparados con la
literatura internacional. Finalmente, fueron seleccio-
nados y redactados los términos y definiciones con-
sensuados mas completos y actualizados, asi como
organizados en orden alfabético.

Para su publicacion fue empleado el programa
Word y el formato digital.

Resultados

Fueron consultados mas de 250 regulaciones, re-
glamentos, directrices, guias, instrucciones, circulares
y procedimientos de operaciones, lo que permitid
compilar mas de 800 términos con sus definiciones,
los que después de ser racionalizados se redujeron
hasta 758.

La tabla 1 muestra la distribucion de los términos
considerados segun la letra inicial de sus denomi-
naciones.

La estructura adoptada en el compendio para
mostrar los resultados fue de tres columnas. De
ellas, una para relacionar los términos, otra para su
definicion y la otra para las regulaciones en las que
se incluye (Tabla 2).

Discusion

En el formato establecido en el CECMED para
la elaboracion de las disposiciones reguladoras, se
incluyen las definiciones a continuacion de las ge-
neralidades y antes de las secciones y apartados
especificos.!! Para desarrollarlas, los especialistas
consultan la bibliografia nacional e internacional
especializada. Esto implica que desde la concepcion
misma de los documentos se materializa la voluntad
normalizadora y se determina un glosario compa-
tible con las tendencias del momento. No obstante,
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durante la investigacion se identificaron términos
especificos, aplicables a campos particulares de
regulacion que demandan la descripcion de detalles
y justifican la inclusioén de una definicion orientada
al tema.

Fueron omitidas del compendio las definiciones
parciales o incompletas, asi como las que fueron
sustituidas por otras emitidas con posterioridad en
el tiempo, que ya habian transitado por un proceso
de perfeccionamiento y consenso nacional, interna-
cional o por ambos inclusive.

Fueron convocados los expertos del CECMED
en los temas especificos para validar las definiciones
modificadas y para que participaran en el proceso
de evaluacion. Las consideraciones de los expertos
sobre los términos seleccionados para su publica-
cion permitieron dilucidar los casos en que procedia
incluir definiciones generales o especificas para un
contexto y utilizar en su descripcion la terminologia
adecuada.

Inicialmente, este compendio se encontra dispo-
nible en la intranet del CECMED y posteriormente,

se realizara su publicacion digital para que esté
a disposicion de un mayor nimero de usuarios.
Esto posibilita la realizacion de consultas por los
especialistas de esta institucion sobre los términos
y definiciones que no conozcan o que le ofrezcan
dudas, es util también para que no se describan
en las nuevas disposiciones reguladoras o en su
actualizacion, términos incompletos u obsoletos
y permitira distinguir con mayor claridad las si-
tuaciones en las que se requiera una descripcion
particular de un concepto general. Todo ello hara
ostensible la contribucion de esta herramienta a la
cultura reguladora del CECMED, a la elevacion de
la calidad y la mejora continua en los instrumen-
tos que sean emitidos por la Autoridad Nacional
Reguladora de Medicamentos.

Conclusiones

Se encuentra disponible para los especialistas del
CECMED la primera version del compendio orde-
nado y actualizado de los términos y definiciones
que se emplean en la reglamentacion de medica-

Tabla 1. Numero de términos compilados por letra inicial

Letra Términos Letra Términos
A 60 M 58
B 28 N 20
C 94 (0] 3
D 52 P 90
E 86 R 53
F 33 S 30
G 9 T 16
H 6] 4
I 50 v 22
L 39 Z 2
Tabla 2. Muestra de la informacion desplegada en el compendio
Término Definicion Referencia
Periodo de validez Periodo durante el cual 1. Buenas Practicas de Fabricacion de Medicamentos Homeopaticos.
o vida util un medicamento si se almacena Regulacion no. 53-2011
correctamente, cumple 2. Directrices sobre Buenas Practicas de Distribucion de Productos

con las especificaciones
establecidas y que se determina

Farmacéuticos
y Materiales. Regulacion no. 11-2012

mediante el correspondiente 3. Directrices sobre Buenas Practicas de Fabricacion de Productos

estudio de estabilidad

Farmacéuticos. Regulacion no. 16-2012

El periodo de validez es usado 4. Requisitos para el Registro Sanitario de Medicamentos de Uso Humano.

para establecer la fecha

Regulacion no. 61-2012

de vencimiento de cada lote 5. Buenas Practicas de Fabricacion de Productos Naturales de Produccion
Local. Regulacion no. 64-2012
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mentos y diagnosticadores en Cuba, la cual forma
parte de las buenas practicas reguladoras y representa
una valiosa contribucion para facilitar la comunicacion,
comprension y el intercambio de informacion con los
profesionales de la industria farmacéutica y biotecnolo-
gica, incluidos los investigadores, los funcionarios del
pais y del extranjero.
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Resumen. Las normas farmacologicas constituyen un esfuerzo
regulador para la calidad, seguridad, eficacia y uso racional de
los medicamentos y constituyen instrumentos de consulta para
la aprobacién de nuevos productos. Son una compilacion de
sustancias y asociaciones aceptadas y rechazadas para la elabo-
racion de medicamentos y de las informaciones obligatorias que
los deben acompaiiar para asegurar su uso seguro. Las primeras
Normas Farmacologicas Cubanas (NFC) fueron publicadas
en 1998. Fueron revisadas las fuentes publicas y archivos del
CECMED para recolectar los nuevos ingredientes activos de las
especialidades farmacéuticas registradas entre enero de 1998 y
diciembre de 2012. Se clasificaron con el sistema anatomico, te-
rapéutico y quimico (ATC) de 2007 y sus actualizaciones anuales.
Fueron referentes para la informacion las normas publicadas por
la Organizacion Panamericana de Salud. Las normas mantuvieron
el mismo formato que la edicion precedente. Se recopilaron 1131
sustancias (1044 aceptadas y 87 rechazadas), 342 asociaciones (245
aceptadas y 97 rechazadas) y 230 normas para la informacion
(122 generales y 108 para productos que contuvieran sustancias
especificas). Se comparo el contenido de ambas ediciones de las
NFCy fueron descritas las modificaciones debidas a cambios en
la clasificacion y a los nuevos elementos incorporados, siendo
evidente la superioridad del compendio actual. La actualizacion
de las NFC articula el sistema regulador de medicamentos de uso
humano, incorporando los eslabones necesarios para completar
el entorno regulador, mejorar la orientacion de los solicitantes y
hacer mas eficientes y de calidad la evaluacion de las solicitudes
de registro, a favor de las buenas practicas reguladoras y la pre-
dictibilidad y transparencia de la autoridad reguladora cubana.

Palabras clave: normas farmacoldgicas, nuevas sustancias y
asociaciones aceptadas en Cuba para medicamentos, leyendas
informativas obligatorias en medicamentos.

Introduccion

Las normas farmacologicas son una practica
habitual en paises andinos y en Centroamérica. Han
sido definidas por la Organizaciéon Panamericana de
la Salud (OPS) como: e/ conjunto de condiciones y
restricciones que establece la autoridad sanitaria
como requisito para considerar el uso terapéutico
de un farmaco y de sus asociaciones permitidas en
el pais como seguro, eficaz y acorde con un balan-
ce riesgo-beneficio favorable en circunstancias de
empleo racional. Comprende la informacion minima
que debe imprimirse en las etiquetas, empaques y
prospectos del producto farmacéutico, asi como la

Abstract. The pharmacological standards are a regulatory effort
for quality, safety, efficacy, and rational use of medicines. They
are a compilation of substances and its associations, accepted and
rejected, for the development of drugs and mandatory information
for their safety use. They became in tools for consultation during
the approval of new products. The first Cuban Pharmacological
Standards (CPS) were published in 1998. Public sources and
CECMED files were reviewed to collect the new active pharma-
ceutical ingredients of pharmaceuticals registered since January
0f 1998 to December 2012. Substances were classified using the
anatomical therapeutic and chemical system (ATC) 2007 and its
annual updates. References for mandatory information were the
standards published by the Pan American Health Organization.
The CPS maintained the same format that the previous ones.
Worksheets were created with Microsoft Office Excel program
and the final compilation document was edited with Word. Were
gathered 1131 approved new substances (1044 of them approved
and 87 rejected), 342 combinations (245 approved and 97 rejected)
and 230 standards for information addressed to patients and health
professionals (122 general and 108 for specific substances). The
content of both editions of CPS was compared and were described
the modifications due to changes in classification and the new ele-
ments incorporated, being evident the superiority of the present
compendium. Updated CPS complete the regulatory system for
medicines for human use. They include necessary links for improv-
ing information for prescribers and patients, enhancing guidance
for applicants and streamline the evaluation of applications for
registration, in favor of regulatory best practices, predictability and
transparency of the authority Cuban regulatory authority.

Key words: pharmacological standards, new substances and
their associations accepted and rejected in Cuba for medicines,
mandatory information for medicines.

informacion que obligatoriamente debe comunicar-
se al prescriptor. Puede incluir entre otros aspectos,
segun lo determine cada pais, las indicaciones acep-
tadas, el intervalo posologico, las advertencias, pre-
cauciones y contraindicaciones, asi como cualquier
otro dato que a juicio de la autoridad se considere
pertinente.' Las primeras Normas Farmacologicas
Cubanas (NFC) se confeccionaron a finales de 1995
mediante un trabajo regional coordinado por el en-
tonces Centro para el Control Estatal de la Calidad
de los Medicamentos (CECMED) con el Instituto
Nacional de Higiene Rafael Rangel de Venezuela 'y
el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
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y Alimentos de Colombia con el patrocinio de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). De ello,
resulté un compendio con formato y caracteristicas
propias, de las sustancias y sus asociaciones em-
pleadas en la fabricacion de medicamentos, tanto
aceptadas como rechazadas, de acuerdo con su uso
histérico en el pais; asi como de las advertencias,
contraindicaciones y precauciones trascendentes,
asociadas con la accion farmacologica, obligato-
rias en la informacion impresa dirigida a pacientes,
consumidores y profesionales de la salud.>® La
compilacion se organizé segln la clasificacion del
sistema anatomico, terapéutico y quimico (ATC)
del Consejo Nordico de Medicinas,* oficial para la
OMS en los estudios de utilizacion de medicamen-
tos y que se emplea en el CECMED desde 1989.
Durante su elaboracion fueron consultados los
Grupos de Especialidades Médicas, la Comision del
Formulario Nacional, funcionarios del Ministerio de
Salud Publica de Cuba (MINSAP), investigadores
de la industria farmacéutica y biofarmacéutica y
expertos. El documento final se puso a disposicion
de los usuarios a partir de 1996 y la publicacion, a
cargo de la Editorial de Ciencias Médicas de Cuba
concluyd en 1998.

No obstante, el registro de nuevos medicamentos,
las adiciones y supresiones de productos del Cuadro
Basico de Medicamentos Nacional (CBMN), la
incesante modernizacion de la clasificacion ATC,
los nuevos criterios de clasificacion del grado de
novedad para las solicitudes de registro y autoriza-
cion de ensayos clinicos y la logica evolucion con el
tiempo de criterios y tendencias sobre informacion,
novedad, seguridad y eficacia de los medicamentos,
trajo como consecuencia la necesidad de acometer
la actualizacion de esta herramienta reguladora para
realizar una nueva edicion, lo cual fue el objetivo
de esta investigacion, realizada en el contexto de un
proyecto de investigacion aprobado por el MINSAP
en la Rama de Seguridad, Proteccion y Vigilancia
de Productos y Servicios para la Salud Humana.

Métodos

Las nuevas sustancias y asociaciones aceptadas
y rechazadas, se recolectaron a partir de la con-
sulta de los documentos publicos sobre productos
registrados por el CECMED?’ y los cambios en el
CBMN hasta diciembre de 2012. La actualizacion de
la Clasificacion ATC se realizé tomando en cuenta
la edicion publica en castellano de 2007 y sus su-

plementos anuales. Para la denominacion comun

internacional de los ingredientes farmacéuticos

activos (IFA) se empleo la Lista Acumulativa no.
10 de la OMS de 2002.° Fueron referentes para las

leyendas obligatorias, las Normas Farmacoldgicas

de la Red Panamericana de Armonizacion de la

Reglamentacion Farmacéutica de la OPS y para las

precauciones especiales, la Lista 16 de la OMS de

Medicamentos Esenciales.” Se mantuvo el formato

de la primera edicion de las NFC con cinco niveles,

de los cuales, los cuatro primeros correspondieron

al ATC y el quinto a las normas, como sigue:

m Primer nivel: grupo anatomico principal identifi-
cado por una letra.

s Segundo nivel: grupo terapéutico principal, iden-
tificado por dos digitos.

mlercer nivel: subgrupo terapéutico, identificado
por una letra.

m Cuarto nivel: subgrupo quimico-terapéutico, iden-
tificado por una letra.

= Quinto nivel: normas generales de los grupos
terapéuticos, de sustancias y asociaciones acep-
tadas, leyendas obligatorias, asi como sustancias
y asociaciones no aceptadas y normas especificas
para sustancia, identificadas con dos digitos.

El indice de sustancias fue organizado alfabé-
ticamente.

Resultados y Discusion

Fueron recopiladas 1131 sustancias. De ellas,
1044 aceptadas y 87 no aceptadas. Las asociaciones
aceptadas resultaron 245 y las no aceptadas 97. El
documento comprendi6 122 normas generales para
los productos que incluyan sustancias ubicadas en
los cuatro primeros niveles del ATC y 108 normas
asociadas a las advertencias y precauciones para
los productos que incluyan ingredientes activos
especificos y sus asociaciones aceptados y ubicados
en el quinto nivel de las normas de este documento.

De las sustancias y asociaciones aceptadas y
rechazadas, asi como de las normas generales y
particulares de ambos documentos, el analisis arrojo
un incremento casi generalizado de su contenido,
excepto en las combinaciones no aceptadas que se
mantuvieron en en el mismo valor (97) (Tabla 1).

El crecimiento en el nimero de normas generales y
particulares (48 y 42 respectivamente), representa una
mayor regulacion y estandarizacion en la informacion
indispensable que se debe ofrecer con cada producto
registrado, asociada con suaccion y nivel de seguridad.
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La tabla 2 muestra las sustancias y asociaciones
aceptadas y las sustancias no aceptadas por grupo
farmacologico (1998 y 2012), desglosadas para cada
uno de los 14 grupos principales correspondientes
a las dos ediciones de las NFC.

Para facilitar la interpretacion de los resultados
debe notarse que el mercado farmacéutico cubano es
muy racional, pues las compras son centralizadas por
el estado para el Sistema Nacional de Salud sobre la
base de un Cuadro Basico Nacional, lo que se tradu-
ce en que la variedad de productos para una misma
medicacion, no alcancen las dimensiones que son
comunes a los paises con economias consumistas,
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en los cuales los medicamentos son una mercancia
mas con una competencia que no se basa estricta-
mente en las demandas terapéuticas. Los mayores
incrementos que se observaron en la cantidad de
nuevas sustancias de productos registrados en el
periodo correspondieron a aquellos preescritos
para el tratamiento del tracto gastrointestinal y el
metabolismo (A); agentes antineoplasicos e inmu-
nomoduladores (L), antiinfecciosos generales para
uso sistémico (J) y para el sistema cardiovascular
(C). Para las asociaciones aceptadas aumentaron en
mayor medida los grupos de A, del sistema respi-
ratorio (R) y de preparaciones dermatologicas (D).

Tabla 1. Cantidad de términos compilados por letra inicial

NFC 1998 NFC 2012 Incremento
Términos compilados
Sustancias aceptadas 844 1044 200
Sustancias no aceptadas 63 68 5
Asociaciones aceptadas 180 248 68
Asociaciones no aceptadas 97 97 0
Normas generales 74 122 48
Normas particulares 66 108 42

Tabla 2. Sustancias y asociaciones aceptadas y sustancias no aceptadas por grupo farmacoldgico

en 1998 y 2012

Grupo Sustancias aceptadas Sustancias no aceptadas Asociaciones aceptadas
farmacologico ~ NFC 1998 NFC 2012 NFC 1998 NFC 2012 NFC 1998 NFC 2012

A 65 108 7 42 62

B 62 66 4 7 7

C 76 96 11 12 12 16

D 65 76 4 4 39 49

G 50 57 1 1 15 17

H 25 26 0 0 1 1

J 115 139 6 8 16

L 51 88 1 1 1

M 29 37 2 5 6 15

N 99 103 13 14 18 18

P 26 32 0 0 1 1

R 38 50 5 16 28

S 54 67 2 9 6

v 89 99 8 8 7 11
Total 14 844 1044 63 68 180 248

A (Tracto gastrointestinal y metabolismo). B (Sangre y o6rganos formadores de sangre). C (Sistema cardiovas-
cular). D (Preparaciones dermatologicas). G (Sistema genitourinario y hormonas sexuales). H (Preparaciones
hormonales sistémicas, excluyendo hormonas sexuales e insulinas). J (Antiinfecciosos generales para uso sis-
témico). L (Agentes antineoplasicos ¢ inmunomoduladores). M (Sistema musculo esquelético). N (Sistema
nervioso). P (Preparaciones antiparasitarias, insecticidas y repelentes). R (Sistema respiratorio). S (Organos

de los sentidos). V (Varios).
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La ampliacion en la cantidad de sustancias no acep-
tadas fue moderada (63 en 1998 y 87 en 2012), lo
que resulta l6gico y proporcional al comportamien-
to mundial.

También se evidenci6 la transformacion de las
NFC debido a los cambios en la clasificacion ATC.
Si bien no existen sustancias o asociaciones acep-
tadas o rechazadas en el pais para cubrir todos los
niveles de los grupos farmacologicos de este siste-
ma, las variaciones experimentadas por €l en estos
anos, tanto cualitativas como cuantitativas han sido
amplias y varios subgrupos terapéuticos presentes
en las NFC han sido particularmente marcados con
estas modificaciones.

La figura 1 ilustra la comparacion entre las dos
ediciones para las NFC para el cuarto nivel del ATC,
que fue el mas representativo por haber sido el de
las mayores transformaciones. De su evaluacion se
pudo inferir que las mayores modificaciones estaban
vinculadas a los grupos A, C y J.

No obstante, no todos los cambios fueron cuanti-
tativos, en ocasiones, cambios cualitativos en cuanto
a la subdivision y creacion de otros subgrupos
especificos determinan modificaciones en la orga-
nizacion de las normas y esto hizo mas complejo
el estudio y la preparacionde la actualizacion. El
grupo J es un exponente de esta situacion, en €l se
produjeron mas de 25 adiciones. Debe tenerse en
cuenta que este grupo contempla las sustancias de
la terapia contra el SIDA y la antiinfecciosa, sobre
las cuales mucho se ha investigado y se aportan

continuamente diversos IFA nuevos en el mundo, cu-
yas especialidades farmacéuticas también han sido
registradas en Cuba. En la tabla 3 se ilustra un caso.

La actualizacion de las NFC son concurrentes
en el tiempo con la implementacién de nuevos
requisitos para el registro de medicamentos,® que
establecen un enfoque mejorado de los grados de
novedad de las especialidades farmacéuticas con
sustancias nuevas y novedosas, por lo que completan
la actual perspectiva de clasificacion.

Conclusiones

Las Normas Farmacologicas Cubanas articu-
lan el sistema regulador de medicamentos de uso
humano con la incorporacién de un eslabon nece-
sario para enjuiciar la novedad de los productos y
con ello, el nivel de las evidencias de seguridad
y eficacia requerido. Asimismo, completan el
entorno regulador, mejoran la orientacion de los
solicitantes y la informacion del medicamento
al propiciar su uso racional en el pais por los
prescriptores y la poblacion que los utiliza.
Contribuyen a las buenas practicas reguladoras
a favor de la transparencia y predictibilidad con
la que trabaja el actual Centro para el Control de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos,
al brindar informacion sobre las pautas a seguir
por la Industria Farmacéutica, la Biotecnologica
y la propia autoridad reguladora y favorecen la
eficiencia y calidad con la que se desarrollan los
tramites de Registro Sanitario.
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Fig. 1. Cambios en las NFC por variacion del ATC. Numero de subgrupos quimicos/tera-

péuticos. 1998 y 2012.
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Tabla 3. Ejemplos de subgrupos incorporados a las Normas Farmacologicas Cuba-
nas en la edicion de 2012 por modificaciones en el sistema anatomico, terapéutico

y quimico

Ejemplo de cambios en el ATC del Grupo de Anticuerpos Generales para Uso Sistémico (J)

JO1CR. Combinaciones de penicilinas, incluyendo inhibidores de la beta-lactamasa

JO1D. Otros antibacterianos beta-lactamicos
JO1DB. Cefalosporinas de la primera generacion
JO1DC. Cefalosporinas de la segunda generacion
JO1DD. Cefalosporinas de la tercera generacion

JO1DE. Cefalosporinas de la cuarta generacion

JO1DF. Monobactamicos

JO1DH. Derivados del carbapenem
JO1G. Aminoglucosidos antibacterianos
JO1GB. Otros aminoglucésidos
JOIM. Quinolonas antibacterianas
JOIMA. Fluoroquinolonas

JO1MB. Otras quinolonas

JO1X. Otros antibacterianos

JO1XA. Antibacterianos glicopéptidos
JO1XB. Polimixinas

JO1XC. Antibacterianos esteroides

JOSAE. Inhibidores de la proteasa

JOSAF. Nucleésidos y nucleotidos, inhibidores de la reversa transcriptasa

JOSAG. Inhibidores no nucleodsidos de la reversa transcriptasa

JO5SAH. Inhibidores de la neuroamidasa
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Resumen. La sangre y sus componentes son medicamentos
bioldgicos tributarios de multiples requerimientos para dis-
minuir el riesgo de transmision de agentes infecciosos. En
Cuba, el Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) tiene entre su
competencia controlar los productos sanguineos. Conside-
rando las recientes pautas de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) para establecimientos de sangre y los sistemas
reguladores de sangre, junto al actual redimensionamiento
del CECMED, se realiz6 la presente investigacion para
perfeccionar el sistema regulador de sangre nacional. Para
identificar posibles brechas, se revisaron publicaciones nacio-
nales e internacionales afines, fundamentalmente de la OMS
y autoridades reguladoras relevantes; se evalud la normativa
nacional desde 1989 hasta abril de 2012 y los hallazgos fueron
consultados con expertos. Se realizd una autoinspeccion al
sistema regulador de sangre empleando la guia de OMS y el
procedimiento vigente en el CECMED sirvid de base para la
elaboracion del nuevo documento regulador. Se evidencid que
han sido emitidas periddicamente disposiciones reguladoras
para las dianas fundamentales de sangre y que su sistema
regulador cumple los indicadores propuestos por la OMS.
Se disefio una estrategia para su mejora considerando las
tendencias internacionales y la experiencia previa nacional y
se priorizo la actualizacion del sistema de licencias a bancos
de sangre mediante un nuevo reglamento. El sistema regu-
lador de sangre nacional se considera aceptable, al disponer
de estructuras para su desarrollo, fiscalizacion y regulacio-
nes de respaldo para las actividades clave. El reglamento
confeccionado deviene en util instrumento para potenciar
el cumplimiento de las buenas practicas en beneficio de la
poblacion cubana, que dispondra de productos y servicios
de sangre con estandares superiores de calidad y seguridad.

Palabras clave: sistemas reguladores de sangre, sangre, hemo-
derivados, bancos de sangre.

Introduccion

La sangre y sus componentes se aplican para
prevenir, tratar y curar enfermedades en humanos,
asi como para restablecer funciones organicas, por
lo que son medicamentos que se clasifican como
productos bioldgicos, atendiendo a la naturaleza
de su origen y la complejidad de los métodos de
obtencion y control. Algunos constituyen material
de partida en la fabricacion de medicamentos y son
denominados hemoderivados o derivados sangui-
neos. Pueden ser vehiculos de transmision de virus
y otros agentes infecciosos, por lo que es preciso

Abstract. Blood and blood components are considered
drugs of biological origin with specific requirements in
order to reduce risks of infectious transmissions. The
Cuban Center for State Control of Drugs and Medical
Devices (known as CECMED) has jurisdiction to regulate
and control of blood products. This research was carried
out in order to improve the national blood regulatory sys-
tem, considering the current reorganization of CECMED and
recent guidelines published by World Health Organization
(WHO) about good practices for blood establishments and
blood regulatory systems. To diagnose gaps were reviewed
national and worldwide publications mainly from WHO
and relevant regulatory authorities. The national regula-
tory framework was assessed from 1989 to April 2012 and
the findings were discussed with experts. Self-inspection
was conducted at the national blood regulatory system
using the WHO guide and the CECMED’s procedure in
force was the basis to develop a new regulatory document.
Regulatory documents have been issued periodically for
blood and blood products and the national blood regulatory
system meets the indicators proposed by WHO. A strategy
was designed in order to improve the blood regulatory
framework considering international trends and previ-
ous national experience; a priority level was assigned to
upgrade the blood establishments’ license system with a
new regulation. The blood national regulatory system is
considered acceptable, including basis for its develop-
ment and regulations to support key activities. The new
regulation becomes a useful tool to enhance compli-
ance with the good practices for blood establishments,
providing blood products and services with best quality
and safety standards, in order to protect the health of
Cuban people.

Keywords: blood regulatory systems, blood, blood products,
blood banks.

aplicar requerimientos técnicos especificos en toda
la cadena de obtencion y procesamiento de la sangre
para minimizar este riesgo.'?

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
promueve que las Autoridades Reguladoras Nacio-
nales de Medicamentos (ARN) instituyan politicas
sobre los requisitos para el control de la sangre,
sus componentes y de los productos medicinales
derivados de estos, orientados a reducir los riesgos
de infecciones transmitidas por transfusion, como
la hepatitis B y C y el sindrome de la inmunodefi-
ciencia humana adquirida (SIDA).>’



El Ministerio de Salud Publica de la Republica
de Cuba (MINSAP) es el organismo que aplica la
politica del estado y el gobierno para la proteccion
de la salud humana y en particular, el actual Centro
para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos
y Dispositivos Médicos (CECMED), como ARN
cubana, es la institucion del MINSAP que tiene
la funcioén de garantizar la calidad, seguridad
y eficacia de los medicamentos utilizados en el
Sistema Nacional de Salud.®® El sistema regula-
dor de sangre (SRS) que coordina el CECMED
regula y controla las buenas practicas para esta-
blecimientos de sangre, vela por el cumplimiento
de las disposiciones sobre seguridad de la sangre
y sus componentes, su uso como materia prima
farmacéutica en la produccion de hemoderivados
y emite las certificaciones y dictdmenes corres-
pondientes. %13

La OMS, dando cumplimiento a recomendacio-
nes formuladas por la 63.* Asamblea Mundial de
la Salud respecto a la disponibilidad, seguridad y
calidad de los productos sanguineos'* emitio recien-
temente pautas de Buenas Practicas de Fabricacion
(BPF) para establecimientos de sangre,'® en las que
enfatizod la aplicacion de conceptos de sistemas de
gestion de la calidad y de BPF de medicamentos en
tales centros, incorporando el manejo de riesgos de
calidad, la mejora continua y la revision periddica
de productos. Asimismo, de conjunto con la Red
de Reguladores de Sangre, someti6 a consideracion
de las ARN una herramienta de evaluacion de los
SRS,'¢ para propiciar su fortalecimiento mediante
la aplicacion de autoevaluaciones.

Con estos antecedentes y considerando la
proyeccion de fortalecimiento del CECMED
iniciada en 2011, mediante la fusidén con el
anterior Centro de Control Estatal de Equipos
M¢édicos para acompaiar el redimensionamiento
econdmico del pais y en particular de la industria
farmacéutica, se considerd necesario revisar y
actualizar las disposiciones, procedimientos y
mecanismos de control regulador sobre la sangre
y sus derivados, con vistas a su actualizacion y
perfeccionamiento. Para ello, se trazaron como
objetivos la evaluacion del nivel actual de desa-
rrollo del SRS en el pais y en especial, el cum-
plimiento de las buenas practicas en los bancos
de sangre, la identificacion de las brechas para el
cumplimiento de los estandares internacionales y
los indicadores propuestos por la OMS, asimismo,
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proponer estrategias de desarrollo y por ultimo,
perfeccionar la regulacion para otorgar licencias
sanitarias a los establecimientos de sangre.

Meétodos

Se realiz6 la evaluacion del nivel de desarro-
llo del SRS en Cuba mediante revision de la base
juridica y las disposiciones reguladoras naciona-
les vinculadas a la actividad de sangre desde el
surgimiento del CECMED hasta abril de 2012 y
se clasificaron de acuerdo a su objetivo y alcance.
Fueron identificados los hitos de la reglamentacion
para sangre y se grafico su distribucion en el tiempo.
Se reviso informacion publica con las tendencias
actuales sobre regulacion de la sangre humana y
sus derivados, enfocada fundamentalmente a OMS
y ARN relevantes en esta materia, como la Agencia
Europea de Medicamentos, la Administracion de
Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos
(FDA, de sus siglas en inglés) y la Agencia Nacional
de Vigilancia Sanitaria de Brasil (ANVISA).

El diagnostico para identificar brechas del SRS
en el cumplimiento de los indicadores propuestos
por la OMS, se obtuvo mediante autoevaluacion,
aplicando los indicadores de la “Guia de Criterios de
Evaluacion para Sistemas Reguladores de Sangre”, '
para las dos funciones esenciales (Sistema Regula-
dor Nacional y ARN) y para una de las funciones
especificas de la actividad, la de Licencias de Bancos
de Sangre, teniendo en cuenta que ellas, constituyen
pilares basicos de todo SRS. Se tabularon los resul-
tados y fueron sometidos a revision y validacion
por expertos del CECMED, con el concurso de los
cuales fueron analizados los principales hallazgos,
se formularon recomendaciones y se elabor6 una
estrategia para perfeccionar el sistema regulador
de sangre cubano de forma gradual, con etapas,
objetivos y plazos de accion.

Para perfeccionar la regulacion de licencias a
los bancos de sangre, se elabor6 un reglamento si-
guiendo el procedimiento vigente en el CECMED,
que fue sometido a consulta por especialistas del
Programa Nacional de Sangre (PNS), los bancos de
sangre, la industria y el Instituto de Hematologia e
Inmunologia, como actores directamente relaciona-
dos con su objeto y alcance.!”

Resultados y discusion

Al evaluar el nivel de desarrollo del sistema
regulador de sangre en Cuba se encontrd que desde
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1995, el CECMED ha emitido un total de 15 dispo-
siciones reguladoras relacionadas con la sangre hu-
mana y sus componentes. La clasificacion conforme
a sus objetivos y alcance resultd en cuatro grupos, a
saber (a) de caracter general aplicables a todos los
ambitos de la actividad de los bancos de sangre (3);
(b) calidad de la sangre y la seguridad del donante
y el receptor (5), (c) materiales de partida para la
industria biofarmacéutica (6) y (d) requerimientos
para producciones especificas (1).

La tabla 1 muestra las disposiciones emitidas
por el CECMED segun clasificacion y organizadas
cronoldgicamente en cada uno de los grupos, mien-
tras que la tabla 2 presenta la relacion porcentual
respecto a la clasificacion dada. Se pudo corroborar
que han sido emitidas periédicamente regulaciones
para las dianas fundamentales, siendo relevante la
definicion entre las funciones del CECMED, en el
afio 1994, la de regular y controlar la sangre y las
entidades a cargo de su obtencion y empleo.

Tabla 1. Disposiciones emitidas por el CECMED, segtn clasificacion. 1989 - abril de 2012

Afio DR Contenido
DISPOSICIONES GENERALES
1996 Reg. 4-96 Buenas Practicas para Bancos de Sangre
2001 Res. 39/2001 Licencia de produccion a bancos de sangre
2012 Res. 60/2012 S}L)l;?l Sszadleasc;llzli;irgcacién de las no conformidades detectadas en las inspecciones realizadas
CALIDAD DE LA SANGRE Y LA SEGURIDAD DEL DONANTE Y EL RECEPTOR
1995 Reg. 1-95 Especificaciones de calidad de la sangre humana
1997 Res. Min. 148-97 Requisitos para la seleccion de los donantes de sangre
1999 Reg. 1-99 Especificaciones de calidad de la sangre humana
001 s 200 Rl sl g deas,ionndos o v s
2008 Res. Min. 101-2008  Requisitos para la seleccion de donantes de sangre
MATERIALES DE PARTIDA PARA LA INDUSTRIA BIOFARMACEUTICA

Reg. 5-97 Requerimientos para el plasma humano como materia prima farmacéutica
1997 Reg. 6-97 Requisitos de los concentrados leucocitarios humanos como materia prima farmacéutica
1998 Reg. 9-98 Obtencion de plasma humano mediante plasmaféresis productiva automatizada
2000 Reg. 13-2000 Inmunizacién de donantes de plasma especifico

Reg. 35-2003 Requerimientos para el plasma humano como materia prima farmacéutica
2003 Reg. 6-2003 Requisitos de los concentrados leucocitarios humanos como materia prima farmacéutica

REQUERIMIENTOS PARA PRODUCCIONES ESPECIFICAS

2003 Reg. 36-2003 Requerimientos para la produccion y control de derivados plasmaticos

DR Disposicion reguladora. Reg. Regulacion. Res. Resolucion. Min. Ministerial.

Tabla 2. Disposiciones emitidas sobre sangre 1996 - abril de 2012. Relacion
porcentual segun la clasificacion por tema

Clasificacion (%)
Disposiciones generales 20
Calidad de la sangre y seguridad del donante y el receptor 33
Materiales de partida para la industria biofarmacéutica 29
Producciones especificas 8




Los requisitos de calidad al respecto se publi-
caron a partir de 1995 y ya en 1996, se emitié un
codigo de buenas practicas para bancos de sangre,
seguido de requisitos para la seleccion de donantes
en 1997. Las proyecciones sobre sangre se declararon
en la plataforma de trabajo que se establecio para
el CECMED en 2000 con su Politica Farmacéutica
Nacional (PFN). Desde 2001, se establecieron las
bases para autorizar las operaciones en los bancos
de sangre, segiin el cumplimiento de las buenas
practicas vigentes. Los primeros requisitos para una
produccion especifica, se aprobaron en 2003. En la
tabla 3, se resumen las disposiciones reguladoras
clave emitidas en el periodo.

Como parte de la caracterizacion de la base regu-
ladora, se evalu¢ la antigiiedad de las disposiciones
y se comprobo que 10 alin se mantienen vigentes y
cinco fueron actualizadas (Figura 1).

De las disposiciones vigentes, dos regulaciones
tienen hasta 5 afios de emitidas, cuatro entre 5y 9,
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tres entre 10 y 14 y una mas de 15. Las actividades
mas actualizadas son las de calidad de la sangre
y seguridad del donante/receptor, la obtencion de
componentes como materia prima farmacéutica y
la fabricacion de hemoderivados.

Se encuentra muy desregulada el 4rea de aplica-
cion terapéutica de los componentes sanguineos, ya
que forma parte de las nuevas funciones asignadas
al CECMED en 2011 y aun el alcance del sistema
hasta las practicas de aplicacion no esta descrito en
documentos programaticos como la PFN, por haber
sido emitida la vigente en 2000."

La revision de la bibliografia internacional
permitio ubicar elementos relevantes a considerar
sobre seleccion de donantes, particularmente, sobre
excluidos y trazabilidad, pesquizaje de marcadores de
infeccion, registro sanitario, inspeccion y licencias a
establecimientos sanguineos y derivados plasmaticos.

El nivel de desarrollo del sistema regulador de
sangre cubano se calificé de aceptable porque cubre

Tabla 3. Hitos en la reglamentacion de la sangre y derivados en Cuba

Afo Hito

1994 Funciones y atribuciones del CECMED

1995 Especificaciones de calidad para la obtencion, procesamiento y conservacion de la sangre humana
1996 Buenas Practicas para Bancos de Sangre

1997 Requisitos para la seleccion de donantes de sangre

1999 Especificaciones de calidad de la sangre humana obtenida mediante donacién (revision)

2000 Politica Farmacéutica Nacional

2001 Sistema de Licencia Sanitaria de funcionamiento de bancos de sangre

2003 Requerimientos para la produccion y control de derivados plasmaticos

RM
120-94
? A
LICENCIA BS
BPBS
o SELECCION 1
1 ES! DONANTES T HEMODERIVADOS 10
SANGRE
1q4
1
C' \' T '\ T \' T T T '\ T T T T T T
P © N o® ® O NP ® SN W
P P O 9 P W O P PN N
AP0 07 9% 07 g8 9% 0% 0% g0 0% 0% 0% 00 ot 4T
& & N
K) o )

Fig. 1. Disposicionesreguladoras emitidas y vigentes parasangreyhemoderivados. 1989 -abrilde2012.
RM Resolucion Ministerial. PFN Politica Farmacéutica Nacional. BS Bancos de Sangre.
BPBS Buenas Practicas para Bancos de Sangre. ESP. Especificacion.
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los elementos basicos de seguridad, calidad y efi-

cacia, no obstante, se definieron como debilidades

fundamentales:

= Las buenas practicas para bancos de sangre (Reg.
4-96), que tienen ya quince afios y la Regulacion
39-2001 para otorgar licencias a estos estableci-
mientos fue promulgada hace més de diez afios,
por lo que ambas deben ser actualizadas de con-
formidad con las tendencias y los estandares del
momento.

nLa PFN requiere la inclusion de las nuevas areas
de regulacion como los servicios transfusionales
y la aplicacion terapéutica de los componentes
sanguineos.

m Se precisa establecer regulaciones para los com-
ponentes sanguineos con destino a la hemoterapia,
con vistas a minimizar los riesgos inherentes a la
transfusion sanguinea.

La identificacion de brechas en el sistema regu-
lador de sangre en el pais, para cumplir los indica-
dores propuestos por la OMS, consistio en aplicar
la guia para tres funciones en febrero de 2012 con
un total de 58 indicadores, de ellos, 40 clasificados
como requeridos (R) y 18 sugeridos (S), corres-
pondientes a 13 criterios evaluativos, 11 de los
cuales fueron R.

Al consolidar los resultados se pudo apreciar,
que se obtuvo el 89 y 69 % de cumplimiento de los
indicadores R para las funciones esenciales del sis-
tema regulador nacional y la ARN, respectivamente,
asi como en los restantes un cumplimiento parcial
(Tabla 4). La funcién especifica Licencia/Registro
de establecimientos de sangre tuvo un 47 % de
cumplimiento, mayoritariamente parcial y presentd
tres que no eran aplicables (20 %).

Para los indicadores S la funcion ARN alcanz¢ el
67 % de cumplimiento y un 25 % de cumplimiento
parcial, mientras que resultdé no aplicable el 8 %
restante. Para Licencia/Registro de Establecimiento
de sangre (ES) solamente se obtuvo el 20 % de
cumplimiento parcial y el 20 % de los indicadores
no fueron aplicables.
Los resultados fueron satisfactorios, con un cumpli-
miento de alrededor del 90 % en los indicadores
requeridos y solamente uno con cumplimiento
parcial. El Unico indicador S también presentd un
cumplimiento parcial, lo que permitié6 concluir
que Cuba cuenta con un sistema regulador con
una base legal aplicable a sangre, componentes
sanguineos, productos derivados del plasma humano
y sustancias asociadas.
Se determind que las oportunidades de mejora
consisten en:
mLa PFN debe considerar los componentes sangui-
neos para la hemoterapia y los servicios transfusio-
nales, para cerrar el ciclo de la cadena transfusional.
m La regulacion de Buenas Practicas para Bancos de
Sangre, debe actualizarse para homologar los re-
querimientos nacionales con las pautas de la OMS.
m Aunque la voluntariedad como principio funda-
mental de la donacion de sangre esta manifiesta en
Ley de Salud y su Reglamento, es recomendable
que el MINSAP valore la emision de una dispo-
sicion especifica que norme y establezca la or-
ganizacion, objetivos y funciones del Programa
Nacional de Sangre (PNS), los principios para la
obtencion de sangre para hemoterapia mediante
la donacién voluntaria y altruista, asi como los
principios de obtencidon de componentes sangui-
neos como material de partida para la industria.

Tabla 4. Disposiciones emitidas sobre sangre 1996 - abril de 2012. Relacion porcentual segun clasificacion por tema

Funcion  Tipo R REQUERIDOS S SUGERIDOS
C % CP % NC % NA % C % CP % NC % NA %

Sistema 9 8 8 1 11 0 0O O O I 0 0 1 10 0 0 0 0
Regulador

ARN E 16 11 69 5 31 0 0 0 0 12 8 67 3 25 0 0 1 8
Licencia

/Registro N 15 1 7 6 40 5 33 320 5 0 0 1 20 3 60 1 20

ES

TOTAL 40 20 50 12 30 5 125 3 7,5 18 8 44 5 28 3 1 211

E Esencial. N Nucleo. C Cumple. CP Cumplimiento parcial. NC No cumple. NA No aplicable. R Requeridos. S Sugeridos.

ARN Autoridad Reguladora Nacional.

ES Establecimiento de sangre.



Desde el punto de vista estructural, las responsabi-
lidades y el alcance de las funciones para el sistema
regulador de sangre estan contempladas en varias
unidades organizativas del actual CECMED'* como
ARN. Son competencia de la Subdireccion de Medi-
camentos y Diagnosticadores la sangre y productos
derivados, a través del Departamento de Bioldgi-
cos y los juegos de diagnostico y reactivos clinicos
para el diagnostico in vitro, con el Departamento
de Diagnosticadores. Los equipos y dispositivos
médicos son atendidos por la actual Subdireccion
de Equipos y Dispositivos Médicos.

Se requiere un mecanismo administrativo para
la coordinacion e integracion entre las funciones de
sangre en toda la estructura organizativa que enfo-
que el sistema regulador de sangre como un todo y
permita su desarrollo integral. Esto se ha reflejado
también en el Sistema de Gestion de la Calidad
(SGC) del CECMED que ha sido certificado por
las normas ISO 9000 por la Oficina Nacional de
Normalizacion y la Asociacion Espanola de Nor-
malizacion (AENOR) desde el ao 2008, pero que
no incluye la actividad de Sangre como un proceso.

Respecto a la independencia de la ARN, existe
una clara definicion de roles e independencia, princi-
palmente con la industria, aunque tanto el CECMED
como el Programa Nacional de Sangre y los bancos
de sangre del pais responden al MINSAP.

Para el uso de expertos externos, existen dispo-
siciones reguladoras y procedimientos, por lo que
se consider6 conveniente revisar la creacion de una
Comision Nacional oficialmente estructurada para
Seguridad de la Sangre y Hemoderivados, que po-
dria constituir un conclave de consulta para la toma
de algunas decisiones reguladoras, lo que de hecho,
es realizado en la praxis.

Se propuso una estrategia para el fortalecimien-
to del sistema regulador de sangre en Cuba, que
incluyd cinco aspectos fundamentales relativos
al sistema de licencias a bancos de sangre y a las
buenas practicas que lo sustentan, la actualizacién
de las regulaciones vigentes, el desarrollo de las
buenas practicas para los servicios transfusionales
y del sistema para su acreditacion por el CECMED,
a cumplimentarse entre 2012 y 2015.

Partiendo de todo lo antes sefialado, se identifico
la necesidad de revisar y perfeccionar el sistema
de licencias a bancos de sangre y se trabajo en la
elaboracion del Reglamento del Sistema de Autori-
zacion y Control a los Establecimientos de Sangre
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que constituye un logro de esta investigacion, ya
que tomo en cuenta los hallazgos y posibilidades
de mejora obtenidos de la revision del estado del
arte en cuanto a regulaciones y de la experiencia
en la aplicacion de la regulacion precedente en el
pais. Constituido por 12 capitulos y 74 articulos, se
aprob6 y puso en vigor el 27 de junio de 2012, me-
diante la Resolucion no. 103/2012 del CECMED.*

Su implementacién y puesta en vigor fue dispuesta

a los seis meses de su firma, o sea, a partir del 27

de diciembre de 2012. Con respecto a la mejora de

la calidad (institucional), este reglamento favorece
la consistencia del desempefio del CECMED en la
practica reguladora, ya que implementa para la re-

gulacién de sangre procedimientos que se aplican a

los establecimientos con operaciones farmacéuticas

y diagnosticadores, por ejemplo:

m Solicitud de autorizacion sanitaria al CECMED
por parte de los bancos de sangre, sobre la base de
su propio analisis del cumplimiento de las regula-
ciones vigentes (responde al indicador 3.2.1).'

» Presentacion de un Expediente Maestro del banco
de sangre que evidencia el cumplimiento de Buenas
Practicas (indicador 3.2.4).1

= Incorpora la Modificacion a la Autorizacion Sani-
taria al establecimiento de sangre, no previsto con
anterioridad (indicador 3.3).'¢

m Las Certificaciones de Buenas Practicas a estable-
cimientos de sangre, se emitiran después de realizar
las correspondientes inspecciones y solamente
aquellos que las obtengan podran suministrar
materia prima a la industria farmacéutica. Esta
condicion se establece con el objetivo de asegurar
su certificacion, segun lo establecen requerimientos
internacionales.

n Contempla medidas sanitarias para los incum-
plimientos de los establecimientos sanguineos y
dispone apelaciones y reclamaciones ante posibles
inconformidades relacionadas con decisiones del
CECMED (indicador 3.1.2).'6

Otros elementos novedosos consisten en que:

»El CECMED puede realizar una inspeccion durante
la evaluacion para la autorizacion a un banco de
sangre, pero aquella no resulta obligatoria. Esta
variante ha sido seguida por la FDA para otorgar
autorizaciones a establecimientos' y permitiria
tomar en cuenta la experiencia previa del CEC-
MED sobre varios bancos de sangre del pais. Ante
resultados negativos se denegard la licencia y los
bancos de sangre deberan adoptar acciones para
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solucionar las insuficiencias y presentar una nue-
va solicitud con las evidencias correspondientes.
(indicador 3.2.4).'¢
» Habra informacion disponible en el sitio web del
CECMED sobre los bancos de sangre autorizados
en el pais, a favor de garantizar la transparencia
de la ANR. Esto implicara también una estanda-
rizacion de practicas ya empleada para las otras
licencias que otorga el CECMED cuyos resultados
estan publicamente disponibles (indicador 3.2.2).'6
El analisis del nivel de respuesta del nuevo regla-
mento a la estrategia trazada para el perfeccionamien-
to del sistema regulador de sangre cubano, segun la
herramienta de laOMS para la funcion basica Licencia
/Registro a los establecimientos de sangre evidencio
una franca reduccion de la brecha respecto a la condi-
cion deseada en términos de regulacion, puesto que
se incluyeron todos los indicadores (requeridos y
sugeridos) incumplidos o parcialmente cumplidos
(Tabla 5). Solamente quedé como oportunidad de
mejora a mas largo plazo, un indicador sugerido
relacionado con la existencia de pautas escritas para
el manejo de los cambios.

Conclusiones

El nivel de desarrollo del sistema regulador de
sangre en Cuba se considera aceptable al disponer
de estructuras responsables de su desarrollo y fis-
calizacion, asi como de disposiciones reguladoras,
que brindan respaldo a las principales actividades
de los bancos de sangre del pais.

El nivel de las Buenas Practicas para Bancos de
Sangre requiere mejorarse, acorde con las pautas
emitidas por la OMS.

La estrategia de fortalecimiento del Sistema
Regulador de Sangre propuesta, a partir de las
brechas identificadas, permitird superar las limita-
ciones para cumplir los indicadores recomendados
por la OMS vy elevar el desempeiio del CECMED
sobre los productos sanguineos en beneficio de la
poblacién cubana, que podra disponer de productos
y servicios de sangre con estandares superiores de
calidad y seguridad.

El Reglamento para el Sistema de Autoriza-
cion y Control a los Establecimientos de Sangre
desarrollado en la presente investigacion, y ya
aprobado, constituye un instrumento que permitira
potenciar el cumplimiento de las Buenas Practicas
para Bancos de Sangre y minimizar los niveles
de riesgo de la sangre y sus componentes en el
ambito nacional.
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IMPACTO DE LA REGULACION DE TEXTOS PARA IMPRESOS
E INFORMACION PARA MEDICAMENTOS DE USO HUMANO
DE PRODUCCION NACIONAL
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Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos.
yamira@cecmed.sld.cu.

Resumen. A través del proceso de Registro Sanitario realizado
por la Autoridad Reguladora, los medicamentos son seleccionados
antes de su comercializacion y la informacion de los materiales de
envase, prospecto y resumen de las caracteristicas del producto es
evaluada y aprobada para asegurar que sea la correcta, verdadera
y se encuentre en correspondencia con la informacion disponible
en el expediente de registro. El objetivo de este trabajo fue evaluar
el impacto de la implementacion de la Regulacion 14-2009 Textos
para impresos e informacion para medicamentos de uso humano
de produccion nacional. Con este fin, se realiz6 la comparacion
de la referida regulacion con su edicion anterior y se realiz6 una
caracterizacion cualitativa y cuantitativa del proceso de aproba-
cion de los formatos aprobados desde 2010 hasta abril de 2012. En
relacion con la version anterior, se encontraron cambios en cuanto
a contenido y forma, por ejemplo, nuevas declaraciones para las
condiciones de almacenamiento especiales, informacion a rotular
para 63 excipientes capaces de ocasionar reacciones adversas y re-
querimientos adicionales para el color de los materiales de envase
de los parenterales, introduccion del resumen de las caracteristicas
del producto, entre otros. Desde que la nueva regulacion entro
en vigor: 2022 formatos, 276 prospectos y 293 resimenes de las
caracteristicas del producto fueron aprobados uniformemente. Se
concluy6 que la nueva regulacion es una poderosa herramienta de
trabajo permanente para los fabricantes y la Autoridad Reguladora
Nacional y constituye un instrumento de regulacion y control de la
informacion del medicamento a nivel nacional valioso y efectivo,
el cual contribuye a que distribuidores, prescriptores y pacientes
hagan un uso seguro y racional del medicamento.

Palabras clave: registro sanitario de medicamentos en Cuba,
evaluacion de formatos, revision de la informacion del producto,
regulacion de textos de medicamentos.

Introduccion

La mision del Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos
(CECMED), autoridad reguladora nacional, es la
de asegurar que el pueblo cubano tenga acceso a
productos de calidad, seguros y eficaces. El Re-
gistro Sanitario de Medicamentos, es el permiso
de comercializaciéon y a través de €l se definen los
medicamentos que circularan en Cuba una vez que
su calidad, seguridad, eficacia y balance beneficio-
riesgo se considera adecuado. En este proceso ade-
mas, se verifica, evaliia y aprueba el rotulado de los
materiales de envase, la informacion para pacientes

Abstract. Through Marketing Application process the drug
products are selected before they get to the market, and la-
belling, patient information leaflets and summary on product
characteristics, are verified, reviewed and approved in order
to assure that the information is true, correct and in agreement
with the information available in the dossier. The aim of this
work was to assess the impact of Regulation 14-2009 on la-
belling, patient information leaflets and summary on product
characteristics on human drug products locally manufactured.
Comparison between the current Regulation 14-2009 and its
previous version considering relevant indicators and also the
qualitative and quantitative characterization of all approved
texts during 2010-April 2012, were made. The main changes
found were related the structure and content, for example,
new statements for special storage conditions, statements for
63 excipients with risk of adverse reactions, considering the
route of administration, threshold, and statements to declare on
warnings and precautions are included, new additional require-
ments on colour for imprinted parenteral products were added,
the summary product characteristics (SmPC) was introduced for
information for health professionals, among others. Since the
new regulation was implemented 2022 labellings, 276 patient
information leaflets and 293 summary product characteristics
were uniformly approved. In concluding, the new regulation is
considered as a permanent powerful tool for manufacturers and
the Cuban Drug regulatory Authority, and provides an effective
way to promote rational and safety use of drug product for all
distributors, users and healthcare providers.

Key words: marketing application in Cuba, labelling assessment,
reviewing of product information, labeling drug product regu-
lation.

y profesionales de la salud de medicamentos de
produccién nacional, garantizando que estas sean
correctas y coherentes con la informacion cientifico
técnica relevante y documentada en la solicitud de
registro.

Para que este proceso sea realizado de manera
consistente, existe una base legal, reguladora y me-
todoldgica para esta actividad. En 2009, el CECMED
emitio la Resolucion 15-09 a partir de la cual se
aprobd y puso en vigor la Regulacion 14-2009 a
partir de la cual se derogé la Resolucion 09-98 que
puso en vigor la edicion anterior de esta normativa.
El objetivo de este trabajo fue evaluar el impacto de



Impacto de la regulacion de textos para impresos e informacion para medicamentos de uso humano... 35

la implementacion de la Regulacion vigente 14-2009

Textos para impresos e informaciéon para medica-

mentos de uso humano de produccion nacional.!

A tales efectos, se plantearon los objetivos es-

pecificos siguientes:

mComparar la Regulacioén 14-2009 Textos para im-
presos e informacion para medicamentos de uso
humano de produccién nacional con la edicion
anterior.

mCaracterizar cualitativa y cuantitativa de la aproba-
cion de formatos en el periodo 2010-abril de 2012.

Métodos

Comparacion de la Regulacion 14-2009 Textos
para impresos ¢ informacion para medicamentos de
uso humano de produccion nacional con la edicién
anterior Regulacion 14-98, teniendo en cuenta todos
sus apartados: generalidades, definiciones, instruc-
ciones para la elaboracion de los textos y el llenado
del modelo de formato, requerimientos minimos
para los textos de envase primario, secundario,
prospecto e informacion para profesionales de la
salud, bibliografia y anexos.>*

Caracterizacion cualitativa y cuantitativa de la
aprobacion de formatos en el periodo 2010-abril de
2012 de medicamentos sintéticos y semisintéticos
de uso humano de produccion nacional.

Resultados y Discusion

Los cambios fundamentales encontrados durante
la actualizacion de la regulacion fueron: estructura
y forma, definiciones de términos, rotulado de las
condiciones de almacenamiento, informacion a
rotular para 63 excipientes capaces de ocasionar
reacciones adversas, modelo de formato, sistema
de codificacion de textos de materiales de envase,
requisitos adicionales para el color de impresos
de parenterales, introduccién del resumen de las
caracteristicas del producto (RCP), etiqueta de
retractilado en envase secundario y embalaje, estu-
che especial y etiqueta especial para frasco de mas
de 100 mL y eliminacion de la obligatoriedad del
estuchado (Tabla 1).

En la actualizacion, se incluyeron nuevas indi-
caciones para rotular las condiciones de almacena-
miento del producto, estas se establecieron sobre la
base de la normativa de la ARM de la Comunidad
Economica Europea (EMA), de abril de 2003,
CPMP/QWP/609/96/Rev 1, en la que se regula la
declaracion de las condiciones de almacenamiento®

y se adaptaron convenientemente a las caracteristi-
cas de la zona climatica diferente I[IVb de Cuba. Se
considerd ademas, la evolucion de determinados
términos que ya fueron derogados por resultar
ambiguos, como “temperatura ambiente”. La ten-
dencia actual a nivel internacional es declarar las
condiciones de temperatura, humedad, luz y calor
a que debe ser sometido el producto, teniendo en
cuenta los resultados de los estudios de estabilidad
que se evaluaron durante el registro. Aunque hay
una pequeiia diferencia con la OMS que no acepta la
declaracion: “No requiere condiciones especiales”,
aun cuando se dispongan de buenos resultados de
estudios acelerados y no se requiera ningun tipo de
proteccion adicional respecto a la luz o la hume-
dad. Para la OMS, las condiciones de temperatura,
humedad y calor deben especificarse siempre y los
estudios acelerados solo se usan para avalar las pe-
quenas incursiones, en cambio, la EMA si tiene en
cuenta esos estudios. De cualquier manera, el hecho
relevante es que los medicamentos basados en la
estabilidad demostrada durante el registro sanitario,
poseen el rotulado de las condiciones de almace-
namiento especifico y adecuado para garantizar las
caracteristicas de identidad, pureza y valoracion,
durante todo su ciclo de vida.

Esta informacion llega a pacientes y personal
de salud de manera uniforme, enfatizando incluso
precauciones adicionales que debe tomar el paciente
para que el medicamento tenga una adecuada con-
servacion, lo cual es importante para que el producto
tenga el efecto deseado. Por ejemplo, adicional-
mente se incluye para medicamentos sensibles a la
humedad o la luz, notas de advertencia tales como:
mantenga el producto en su envase original.

En el anexo 4 de la referida regulacion, se
incluyeron 63 excipientes capaces de ocasionar
reacciones adversas, los cuales coinciden con los
incluidos en los listados de la OMS, EMA, Circular
2/2008 de la Agencia Espafola de Medicamentos
y Productos Sanitarios y la Autoridad Reguladora
de Francia.*’” La disponibilidad de esta informa-
cion permite que se tenga una mejor informacion
acerca de la seguridad del producto en particular. A
partir de esta informacion, se afiaden determinadas
precauciones, contraindicaciones o advertencias
relacionadas con su uso.

Por ejemplo, un medicamento con indicacion
aceptada para pacientes pediatricos, si en la formula-
cion contiene alcohol bencilico, cuando se le otorga
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Tabla 1. Comparacion de las Regulaciones 14-1998 y 14-2009 del CECMED para textos

Apartado

Regulacion 14-1998

Regulacion 14-2009

Observaciones

Generalidades Seis subapartados

Diez subapartados

Se incluyen requerimientos adicionales para los parenterales

de pequeiio volumen compuestos por electrolitos, miorelajantes,
hipnéticos y anestésicos, Anexo 1 de la Regulacion 14/2009

Se introduce el Resumen de las Caracteristicas del Producto
(RCP), segun el Anexo 1 de la Regulacion Buenas Practicas
Reguladoras Cubanas. “Informacion Pablica que debe Suminis-
trar el CECMED. Resumen de las Caracteristicas de un Producto
con Comercializacion Autorizada”, que constituira la informacion
disponible sobre un medicamento para el personal especializado
de la salud.

Dentro del Anexo 4 se encuentra la informacilon que debe
declararse en los materiales de envase, prospecto y en el RCP
relacionada con los excipientes que pueden estar presentes en
los medicamentos y pueden desencadenar reacciones adversas
indeseables

Definiciones 26 definiciones 49 definiciones 24 nuevas definiciones

Instrucciones 24 subapartados 12 subapartados Se reubicaron 12 de los subapartados anteriores en forma de tabla
para la en las instrucciones del llenado del formato para facilitar la com-
elaboracion prension y disminuir errores

de los textos

Instrucciones Tres bloques: Tres bloques: El modelo cambia en contenido, forma y pasa a ser un anexo
para el Bloque I encabezamiento Bloque I encabezamiento de la regulacion
llenado del modelo: del modelo:
del modelo  siete subapartados. siete subapartados.
de formato Bloque I1 Bloque I1

cuerpo del modelo: cuerpo del modelo:

18 subapartados. 45 subapartados.

Bloque 111 Bloque III

pie del modelo: pie del modelo:

cinco subapartados. ocho subapartados.

El modelo de formato El modelo aparece

esta en el cuerpo €OMO un anexo

de la regulacion independiente

Requerimientos minimos de formatos

Envases Envases primarios Envases primarios Se eliminan los ejemplos. Se cambian los nombres
primarios Textos para impresion directa Textos para impresion directa de los subapartados para envase primario y secundario. Se

y secundarios

o etiquetas con espacio
reducido (ampolletas
/cartuchos/blister para
supositorios y 6vulos/blister
para tabletas y capsulas)
Textos para impresion directa
o0 en etiqueta (tubo

de aluminio para semisolidos
/tubo de carton espiral/tubo
de aluminio y otros envases
para aerosoles ¢ inhalaciones
/sobres para polvos

y granulados/envase

para jabones/etiquetas

de bulbos/etiquetas

para frascos y viales/etiquetas
de parenterales de gran
volumen (frascos y bolsas
plasticas)/etiquetas colgantes
para cilindro de gases)
Envases secundarios
(estuche individual/estuche
especial/etiqueta de caja

de cartulina plegable, estuche
multiple de inyectables

o etiquetas con espacio
reducido (ampolletas
/cartuchos/blister para
supositorios y 6vulos/blister
para tabletas y capsulas)

introduce la etiqueta de retractilado en envase secundario, estuche
especial y etiqueta especial para frasco con un volumen minimo
de 100 mL.

Se elimina la obligatoriedad del estuchado para todos los envases
primarios y se especifican las excepciones (etiqueta especial

Textos para impresion directa para frasco con un volumen minimo de 100 mL, que pueden

o0 en etiqueta (tubo

de aluminio

para semisolidos/tubo

de carton espiral/tubo

de aluminio y otros envases
para aerosoles

e inhalaciones/sobres

para polvos y granulados
/envase para jabones
/etiquetas de bulbos/etiquetas
para frascos y viales/etiqueta
especial para frascos

con un volumen minimo

de 100 mL/etiquetas

de parenterales de gran
volumen (frascos y bolsas
plasticas)/etiquetas colgantes
para cilindro de gases)

circular sin estuche si el medicamento es de bajo riesgo sanitario).
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Tabla 1. (Continuacion)

Apartado Regulacion 14-1998

Regulacion 14-2009

Observaciones

Requerimientos minimos de formatos

Envases secundarios

(estuche individual/estuche

especial/etiqueta de caja

de cartulina plegable,
estuche multiple

de inyectables

y envase retractilado
secundario

Prospecto
o literatura
interior

Especifica 14 aspectos Especifica 14 aspectos

Se incluyen los aspectos relacionados con el Anexo 4,

63 excipientes capaces de desencadenar reacciones adversas.
Nuevas maneras de declarar las condiciones de almacenamiento
especiales

Embalaje Texto para etiqueta
de caja contenedora

de carton ondulado

contenedora de carton

Texto para etiqueta de caja

ondulado y retractilado

Se cambian los nombres de los subapartados para embalaje. Se
incluye el retractilado

Informaciéon  Hoja informativa Texto para resumen

Se deroga la hoja informativa y se sustituye por el RCP

destinada de las caracteristicas

para el del producto

personal

especializado

de la salud

Bibliografia 13 citas bibliograficas 14 citas bibliograficas Actualizacion de las referencias bibliograficas
Anexos Un anexo Cuatro anexos Se adicionan tres anexos

CECMED Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos.

el registro sanitario, se contraindica su uso en nifios
menores de 3 afios. Esta decision se basa en el hecho
de que existen evidencias cientificas solidas de que
este excipiente en esa poblacion diana es responsable
de efectos adversos graves, incluida la muerte en
neonatos. Por lo que esta informacion de seguridad
que aparece en la nueva regulacion permite hacer
una mejor evaluacion del beneficio-riesgo de una
formulacion en particular. Asi mismo, sucede con
los azocolorantes, que son capaces de ocasionar re-
acciones de hipersensibilidad y asma bronquial y con
el acido benzoico y sus sales por via parenteral. Para
estos ultimos, se incluyen advertencias relacionadas
con el riesgo de ictericia en recién nacidos, por solo
citar algunos ejemplos.

En sentido general, todos los cambios se conside-
raron positivos y en consonancia con las tendencias
reguladoras internacionales mas exigentes y las
condiciones actuales de la industria farmacéutica
cubana. Se brinda una mayor proteccion al paciente
y mejores indicaciones al personal de la salud sobre
los medicamentos, basado en evidencias cientificas
solidas directamente evaluadas en la solicitud de
registro. Constituye un riesgo con respecto a la in-

formacion del medicamento, que esta sea engafiosa
o incorrecta y no permita a los prescriptores o a los
pacientes realizar un uso seguro del medicamento,
por lo que con estos cambios, se contribuye a lograr
uno de los paradigmas regulatorios en cuanto a la
proteccion del paciente.

Caracterizacion cualitativa y cuantitativa de la
aprobacion de formatos en el periodo 2010-abril
de 2012

Para la evaluacion de cada uno de los formatos
que se presentan en el CECMED, existe una meto-
dologia estandarizada (PNO 01.030 Evaluacion y
Codificacion de Formatos para Textos de Materiales
de Envase Impresos e Informacién de Medicamentos
y productos bioldgicos). En ella, se establece que
cada proyecto de texto sea evaluado en forma y
contenido por un evaluador integral farmacéutico o
clinico o por ambos inclusive.*

El primero evalua y realiza las correcciones
pertinentes a los textos propuestos para impresion
directa, etiquetas, estuches y aspectos farmacéuticos
de la literatura interior o prospecto y el resumen de
las caracteristicas del producto, a saber: los nombres
comercial y quimico, forma farmacéutica, fortaleza,
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composicion, presentaciones y advertencias de tipo
farmacéutico.

El evaluador integral clinico evalta y hace las
correcciones pertinentes a las propuestas de textos
para literatura interior o prospecto (informacién para
pacientes), para el RCP (informacion para profesio-
nales de la salud), aspectos clinicos de los textos
para estuches, como la clasificacion farmacologica,
advertencias, precauciones y contraindicaciones,
cuando procede y cualquier aspecto clinico que se
decida incluir en otro tipo de texto.

En la revision del formato, se verifica que la
forma, orden, tipografia, espacios entre textos y
leyenda que incluye cada tipo de texto, se encuen-
tren en correspondencia con lo establecido en la
regulacion vigente. En el caso del RCP, la revision
se realiza en el documento en formato electronico.
El evaluador identifica los requerimientos aplicables
de la Regulacion de acuerdo con el texto que corres-
ponde, la forma farmacéutica y la presentacion del
producto, analiza el nivel de cumplimiento y realiza
las observaciones pertinentes.

Durante la evaluacion del contenido, se iden-
tifican las leyendas obligatorias para el tipo de
medicamento y texto de que se trata, a partir de la
comparacion con lo establecido en la nueva edicion
de la Regulacion. Se comprueba que el texto ha sido
desarrollado conforme a las caracteristicas especi-
ficas del producto. Se verifica que la informacion
tiene plena correspondencia con la documentacion
del expediente de registro evaluado y se establecen
las no conformidades encontradas, cuando procede.

Se realizan correcciones, observaciones y reco-
mendaciones, tanto a la propuesta de texto original
como a la(s) copia(s) presentadas. La propuesta
original queda como constancia en el expediente
de registro y se envia la copia al solicitante para la
realizacion de las correcciones correspondientes,
cuando procede. En el caso del RCP, se realizan las
correcciones necesarias en el documento electroni-
co, por ejemplo, se eliminan aspectos o se incluyen
nuevos elementos.

Si el proyecto de texto no requiere que se le rea-
licen correcciones, es decir, esta correcto, entonces
los formatos son aprobados. Todos los formatos
aprobados quedan registrados en el REG. 01.030.01
Control de Formatos Aprobados habilitado para este
fin, dejando constancia de los aspectos siguientes:
numero de entrada, fecha en que se aprueba el for-
mato, codigo correspondiente, nombre del producto

y la forma farmacéutica, fabricante y firma del eva-
luador que lo aprueba.*

Desde la entrada en vigor de la regulacion vigen-
te se han aprobado, en el periodo 2010-abril de 2012,
2022 formatos para textos de materiales de envase
primario, secundario y embalaje, 276 prospectos para
facilitar la comprension del uso del producto por el
paciente, y 293 Resumenes de las Caracteristicas
del Producto, que contienen toda la informacion
de 293 medicamentos sintéticos y semisintéticos de
uso humano de produccion nacional, de un total de
13 fabricantes.®! (Tabla 2).

Tabla 2. Formatos aprobados en el periodo
2010-abril de 2012

Formatos %

Rotulado de envase 78,03
Prospectos 10,65
RCP 11,30

RCP Resumen de las caracteristicas del producto.

Los formatos aprobados segtn la forma far-
macéutica constituyeron: 39,3 % de inyectables,
0,3 % elixires, 6vulos, granulados y champus, 1,3 % cap-
sulas y soluciones orales, 2,38 % polvos y jarabes,
0,68 % supositorios, 32 % tabletas, 3 % lociones,
4,1 % suspensiones orales, 1,3 % soluciones orales
y 3,4 % cremas, soluciones oftalmicas, ungiientos
y pomadas (Tabla 3). Las formas farmacéuticas con
mas formatos aprobados fueron los inyectables y las
tabletas, en ese orden.

Todos estos elementos evidencian que la regula-
cion 14-2009 ha constituido una herramienta siste-
maticamente utilizada para la aprobacion uniforme
de la informacion de medicamentos de produccion
nacional, tanto por parte del CECMED como de los
centros productores de medicamentos.

Conclusiones

La regulacion 14-2009 de los textos de mate-
riales de envase, informacion de medicamentos de
produccion nacional, desde su implementacion:
mConstituye un valioso y efectivo instrumento

de regulacion y control de la informacion de
los medicamentos a nivel nacional, que con-
tribuye a que distribuidores, prescriptores y
pacientes puedan hacer un uso seguro y racio-
nal de aquellos.
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Tabla 3. Formatos aprobados segun la forma farmacéutica

Forma farmacéutica Formatos aprobados

(%)
Inyecciones 39,3
Elixires 0,30
Ovulos 0,30
Granulados 0,30
Champus 0,30
Cépsulas 1,30
Polvos 2,38
Supositorios 0,68
Tabletas 32,00
Jarabes 2,38
Locién 3,00
Suspension oral 4,10
Solucién oral 1,30
Cremas 3,40
Soluciones oftalmicas 3,40
Ungiientos 3,40
Pomadas 3,40

mIntrodujo cambios positivos en consonancia con
las tendencias reguladoras internacionales mas
actuales y las condiciones existentes en la indus-
tria farmacéutica cubana, lo que demuestra que
la Autoridad Reguladora Nacional se mantiene
actualizada y perfeccionando permanentemente
su trabajo.

mConstituye una herramienta de trabajo perma-
nente para los productores y el CECMED, con
la cual se han aprobado uniformemente mas de
2022 formatos para textos de materiales de en-

Recibido: 12 de marzo de 2012.
Aceptado: 16 de abril de 2013.

vase primario, secundario y embalaje, 276 pros-
pectos y 293 resumenes de las caracteristicas del
producto.
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Resumen. Con el surgimiento del enfoque de riesgo aplicable al
desarrollo de medicamentos y su proceso de regulacion y control,
se identificé como necesaria su introduccion en el Centro para el
Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Mé-
dicos (CECMED) con vistas a racionalizar el proceso de registro
de medicamentos sintéticos, promover la calidad por disefio y
durante el ciclo de vida, basado en principios cientificos y de
proteccion al paciente. El objetivo de este trabajo fue aplicar el
enfoque de gestion de riesgos en la evaluacion de calidad para
el registro sanitario de medicamentos. Se analizd comparati-
vamente el estado del arte en materia riesgo y su aplicacion e
implementacion para este tipo de evaluacion reguladora a través
de fuentes relevantes. Fue identificado un desigual desarrollo en
la aplicacion del enfoque de riesgos por las entidades homologas
seleccionadas y la ausencia en la autoridad reguladora de Cuba
(CECMED) de un documento para la aplicacion estandarizada
de estos relevantes conceptos. Por todo lo anterior, se disefio
una guia para evaluar la informacion quimico farmacéutica del
expediente de registro mediante la aplicacion del enfoque de
gestion de riesgo, conforme con las nuevas tendencias y ajustada
a las caracteristicas nacionales.

Palabras clave: registro sanitario de medicamentos en Cuba,
enfoque de riesgo, gestion de riesgo para el registro, guia de
calidad con enfoque de riesgo.

Introduccion

El enfoque de manejo de riesgo en calidad se ha
empleado en el Registro Sanitario de Medicamentos
(RSM), lo que ha permitido una mayor flexibili-
dad reguladora, una mejor integracion con otras
funciones de la Autoridad Reguladora de Medica-
mentos (ARM) y que tanto la industria como los
reguladores se centren en las evidencias de que estan
controladas las areas criticas, que son los aspectos
de calidad de mayor incidencia en la seguridad y
eficacia.! Este enfoque surgié con la necesidad de
pasar de una ciencia reactiva a proactiva, en la que
los riesgos son estimados preventivamente desde el
desarrollo de los productos y controlados a lo largo
de todo su ciclo de vida, mediante un proceso rei-
terativo de gestion de riesgo.

El surgimiento y establecimiento del enfoque de
administracion de riesgos en calidad ha impactado

Abstract. The risk based approach can be applied both to
the product development, and as part of regulatory opera-
tions including assessment activities. This new approach was
needed to be introduced in Marketing Authorization process
by the National Center for State Control of Drugs, Equip-
ment and Medical Devices, in order to streamlining the re-
view process in Cuba, ultimately based on patient protection
and scientific principles. The aim of this work was to apply
the quality risk management approach in licensing product
process of synthetic and semisynthetic drugs. The state of
art regarding risk based approach and its implementation
as part of assessment activities was comparatively analyzed
among relevant sources, so differences were found among
the selected national drug regulatory authorities and the
abscent in the Cuban National Drug Regulatory Authority
of one document for the standardized application of these
concepts. As a result, a new a guidance for assessment of
the quality part of the dossier based on risk was designed,
which is in agreement with the new trends and adjusted to
the national characteristics.

Key words: marketing application in Cuba, risk assessment, qua-
lity risk management in marketing application, quality guideline
with risk based approach.

todos los documentos reguladores en materia de ca-
lidad y suscitado la revision y reedicion de muchos
de ellos. Esto también ha contribuido a la diferen-
ciacion de las sustancias y productos farmacéuticos
por su nivel de riesgo y a la racionalizacion en la
revision y evaluacion de medicamentos.*?

En Cuba, desde 1989, el Centro para el Control
Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos
Médicos (CECMED) en su condicion de ARM na-
cional, reglamenta y controla la calidad de los me-
dicamentos. El registro sanitario de medicamentos
sintéticos se realiza en una de sus unidades estructu-
rales que es el Departamento de Medicamentos. Este
se compone de cuatro partes en correspondencia con
la estructura del expediente de solicitud: informa-
cion administrativa y legal, de calidad, preclinica y
clinica.* Desde el punto de vista de la evaluacion de
calidad, todos los productos son tratados por igual,
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lo que trae consigo que se dedique mucho tiempo
en la revision de productos de bajo riesgo y se le
resten recursos necesarios para la revision de los
productos de elevado riesgo como son las formas
farmacéuticas complejas y medicamentos de estre-
cho margen terapéutico. La necesidad de aplicar el
enfoque de gestion de riesgo en la evaluacion de
calidad para el registro sanitario de medicamentos
sintéticos y semisintéticos de Cuba y de establecer
procedimientos de evaluacion diferenciados segtin el
nivel de riesgo al consumidor, fue el objetivo de
esta investigacion, que tuvo ademads los objetivos
especificos siguientes:
mAnalizar y comparar el estado del arte inter-
nacional y nacional en materia de riesgo y su
implementacion en el Registro Sanitario de
Medicamentos.
mDisefiar una guia para evaluar consistentemente la
informacion quimico farmacéutica del expediente
de registro mediante la aplicacion del enfoque de
gestion de riesgo.

Métodos

Para el andlisis del estado del arte se establecie-
ron dos fases:

Fase 1. Comparacion de los Requisitos para
la Solicitud de Inscripcidon, Renovacion y Mo-
dificaciéon de medicamentos de Uso Humano
de 2000, el proyecto de actualizacion de estos
requisitos, el Documento Técnico Comun (DTC
de calidad ICHM4Q) y las guias ICHQ8R y Q9,
considerando todos los componentes de la cali-
dad de un producto.*’

Fase 2. Comparacion entre lo establecido por las
ARM vy las entidades homologas relevantes (Agen-
cia nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
EE. UU. (FDA), Agencia Europea de Evaluacion de
Medicamentos (EMA) y el Programa de Precalifica-
cion de Medicamentos de la Organizacion Mundial
de la Salud (WHO/PQP), Asociacion de las Naciones
del Sureste Asiatico (ASEAN) y por el CECMED, a
partir de la seleccion de ejes claves.

Elaboracion del proyecto de normativa: La
elaboracion de la regulacion de la guia se realiz6
siguiendo lo establecido al efecto en el proce-
dimiento establecido en el CECMED.® Una vez
concluida su elaboracidn, el proyecto fue evalua-
do para su posible mejora por expertos internos
del CECMED.

Resultados y Discusion

Analisis comparativo entre las normativas
internacionales y nacionales para regular la ca-
lidad de los medicamentos

Fase 1. La informacion de calidad total de un
producto farmacéutico terminado que deben aportar
los solicitantes de tramites para el registro en Cuba
de un medicamento est4 en los Requisitos para el
RSM.* A nivel mundial existe el DTC de calidad, en
el que se resumen los requerimientos armonizados
de calidad y que se encuentra ampliamente expan-
dido y adoptado en paises miembros y no miembros
de la region, incluida la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), para medicamentos sean innova-
dores o genéricos. Se evalud la afectacion de cada
uno de los componentes de calidad de un producto,
considerando las guias ICH Q8R2 y Q9, que son las
dos normativas a considerar para la aplicacion de
la administracion de riesgo en calidad en el RSM,
seglin establece la ICH Q10.!#65-11

En el DTC de calidad se exigen estandares de
calidad superiores a los exigidos por el CECMED
en los Requisitos de Registro. La informacién de
calidad que se exige en Cuba para un genérico
(Categoria C) es desigual respecto a la de un medi-
camento nuevo (Categoria A o B). En los requisitos
de 2012, no se exigen las secciones de desarrollo
farmacéutico ni de estabilidad del Ingrediente
Farmacéutico Activo (IFA), estas tltimas tampoco
estaban incluidas en los requisitos de 2000.

Sin embargo, desde el punto de vista de calidad
farmacéutica a nivel internacional, la OMS, EMA,
ASEAN vy la FDA tienen un Unico estandar para
medicamentos nuevos y existentes, las diferencias
se basan en la combinacion de novedad y disponi-
bilidad de informacion. De manera que se maneja el
conocimiento previo, sin asumir que por el tiempo
de permanencia que tiene el producto en el mercado
esa informacion esta accesible en todos los casos,
siendo responsabilidad del fabricante la presentacion
de dicha informacion en conformidad con un estandar
que es comun, aunque con diferentes escenarios de
riesgo, de manera que la solicitud queda adecuada-
mente documentada, para tomar decisiones.

En paises como Estados Unidos y en los miem-
bros de la Union Europea, este objetivo se ha logrado
con el establecimiento de guias para la industria
que esclarecen, cudndo y cémo documentar estos
apartados. Para los medicamentos nuevos, aplican
los principios de ICH, mientras que para los gené-
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ricos, lo que se hace es extrapolar estos principios y
se ilustra al solicitante en determinados escenarios.
Por ejemplo, para la cualificacion de impurezas que
ya figuran en las farmacopeas. Entre las normati-
vas que se aplican para genéricos se pueden citar,
Guidance for Industry (FDA); Impurities in Drug
Substances, Guidance for Industry, Impurities in
Drug Products, Pharmaceutical Solid Polimorphism
Chemistry, Manufacturing and Control Information,
Residual Solvents in Products Marketed in The US,
Frequently asked question on CMC review dossier
(ANDA). Otro ejemplo de esto, lo constituye la
adopcion por la Farmacopea Europea de determi-
nados apartados, de ICH: impurezas y disolventes
residuales y de EMA: impurezas genotoxicas y
residuos metalicos.'*!*

Por otro lado, se aprecia que con el enfoque de
riesgo en registro se requiere de la presentacion de
informacion del desarrollo farmacéutico expandida
y més informacion relacionada con el proceso produc-
tivo. Este es un enfoque que se centra en el proceso.
El hecho de que la seccion de desarrollo farmacéu-
tico sea la mas afectada con la implementacion del
enfoque de gestion de riesgo en calidad es algo que
se considera positivo, ya que se promueve calidad
mediante disefio, porque en esta etapa se toman todas
las decisiones sobre la calidad del producto.

Durante la evaluacion de riesgo y utilizando las
herramientas de gestion de riesgo como son los mé-
todos para la gestion basica de riesgos (diagramas de
flujo, hojas de control); modo efecto falla (FMEA);
modo efecto falla y andlisis critico (FMECA); anali-
sis por arbol de fallos; analisis de peligros y puntos
criticos de control, analisis de peligros de operati-
vidad; analisis preliminar de peligros; clasificacion
y filtracion de los riesgos y en combinacion con las
herramientas estadisticas de apoyo, apropiadas para
cada caso y adaptadas a cada situacion especifica, se
puede:! disenar la calidad del producto y su proceso
de manufactura; incrementar el conocimiento sobre
el impacto que tienen en la calidad los atributos
de los materiales de partida; evaluar los atributos
criticos de calidad de esos materiales de partida,
disolventes, [FA, excipientes, o envase; establecer
especificaciones de calidad apropiadas, identificar
parametros criticos de proceso y establecer controles
de fabricacion, a partir de informacion obtenida de
estudios de desarrollo farmacéutico, sobre la signi-
ficacion clinica de los atributos de calidad y la capa-
cidad de controlarlos durante el proceso; disminuir

la variabilidad de los atributos de calidad: reducir
defectos de los materiales, el producto o la fabrica-
cidn; evaluar la necesidad de estudios adicionales
de bioequivalencia o estabilidad, relacionados con
el escalado y la transferencia tecnologica y hacer
uso de los conceptos del espacio de disefio.

El enfoque para el desarrollo puede ser tradi-
cional o sistematico (calidad mediante disefio) y
las herramientas de gestion de riesgo se utilizan
tempranamente en esta etapa para la apreciacion
del riesgo, en un proceso sistematico en el que se
organiza la informacion para apoyar una decision de
riesgo. Consiste en la identificacion de los riesgos,
su andlisis y evaluacion asociada con la exposicion
a ellos. Como resultado, se determinan los aspectos
criticos sobre la base de la probabilidad de ocu-
rrencia, severidad y detectabilidad.! Estos aspectos
criticos pueden ser atributos criticos de calidad o
parametros criticos del proceso. Un atributo critico
de calidad es una propiedad o caracteristica fisica,
quimica, bioldgica o microbioldgica que debe estar
dentro de un limite apropiado, intervalo o distribu-
cion para asegurar la calidad deseada del producto.
Estd generalmente asociada con el IFA, los exci-
pientes e intermediarios, asi como con el producto
terminado. Una vez definida la estrategia de control
apropiada, el medicamento puede someterse a la
fase de registro. Ahora bien, con independencia del
enfoque utilizado para el desarrollo por parte de los
fabricantes, los principios de la evaluacion de cali-
dad son esencialmente los mismos. Los evaluadores
durante el registro intentarian identificar, el riesgo
que existe asociado a la calidad del producto.

Ademas, una de las principales limitaciones que
existe a nivel nacional para implementar los nuevos
enfoques es en el caso de los medicamentos gené-
ricos. Para ellos, la informacion de su desarrollo
farmacéutico es vital, ya que en esta etapa es donde
se selecciona la formulacion y el proceso produc-
tivo. La ICHQS8 y Q9, fueron realizadas para me-
dicamentos nuevos, pero impactaron los genéricos
también, ya que promover los principios de calidad
mediante disefio implica, que el perfil de calidad
objetivo para un genérico, debe ser desarrollar
una formulacion estable, esencialmente similar y
bioequivalente a la del innovador. La informacion
sobre los ingredientes de la formulacion, fortalezas,
presentaciones y condiciones de almacenamiento, se
encuentra disponible previo a la fase de desarrollo
en si, por la existencia del innovador. Aunque es
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recomendable y requerido, que desde el disefio el
medicamento de fuentes multiples sea perfilado en
funcién del innovador. En todos los casos, no existe
uno reconocido, en algunos, este podria tener pro-
blemas de compatibilidad'*>!®y en otros, los exci-
pientes seleccionados para el producto innovador
se afectan en las condiciones climaticas de Cuba, o
por problemas relacionados con el equipamiento y
los sistemas auxiliares disponibles en las plantas de
produccion. O sea, que existen diferentes escenarios
en el desarrollo del producto, por lo que seria impor-
tante conocer en el registro, la estrategia utilizada
por el productor.

Ademas, las normativas ICHQS y Q9, afectan
todas las areas de evaluacion de un medicamento
(IFA, sistema envase-cierre, formulacion, proceso
productivo, estabilidad), ya que tiene que existir con-
sistencia entre las caracteristicas del medicamento
fruto del desarrollo farmacéutico y las propuestas
en la solicitud de registro, con independencia del
enfoque utilizado durante aquel. Estas caracteristicas
deben ser mantenidas durante todo el ciclo de vida
del producto. La diferencia es que con el nuevo enfo-
que de calidad mediante diseno, se trata de hacer las
cosas de manera consciente. El enfoque tradicional
es aceptable, como establece la ICHQS8 (R2), sin em-
bargo, un enfoque mas sistematico [calidad mediante
disefio (ObD)] provee un mayor aseguramiento de
la calidad del producto y oportunidades adicionales
de flexibilidad y eficiencia en la manufactura.

El uso de la administracion de riesgo para la ca-
lidad, su metodologia y las herramientas requeridas,
resulta beneficioso con independencia de los enfo-
ques utilizados para el desarrollo o la produccion.

En resumen, se identifico que todos los pro-
ductos (innovador o genérico, nuevo o conocido,
combinacion a dosis fija u otros) y areas de eva-
luacion del IFA, excipientes y producto terminado,
son afectadas por el enfoque de riesgo. La imple-
mentacion de las normativas de ICHQS, 9y 10, son
de una utilidad y valor extraordinarios para todos
los productos, enfoques de desarrollo farmacéutico
y sistema regulador, dentro o fuera de la region
ICH. Partiendo de un buen desarrollo cientifico
(Q8), en combinacion con el manejo de riesgo
en calidad (Q9) y un robusto sistema de calidad
(Q10), se mejorara la calidad y la eficiencia de la
produccion farmacéutica. Por lo tanto, la calidad
sera importante para todos los productos a través
de todo su ciclo de vida.

Fase 2. Con relacion a la aplicacion del enfoque
de riesgo en registro (ICH Q8R2-Q9), se encontrd
una desigual implementacion en las entidades homo-
logas relevantes seleccionadas, aunque todas tenian
una posicion respecto a la aplicacion de este enfoque.
En el caso de la OMS, FDA, EMA, ASEAN que
se encuentran aplicando ambas guias, en su ultima
version, la diferencia consiste en un acercamiento
o enfoque para el desarrollo farmacéutico que estan
aplicando (ICH Q8R2). La OMS y la ASEAN apli-
can el minimo o tradicional, mientras que EMA y
FDA, exigen obligatoriamente la presentacion del
desarrollo farmacéutico minimo y opcionalmente, el
desarrollo farmacéutico incrementado. Ademas, esta
informacion es exigida, en medicamentos nuevos y
conocidos, la diferencia radica en que un medica-
mento nuevo debe hacer su desarrollo partiendo desde
cero mientras que en el genérico, cuando se define el
perfil de calidad objetivo de este producto debe ser
tal que se corresponda con el innovador.

La FDA considera como un escenario de mayor
riesgo, cuando no se dispone de la informacion del
desarrollo de un producto. La OMS, basada en ries-
go, plantea como alternativa la revision de calidad
del producto para un medicamento bien establecido
(més de 15 afios en la region ICH). La ANVISA por
su parte, no exige desarrollo farmacéutico. En el
CECMED, el desarrollo farmacéutico se solicita a
productos categorias Ay B, en el apartado 3.2.2 de
los requisitos de 2000; para el resto de las categorias,
esta informacion no es requerida, por lo que la envia-
da resulta muy variada.* En los requisitos de 2012,
se establecen todos los componentes del desarrollo,
excepto para el proceso de manufactura y para los
elementos del propio desarrollo farmacéutico.

En el registro, el enfoque de riesgo es utilizado
mayormente caso a caso y para asistir a la toma de
decisiones del producto. En el caso de los medi-
camentos de fuentes multiples Clase II (categoria
C), el estadio cero o perfil clinico, o sea, previo al
establecimiento del perfil de calidad objetivo, corres-
ponde a la demostracion de la bioequivalencia. Con
la aprobacion de la Regulacion 18/2007, se estable-
cieron los aspectos criticos de calidad, que pueden
afectar la biodisponibilidad como las propiedades
fisico quimicas desfavorables.’

El hecho de que se disponga de la informacion
relacionada con la intercambiabilidad, asi como de los
resultados de estabilidad del medicamento genérico,
implica una garantia de que el resultado esperado



44 Anuario Cientifico CECMED, Ajio 11, pp. 40-48, enero-diciembre, 2013.

ha sido alcanzado, lo que no se tiene es la informa-
cion de como se llegd a ese estado deseado. En ese
proceso, al menos, los aspectos criticos que puedan
afectar la biodisponibilidad, se espera que hayan
sido tenidos en cuenta.

En relacion con los criterios utilizados para la
clasificacion del IFA y el producto terminado (FPT)
sobre la base de riesgo desde la perspectiva de cali-
dad, puede verse como semejanza que en todas las
entidades homdlogas seleccionadas existen criterios
definidos al respecto. En estas clasificaciones se
tiene en cuenta el origen del producto, si es o no
monocomponente, el tipo de forma farmacéutica y
el estandar de referencia. Para los IFA, se tiene en
cuenta la disponibilidad en el mercado, (monopolio,
primer genérico del IFA o de fuentes multiples),
experiencia en la evaluacion (limitada a la literatura
y documentacion seleccionada), caracteristicas de
la obtencion del IFA (sintesis quimica, biosintesis,
extraccion de fuentes naturales) y el estandar de
referencia (especificaciones del innovador, ex-
pediente de registro, guias de ICH, EMA, FDA,
farmacopeas).

Otras consideraciones son mas especificas y
establecen que el IFA debe ser una sustancia bien
caracterizada, estable, con especificaciones confor-
me a estandares contemporaneos y caracteristicas
fisicas del estado s6lido que no afecten al producto
terminado (polimorfismo, solubilidad, tamafio de
particula). Para la apreciacion de riesgo del produc-
to terminado se tiene en cuenta el nivel de riesgo
del IFA (bajo/alto), forma farmacéutica, fortaleza
del producto, compatibilidad, especificaciones,
estabilidad frente a las condiciones ambientales,
predictibilidad del perfil de degradaciéon y control
de los productos de degradacion y disponibilidad
de estudios de estabilidad.

Las diferencias mas notables radican en la meto-
dologia empleada para la clasificacion y el uso que
se le da a la informacion que se genera. La OMS
tiene matrices generales y la FDA algoritmos con
arboles de decision para la determinacion del nivel
de riesgo en IFA y producto terminado. La EMA
considero establecer clasificaciones para medi-
camentos teniendo en cuenta sus caracteristicas
fisico quimicas y farmacolégicas. Esta informacion
es usada como criterio de priorizacion para las
inspecciones de Buenas Practicas de Manufactura
(BPM), o para el seguimiento durante la vigilancia
poscomercializacion.

En relacion con la disponibilidad de listados de
medicamentos segun su nivel de riesgo, se encontrd
que ANVISA es la unica que posee listados publi-
cados de medicamentos de bajo riesgo, seis de los
cuales coinciden con medicamentos registrados en
el CECMED: etanol, sales de rehidratacion oral,
hidroxidos de aluminio y magnesio, supositorios
de glicerina, iodopovidona y carbonato de calcio.!'®

La OMS no tiene publicados listados por consi-
derarlo poco util, porque los productos precalifica-
dos varian constantemente, no obstante, identifican
como los mas complejos, a los medicamentos con
formas farmacéuticas de liberacion modificada, es-
tériles, combinaciones a dosis fijas y la combinacion
a dosis fija Lopinavir y Ritronavir."

La EMA aunque ha declarado que va a publicar
tablas con medicamentos de alto riesgo desde el
punto de vista toxicoldgico, fisico y quimico, hasta
el momento no lo ha hecho. La FDA, por su parte,
ha sefialado que publicard listados de medicamen-
tos de bajo riesgo, considerando el producto y su
fabricante, aunque tiene establecidos los algoritmos
detallados para la clasificacion, pero hasta el mo-
mento, tampoco ha publicado el referido listado.
Esto pudiera deberse basicamente a que mantener
listados de esta naturaleza es complicado, dado que
requiere un analisis caso por caso, asi como una
constante actualizacion.”

Del analisis de las normativas vigentes para
regular la calidad de los medicamentos, tanto inter-
nacionales como nacionales realizado, se comprob6
que el enfoque de riesgo contribuird a racionalizar
el proceso de registro y llevar las evaluaciones de
calidad a planos superiores.

Elaboracion de la guia para evaluar la informa-
cion quimico farmacéutica de medicamentos sinté-
ticos y semisintéticos aplicando el enfoque de riesgo

Lanecesidad de la elaboracion del proyecto de guia
fue una determinacion a la que se arrib6 a partir de las
consideraciones y analisis realizados en relacién con
la ausencia de una normativa especifica para el RSM,
que profundizara y abordara todo lo relacionado con
este asunto en Cuba; el bajo nivel de conocimiento e
implementacion de los productores nacionales sobre
la gestion de riesgo, la metodologia y las técnicas res-
pectivas; el conocimiento y nivel de implementacion
limitado de los nuevos enfoques para el desarrollo
farmacéutico de los fabricantes nacionales; el nimero
de productos con mas de un ciclo de evaluacion de me-
dicamentos nacionales y la necesidad de profundizar
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en la evaluacion de areas criticas, diferenciando los
medicamentos seglin su nivel de riesgo al consumidor.
Este documento servird de herramienta a los titulares
de registro de medicamentos de sintesis quimica, para
implementar los enfoques de gestion de riesgo y los

Tabla 1. Resumen de la nueva guia elaborada
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nuevos enfoques que requiera el desarrollo farma-
céutico y ademads, facilitard el cumplimiento de los
requerimientos para el RSM. La nueva guia elaborada
consta de 8 capitulos (Tabla 1), dos de los cuales son
abordados pormenorizadamente a continuacion.

Capitulo Documento de referencia Contribucion al arsenal regulatorio actual del CECMED
Definiciones Norma ISO 31 000, ISOIEC Este capitulo incluye un total de 22 definiciones que facilitaran la com-
ICH Q8 y Q9 prension de la guia
Generalidades ICHQ9 y Q8!7 Se describe el riesgo y sus aplicaciones en el registro de medicamentos. Se

Consideraciones generales
del enfoque de riesgo

El desarrollo farmacéutico
como clave para el manejo
de riesgo en calidad, enfo-
que minimo y sistematico

Sistema de preguntas para
la evaluacion de la in-
formacion de la calidad
basado en riesgo

Integracion Registro - Ins-
pecciones

Algoritmos para clasificar
los medicamentos por ni-
veles de riesgo de calidad

Bibliografia

DOCE C133/5. Directriz sobre
la definicion de riesgo potencial
grave para la salud publica en el
contexto del Art. 29, apartados
1 y 2 de la Directiva 2001/83/
CE - marzo de 2006

ICHQS (R2) guia para genéricos
del Programa de Precalificacion
de Medicamentos'**

SIT 929, Anexo 5 de la OMS?**

Question based review de la FDA
para medicamentos genéricos
ICHQ9

ICHQS8 (R2)

WHO. Guideline on submission
of documentation for multisource
(generic) Finished Pharmaceuti-
cal Product: Quality Part'-%2225-27

Manual de la FDA de inspeccio-
nes pre-aprobacion.

ICHQ9

Conferencias del Tercer entre-
namiento anual de evaluacion
de medicamentos del Programa
de Precalificacion de la OMS?$-3°

Arboles de decision de la FDA
y se eliminé de estos, la con-
sideracion de bajo riesgo a los
estériles de gran solubilidad®

define el alcance y objetivos de la normativa

En este apartado se define el concepto de riesgo en el marco de la seguridad,
calidad, eficacia e informacion de un producto ya sea innovador o de fuentes
multiples. Se explicaron las consideraciones a tener en cuenta para analizar
el enfoque de riesgo desde la perspectiva de calidad

Permite profundizar en los elementos del desarrollo farmacéutico, conside-
rando los dos enfoques tradicional y sistematico

Incluye una seccion de desarrollo farmacéutico para combinaciones a dosis
fijas

Incorpora aquellas preguntas mas importantes desde el punto de vista

cientifico técnico y regulador, focalizando en los atributos farmacéuticos

criticos esenciales para asegurar la calidad del producto terminado. Tiene
dos propositos fundamentales:

1. Brindar una guia a los especialistas de registro en la evaluacion de si un
producto es de alta calidad y la determinacion del nivel de riesgo asociado
con la manufactura y disefio del producto

2. Proporcionar transparencia a los solicitantes sobre la metodologia aplicada
por los evaluadores en la revision de tramites

Se incluyen matrices para clasificar al IFA y el producto terminado segiin

riesgo desde la perspectiva de calidad, considerando novedad, disponibilidad

en el mercado, experiencia del CECMED y estandar de calidad

Se respondieron las preguntas abordando aspectos tanto de formato como técnicos,

con el objetivo de promover un proceso de evaluacion efectivo, eficiente y flexible

Este capitulo se establecio para propiciar la efectiva implementacion del
enfoque de riesgo, el cual demanda sinergismo entre las funciones de la
ARM. Las actividades de registro ¢ inspecciones, aunque complementarias
son diferentes, es importante que las funciones de los inspectores y evalua-
dores estén bien delimitados, por problemas de competencia y eficiencia.
Se especifican 10 criterios de prioridad para la realizacion de inspecciones
pre-aprobacion lo que permitira un mayor nivel de aseguramiento de la ca-
lidad de productos, ya que se podra adicionalmente verificar la autenticidad
de los datos presentados y la adherencia a la solicitud

Incluye algoritmos de riesgos para la clasificacion de los productos evalua-
dos en dos niveles de riesgo: alto y bajo, desde la perspectiva de calidad,
considerando aspectos del IFA y del FPT

Permitira de manera integral, agil y factible realizar la evaluacion de riesgo.
Este algoritmo de conjunto con el de riesgo de seguridad y eficacia!” permitira
la estimacion del riesgo global del producto al considerarse los elementos
de clinica (eficacia y seguridad) y de calidad

Resume las fuentes bibliograficas relevantes consultadas para la elaboracion
de la guia

OMS Organizacion Mundial de la Salud. CECMED Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos.
CE Comunidad Europea. IFA Ingrediente Farmacéutico Activo. FDA Administracion de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU.
ARM Autoridad Reguladora de Medicamentos. FPT Clasificacion del producto terminado.
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El desarrollo farmacéutico como clave para
el manejo de riesgo en calidad, enfoque minimo
y sistematico

Los elementos minimos para el desarrollo
farmacéutico que han sido incluidos en la guia
abarcan la definicion del perfil de calidad objetivo
del producto en relacion con su calidad, seguridad
y eficacia; la identificacion de los potenciales
atributos criticos de calidad del producto; la de-
terminacion de los atributos criticos de calidad del
IFA y sus excipientes; la seleccion del proceso de
manufactura apropiado y la definicion de la es-
trategia de control. Para un sistema incrementado
(calidad mediante disefio) para el desarrollo del
producto, adicionalmente se incluyo la evaluacion
sistematica, la comprension y el refinamiento de
la formulacién y el proceso de manufactura que
contiene la identificacion de los atributos mate-
riales y los parametros del proceso que puedan
tener un efecto sobre los atributos criticos de
calidad del producto, a partir del conocimien-
to previo, la experimentacion y evaluacion de
riesgo; la determinacion de la relacion funcional
entre los atributos del IFA y sus excipientes y los
parametros del proceso con los atributos criticos
de calidad del producto, aplicando riesgo; la
utilizacion del reforzamiento del entendimiento
del producto y el proceso en combinacién con la
gestion de riesgo para la calidad y las estrategias
de control apropiadas, para opcionalmente incluir
una propuesta de espacio de disefio o ensayos de
liberacion en tiempo real 2%

Hasta el momento, en Cuba, no se contaba
con una normativa que describiera los elementos
del desarrollo farmacéutico y que guiara tanto
a evaluadores, como a solicitantes, en la intro-
duccion de estos conceptos. Con la normativa en
cuestion puesta en vigor se espera promover la
calidad desde el disefio y durante todo el ciclo de
vida de los medicamentos de produccion nacio-
nal, que son los de mayor incidencia en cuanto a
rechazos precomercializacion y fallas de calidad
poscomercializacion.

Sistema de preguntas para la evaluacion de
la informacion de la calidad basado en riesgo

Este capitulo se elabor6 siguiendo el CTD de
calidad y el formato modular de los Requisitos para
el Registro de 2012.5:10

Entre los beneficios que aporta esta propuesta
se tiene:

mCalidad por disefio y desempeiio (especificacio-
nes que aseguran la calidad del producto).?>*>?’
La incorporacion del desarrollo farmacéutico del
producto permitird a los evaluadores conocer como
el IFA y las variables de la formulacion afectan el
desempefio y la estabilidad del producto. En el
caso de los medicamentos genéricos, como in-
cluye la comparacion directa del genérico que se
propone con el producto de referencia, contribuira
a asegurar la intercambiabilidad terapéutica entre
estos productos, particularmente, en formas farma-
céuticas complejas. Ambas practicas contribuirdn
al objetivo de establecer las especificaciones del
producto sobre la base del entendimiento sistema-
tico de como los factores de la formulacion afectan
el desempefio del producto.

Los evaluadores podran aprender del proceso
de manufactura, como el solicitante identifica los
pasos criticos, determina los pardmetros criticos y
establece los controles apropiados, particularmente,
para las formas farmacéuticas mas complejas. Este
conocimiento del proceso asegurard que, después
del escalado a la fase industrial, el producto man-
tenga sus atributos criticos de calidad y permitira
alcanzar el objetivo de que tanto la calidad del
producto como su desempefio se alcancen y ase-
guren, con el disefio de un proceso de manufactura
efectivo y eficiente.
mLa estandarizacion de las preguntas incrementa la

calidad del proceso de evaluacion.?****" Con este
sistema de preguntas, se identifican e incorporan
las mejores practicas al sistema de revision actual y
ademas, se hacen comunes a todo el departamento
de evaluacion. Con esto se estimula el razonamien-
to critico de los evaluadores en la identificacion de
aquellas deficiencias cientificamente importantes,
asegurando que se formule la pregunta correcta en
el momento preciso y de la manera mas eficiente.
Asimismo, permite la revision eficiente de los pro-
ductos de bajo riesgo y en mayor profundidad de
las formas farmacéuticas complejas y de estrecho
margen terapéutico. Igualmente posibilita a los
evaluadores reducir sus esfuerzos en elementos
de menor riesgo durante la evaluacion. En el caso
de las formas farmacéuticas complejas y los me-
dicamentos de estrecho margen terapéutico, las
preguntas estimularan el razonamiento critico y
promoveran el entendimiento sistematico de como
las variables de la formulacion y el proceso de
manufactura afectan la calidad del producto. Este
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enfoque que utiliza el reporte de desarrollo farma-
céutico, implementa los conceptos de evaluacion
de medicamentos basados en riesgo, considerando
la complejidad, el indice terapéutico, asi como el
nivel de entendimiento cientifico de como la for-
mulacion y el proceso de manufactura afectan la
calidad del producto.

mContribucién al proceso de evaluacion y reduccion
del tiempo de revision.?*?%
Teniendo formalizado el sistema de preguntas para
la evaluacion de la calidad, la l6gica empleada
en la evaluacion de la calidad del producto sera
transparente y no arbitraria, lo que favorecera a
los solicitantes de tramites al darle una clara direc-
cion para mejorar la calidad de las solicitudes de
registro presentadas. Con esto, se incrementard la
cantidad de tramites aprobados en un primer ciclo
de evaluacién y minimizara el tiempo ineficiente-
mente consumido por multiples ciclos de revision,
particularmente, en productos simples. Ademas, al
guiarse la elaboracion del contenido y el formato
de la informacion a presentar, se reducira el tiempo
de evaluacion.

El proyecto de normativa fue elaborado en
2012 y se encuentra en fase de circulacion interna.
Paralelamente, se estan impartiendo seminarios e
intercambios de evaluacion de calidad utilizando
los principios del manejo de riesgo plasmados en la
guia a los especialistas del area de medicamentos del
CECMED. Todo lo cual contribuird a la implemen-
tacion del Programa de Gestion de Riesgos dentro
de la funcién basica del RSM de Uso Humano, el
cual constituye uno de los objetivos principales del
proyecto: Programa de gestion de riesgo de me-
dicamentos desde la perspectiva reguladora para
garantizar seguridad, calidad y eficacia, aprobado
por el Ministerio de Salud Publica para 2013, como
parte del Programa 2. Organizacion, eficiencia y
calidad en los servicios.

Conclusiones

Las normativas nacionales e internacionales
revisadas, pese a sus diferencias, poseen una po-
sicion reguladora en relacion con la aplicacion del
enfoque de riesgo en la evaluacion de calidad du-
rante el registro de medicamentos y contribuyen a
la simplificacion y racionalizacion de este proceso.

Se disefid un proyecto de guia para evaluar el
expediente de registro con enfoque de riesgo, ajus-
tada a las tendencias internacionales y las condiciones

nacionales, cuya incorporacion al arsenal reglamen-
tario del CECMED contribuira a su fortalecimiento,
transparencia y predictibilidad.
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Resumen. Los medicamentos importados precalificados por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), o previamente aprobados
por Autoridades Reguladoras de Medicamentos (ARM) relevantes,
han demostrado calidad, seguridad, eficacia y adecuado balance
beneficio-riesgo a partir de su evaluacion por entidades muy com-
petentes en el control y monitoreo de estos productos durante todo
su ciclo de vida. Por lo que el presente trabajo, se realizd con el
objetivo de proponer la simplificacion del registro sanitario de estos
medicamentos en Cuba. Para ello, se analizo el estado del arte en
cuanto a la simplificacion del registro basado en las decisiones de
otras ARM en entidades seleccionadas y se realizo una comparacion
entre las recomendaciones que establece el Manual para Autori-
dades Reguladoras de la OMS y las dos guias de la OMS imple-
mentadas para la precalificacion de medicamentos innovadores y
genéricos, sobre como aplicar evaluaciones basadas en la confianza
en las decisiones de otra ARM. Con toda la informacion resultante
y siguiendo la metodologia del Centro para el Control Estatal de
los Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED),
se elabor6 un anteproyecto de directriz para el Registro Sanitario
de los medicamentos sintéticos y semisintéticos suministrados por
las agencias de las Naciones Unidas o previamente aprobados por
Autoridades Reguladoras Relevantes, que propone introducir en
Cuba la simplificacion del registro de estos productos, lo que posi-
bilitara evitar duplicidades innecesarias, ahorrar recursos, facilitar
el acceso al mercado de medicamentos con elevados estandares de
calidad, teniendo como premisa la salud del paciente-consumidor,
todo lo cual redundara en una mayor eficiencia.

Palabras clave: registro sanitario de medicamentos en Cuba,
enfoque de riesgo, simplificacion del registro, agilizacion del
registro, reconocimiento del registro de ARM relevantes.

Introduccion

En el ambito internacional, a partir de 2000, se
han fortalecido los procesos de armonizacion entre
las Autoridades Reguladoras de Medicamentos
(ARM), con una tendencia al reconocimiento mutuo.
El incremento de la disposicion a la aceptacion de
la experienciay al reconocimiento de las decisiones
de las ARM, por parte de entidades homologas para
viabilizar el acceso a los medicamentos, disminuir
la duplicidad de informacion y evaluacion cienti-
fica, asi como el exceso de tramites burocraticos o
administrativos.

En Cuba, desde 1989, el CECMED en su condi-
cion de ARM nacional, es la encargada del control

Abstract. Imported products prequalified by the World Health
Organization (WHO) or approved by relevant National Drug
Regulatory Authorities (NDRA) has been regarded as safety,
quality and efficacy and with adequate risk-benefit balance by the
previously mentioned regulatory bodies, which are stringent and
highly competent in controlling and monitoring of those products
during its whole lifecycle. The aim of this work was to propose
an abridged marketing application for those products in Cuba.
The state of the art regarding the simplification of the assessment
process performed by selected NDR A was analyzed. Furthermore,
the recommendations stated in the Manual for drug Regulatory
Authorities issued by the WHO on how to assess products relying
on the confidence on decisions of other NDRA and the two guide-
lines implemented in the Prequalification of Medicines Programme
regarding the simplified assessment for innovator and generic
products previously approved by stringent regulatory authorities
were compared. With all the result information and following the
Standard Operation Procedure established by Centre of State Con-
trol for Drugs and Medical Equipments and Devices (CECMED)
anew draft of directive for marketing application of synthetic and
semisynthetic origin previously approved by Relevant Regulatory
Authorities or prequalified by WHO was elaborated, that propose
to introduce in Cuba a simplified registration process for those
products, avoiding unnecessary duplicities, save of resources, and
increases the access to the market of medicines with high quality
standards and having as a major principle the health of the patient-
consumer and redounding in efficiency.

Key words: marketing application in Cuba, risk assessment,
simplified registration, speeding up marketing application, recog-
nition of the marketing application granted by relevant NDRA.

estatal de los medicamentos. El registro se lleva a
cabo por el Departamento de Medicamentos del
CECMED. Sin embargo, desde el punto de vista de
la evaluacion, todos los medicamentos son tratados
por igual, sin considerar formalmente la procedencia
del producto, o sea, si se trata de uno importado
previamente aprobado por ARM relevante o pre-
calificado. Teniendo en cuenta los antecedentes
referidos, el presente trabajo se propuso comparar
la simplificacion del registro sanitario de medica-
mentos, implementada por Autoridades Regulado-
ras de Medicamentos o durante la evaluacion del
expediente por el Programa de Precalificacion de
Medicamentos de la Organizacion Mundial de la
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Salud (OMS) y elaborar un anteproyecto de directriz
para simplificar el registro sanitario de medicamen-
tos (RSM) importados precalificados por la OMS o
previamente aprobados por autoridades reguladoras
relevantes.

Métodos

Para el analisis del estado del arte, se estable-
cieron dos fases.

Fase 1. Identificacion y comparacion de las ARM
seleccionadas con RSM simplificado basado en la
confianza en las decisiones de otras ARM o preca-
lificados por la OMS. Las agencias seleccionadas
fueron: Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), Federacion de Alimentos y Medicamen-
tos de Estados Unidos de América (FDA), Agencia
Europea de Evaluacion de Medicamentos (EMA),
10 ARM de Africa y la ARM de Singapur de la
Asociacion de las Naciones del Sureste Asiatico
(ASEAN) y el CECMED. Ademas, se compard con
la evaluacion simplificada del Programa de Precali-
ficacion de Medicamentos de la OMS (WHO/PQP).

Fase 2. En esta fase, se realiz6 una comparacion
entre las recomendaciones que establece el Manual
para Autoridades Reguladoras de la OMS, sobre
coémo aplicar evaluaciones basadas en la confianza en
las decisiones de las ARM y las dos guias de la OMS
implementadas para la precalificacion de medicamen-
tos innovadores y genéricos de ARM rigurosas.'

Elaboracion del proyecto de normativa

La elaboracion del anteproyecto de directriz se
realizo segun lo establecido al efecto en el Procedi-
miento Normalizado especifico del CECMED. Una
vez concluida su elaboracion, se realizo su valida-
cion mediante la comparacion con un documento
normativo similar. El proyecto final se sometio a
la circulacion y evaluacion por expertos internos.*

Resultados y Discusion

Analisis comparativo de la simplificacion del
registro de medicamentos basados en la confianza
de otras ARM o precalificados por la OMS

Fase 1. La ARM de Singapur, WHO/PQPy EMA
realizan evaluaciones simplificadas basadas en la
confianza en las decisiones de otras ARM, mientras
que ANVISA, FDAy el CECMED no. La OMS, en
el Programa de Precalificacion de Medicamentos,
hace evaluaciones simplificadas basadas en riesgo
para medicamentos innovadores y genéricos, funda-
mentadas en la confianza en las decisiones de otras
ARM consideradas relevantes. En la Asociacion de

las Naciones del Sureste Asiatico (ASEAN), laARM
de Singapur realiza evaluaciones simplificadas para
medicamentos previamente evaluados por alguna
ARM vy tiene un procedimiento para verificar si el
producto fue aprobado por al menos dos ARM de
referencia para el caso de un medicamento nuevo,
o por al menos, una en el caso de un genérico. Por
su parte, la EMA realiza tres tipos de mecanismos
simplificados: centralizados, descentralizados y de
reconocimiento mutuo.’

En el procedimiento centralizado los expedien-
tes son presentados en la EMA, donde se realiza
una evaluacion técnica que da lugar a una opinioén
cientifica, tras la cual la comisién europea emite
una decision que se publica en el diario oficial de
la Comunidad Europea (DOCE), la cual es valida
para todos los paises de la Union. Son registrados a
través del procedimiento centralizado los biologicos
para los cuales es obligatorio y los innovadores, para
los que es facultativo.®

El procedimiento descentralizado se introdujo
por la directiva 2004/27/EC.” Como el procedi-
miento de reconocimiento mutuo, se basa en el
reconocimiento por parte de la ARM nacional de
la primera evaluacion desarrollada por uno de los
estados miembros. La diferencia radica en que
este aplica a un medicamento que no ha recibido
el registro en el momento de la solicitud. O sea, se
envian solicitudes de registro idénticas y de manera
simultanea al Estado Miembro de Referencia y al
Estado Miembro Concernido. Al final del proce-
dimiento, el borrador del reporte de evaluacion, el
Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP),
la informacion del producto, se aprueba como fue
propuesta por el Estado Miembro de Referencia. El
resto de los pasos son idénticos al procedimiento
de reconocimiento mutuo. Es de destacar que con
arreglo a la legislaciéon comunitaria sobre produc-
tos farmacéuticos, la calidad, inocuidad y eficacia
debe quedar garantizada, por cualquiera de los
procedimientos aplicados, pues el objetivo de la
legislacion comunitaria en este &mbito es proteger
la salud publica.’

El procedimiento de reconocimiento mutuo,
garantiza que los términos de la autorizacion se
mantengan uniformes en todo el espacio econdmi-
co europeo. Con este procedimiento la evaluacion
realizada por primera vez en uno de los estados
miembros, Estado Miembro de Referencia, es reco-
nocida por otros Estados Miembros Concernidos. A
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través de este procedimiento, los diferentes estados
miembros implicados en €l reconocen el informe
de evaluacion realizado por el Estado Miembro de
Referencia, asi como la ficha técnica en ¢l autori-
zada. La evaluacion y posterior reconocimiento de
las condiciones de autorizacion del estado miembro
de referencia, queda establecida en noventa dias.?

En Africa, 10 ARM han firmado el procedi-
miento colaborativo con la Precalificacion de Me-
dicamentos de la OMS. Ellas son las de Botswana,
Namibia, Zambia, Gana, Nigeria, Zanzibar, Tanza-
nia, Zimbabwe, Kenia, Uganda y Etiopia estd en
proceso de adhesion. En virtud de él, los medica-
mentos precalificados por la OMS podran acceder
al mercado de esos paises mas rapido, a través del
mismo la OMS comparte con las ARM participantes
informacion detallada resultante de la evaluacion e
inspeccion, a través de una plataforma segura, para
que la ARM tome una decision independiente con
respecto al registro del producto en un plazo de 90 d.’

En resumen, la adopcion de este tipo de meca-
nismos simplificados, se ha basado en dos aspectos
fundamentales, la falta de competencia técnica de
determinada ARM para evaluar productos parti-
cularmente novedosos o complejos o por razones
asociadas a lograr una mayor eficiencia en el pro-
ceso de evaluacion o por ambos inclusive. Otro
aspecto de importancia notable, dado el diferente
nivel de desarrollo de las ARM a nivel mundial,
esta relacionado con la seleccion y reconocimiento
de determinadas entidades como relevantes. Hasta
el momento publicamente en este sentido, se han
reconocido, por parte de la OMS, las ARM de paises
miembros, asociados u observadores de la ICH y por
parte de la Organizacion Panamericana de la Salud,
las ARM de Referencia para Las Américas (Argen-
tina, México, Brasil y Cuba).”!® Aunque existen
multiples ejemplos de acuerdos de reconocimiento
mutuo entre ARM (bilaterales o trilaterales).

El CECMED es una ARM de Referencia con
competencia demostrada para el desarrollo de sus
funciones basicas, no obstante, en pro de la eficien-
cia seria recomendable la introduccion y adopcion
de este tipo de mecanismos simplificados. Hasta el
momento, se revisan y evaluan todos los aspectos
de calidad, seguridad y eficacia de un medicamento,
sin importar su procedencia. Es decir, se evalta el
riesgo para la calidad, seguridad y eficacia que pueda
tener el producto, aun cuando haya sido evaluado
por una ARM relevante, o sin reconocer, de manera

formal, el informe de evaluacion de otra ARM, por
lo que la incorporacién de este tipo de mecanismos
simplificados para la evaluacion de algunos medi-
camentos importados en el RSM, podria contribuir
a racionalizar el proceso evaluativo.

Fase 2. Por lo provechoso que ha sido la imple-
mentacion de evaluaciones de tipo simplificadas ba-
sadas en riesgo, se considerd importante profundizar
en estos mecanismos, aun no implementados en el
CECMED. Como elemento comun hay que destacar
la necesidad de la presentacion del Certificado de
Producto Farmacéutico (CPF) conforme al esquema
de la OMS. En el resto de los aspectos contemplados
existen varias diferencias, por lo que a la hora de
proponer el mecanismo en la ARM cubana, se de-
bera tener especial cuidado en estos apartados, asi
como en las diferencias que existen entre las ARM
y el Programa de Precalificacion. Aunque, hay que
sefalar que ya existen ARM que han implementado
estos mecanismos de verificacion o simplificacion, o
ambos inclusive, en Europa, Africa y Singapur.>$!'-13

El estudio minucioso de estos documentos
permiti6 delimitar los elementos criticos a tener
en cuenta para la aplicacion de este tipo de pro-
cedimientos en el contexto cubano, por supuesto,
tomando en consideracion la experiencia de la ARM
cubana en la evaluacion durante el Registro y en
la Vigilancia poscomercializacion de los medica-
mentos, con énfasis en aquellos provenientes de
ARM relevantes. Los elementos criticos hallados
fueron: posesion de toda la documentacion técnica
del producto, compromisos del fabricante de que el
medicamento sea el mismo y firma de acuerdos de
confidencialidad entre las partes involucradas, iden-
tificacion de las diferencias mas notables en relacion
con las ARM involucradas en la implementacion de
requerimientos de tipo técnico.'

Elaboracion de las directrices para el registro
sanitario de los medicamentos sintéticos y semi-
sintéticos suministrados por las agencias de las
Naciones Unidas o previamente aprobados por
autoridades reguladoras relevantes

Lanecesidad de la elaboracion del anteproyecto
de directriz para el registro sanitario de los medica-
mentos sintéticos y semisintéticos suministrados por
las agencias de las Naciones Unidas o previamente
aprobados por ARM relevantes fue una consecuen-
cia de:
mLa existencia de una normativa especifica en Cuba:

Regulacion no. 32-2002. Requisitos para la inscrip-
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cion en el registro de medicamentos de las vacunas
suministradas por las Naciones Unidas,'* lo cual
fue decisivo para la definicion del nivel jerarquico
del documento regulador a elaborar.

mLa existencia de mecanismos de evaluacion sim-
plificados basados en las decisiones de otras auto-
ridades reguladoras, llevados a cabo con éxito en
la EMA, en el Programa de Precalificacion de la
OMS, en las 10 ARM de Africa y en la Autoridad
Reguladora de Singapur.®-'?

mLa consideracion de bajo riesgo para medicamentos
provenientes de ARM relevantes y precalificados
por la OMS, basado en el hecho de que estos
medicamentos han cumplido con estdndares de
calidad iguales o superiores a los establecidos en
el CECMED para la evaluacion de medicamentos
y la marcada competencia demostrada que tienen
estas entidades, en la evaluacion y monitoreo de
los medicamentos durante todo su ciclo de vida.

mLa cantidad de medicamentos importados previa-
mente evaluados por ARM relevantes o precalifi-
cados por la OMS, con pocos ciclos de evaluacion,
no conformidades evitables y baja incidencia de
fallas de calidad.

El anteproyecto de directriz elaborado consta de
seis capitulos y cuatro anexos. A continuacion, se
expone como fue diseniado cada capitulo de la guia,
el documento que sirvid de base para sustentarlo y la
contribucion que ofrece al arsenal regulatorio actual
del CECMED.

1. Generalidades. En esta seccion, se explica
el fundamento de la regulacion y se definen sus
objetivos, asi como su alcance, la cual sera aplica-
ble a medicamentos sintéticos y semisintéticos de
uso humano. Con esto, se agilizara el proceso de
registro de medicamentos importados provenientes
de ARM relevantes y precalificadas por la OMS, a
partir de la introduccion de carriles de evaluacion
diferenciados, no establecidos hasta el momento
en el CECMED para este tipo de medicamentos.
Ademas, el alcance definido para este documento,
permitira que se agilice el registro de medicamentos
sintéticos y semisintéticos de uso humano prove-
nientes del Programa de las Naciones Unidas, no
solo el de las vacunas como se lleva a cabo hasta
este momento.'

2. Definiciones. En este capitulo, se incluyeron
dos definiciones, que fueron tomadas literalmente de
la directriz sobre la definicion de riesgo potencial grave
para la salud ptblica en el contexto del Art. 29, apar-

tados 1 y 2 de la Directiva 2001/83/CE, las cuales
facilitaran la comprension de la guia.'
3. Concepciones y consideraciones sobre la
evaluacion del riesgo de un medicamento. En este
apartado, se define el concepto de riesgo global y en
el marco de la seguridad, calidad, eficacia e informa-
cion de un producto, ya sea innovador o de fuentes
multiples, basado en las concepciones establecidas
en las directivas europeas. '
4. Mecanismo alternativo para el registro de
medicamentos basado en la confianza en las
decisiones tomadas por otras agencias regula-
doras (procedimiento abreviado). Establece un
mecanismo abreviado opcional para medicamentos
importados previamente evaluados por las ARM re-
levantes o precalificados por la OMS. Este apartado
se concibid a partir de las guias de la OMS para la
precalificacion de medicamentos provenientes de
ARM relevantes, el Manual para Autoridades Regu-
ladoras y las guias para el Registro de Medicamentos
de Singapur. 101215
En la directriz propuesta, las ARM de referen-
cia de la OPS y las ARM rigurosas de la OMS se
unificaron como ARM relevantes, lo cual constitu-
ye un elemento novedoso. Como lo es ademas, la
identificacion y establecimiento de los aspectos a
tener en cuenta en el territorio nacional para llevar
a cabo el procedimiento simplificado para el RSM
basado en la confianza en las decisiones, que se
describen a continuacion:
mCaracteristicas del producto. El producto para
el cual se solicita la autorizacion de comerciali-
zacion debe tener iguales caracteristicas que el
medicamento aprobado por una ARM relevante
o precalificado por la OMS. Toda la informacion
técnica de calidad, seguridad y eficacia debe ser
suministrada siempre y debe ser igual a la pre-
sentada para su evaluacion por la ARM relevante
o por el Programa de Precalificacion de la OMS.
Solamente se admiten muy limitadas diferencias
en el momento de la solicitud.

mReporte de evaluacion de la ARM relevante, o el
resumen de calidad del Programa de Precalifica-
cion de Medicamentos de la OMS. Para una toma
de decisiones respecto al tramite, se requiere de la
disponibilidad del resumen de evaluacion comple-
to. Los medicamentos provenientes de la EMA 'y
los precalificados por la OMS tienen publicado el
EPAR, WHOPAR y WHOPIR, sin embargo, los
resumenes completos de evaluacion se encuentran
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restringidos al publico. Los informes de evaluacion
publicos incluyen la discusion cientifica, en la que
se declara que cada uno de los elementos relevantes
de calidad, seguridad, eficacia y balance beneficio-
riesgo global del producto, ha sido revisado y eva-
luado, lo que evidencia transparencia. Sin embargo,
en ellos no existe informacion detallada relevante
para un proceso de evaluacion regulatoria, como
el que ocurre por ejemplo, durante la evaluacion
de la calidad de un producto. Teniendo en cuenta
estos elementos, es requerido que se desarrollen
acuerdos de confidencialidad entre las entidades y
el CECMED para el intercambio de informacion,
ademas de la declaracion de las personas que seran
encargadas del intercambio de dicha informacion,
asi como de su tipo, del formato en que se inter-
cambiard y de los plazos de tiempo respectivos.

mResumen de Calidad, si esta disponible: [Quality In-
formation Summary (QIS); Quality Overal Summary
(QOS)] Igual al enviado a la ARM de referencia.

mCompromisos del fabricante. Se deben presentar
los compromisos con respecto a que todos los
datos presentados como parte de la solicitud de
registro, son los mismos que se suministraron y
evaluaron por la ARM relevante o el Programa de
Precalificacion de Medicamentos de la OMS.

mNombre del producto. El nombre del medica-
mento puede variar con respecto al del pais de
origen, por lo que si esto ocurre, se debera enviar
una carta en la que se explique esta diferencia
y se declare ademas, que el cambio inicamente
se refiere al nombre, mientras el resto de los
apartados de calidad, eficacia y seguridad son
los mismos.

mEstabilidad. Debido a las diferencias que pudieran
existir en relacion con la zona climatica de Cuba
(zona climatica IVb) y el pais donde previamente
se autoriz6 el medicamento en cuestion. Se espe-
cifica que deberan enviarse los estudios de estabi-
lidad en las condiciones de zona climatica IVDb, si
los estudios de estabilidad evaluados por la ARM
relevante, no fueron desarrollados en estas condi-
ciones de almacenamiento. Ademas, procederia la
revision de este apartado ante la existencia de los
limitados cambios permitidos en el momento de la
solicitud, con respecto al medicamento aprobado,
como es el caso de las presentaciones y material
de envase primario.

mEnvase primario. Este elemento es susceptible
de cambio, teniendo en cuenta que dadas las

condiciones de zona climatica caliente y himeda
de Cuba, en muchos productos se hace necesario
un cambio de envase primario para garantizar la
maxima proteccion del medicamento. En este caso,
deberan aportarse los resultados de los estudios
de estabilidad por el tiempo solicitado y en las
condiciones de zona climatica IVb.

mBioequivalencia, si procede. Este es un apartado a
considerar en el caso de los medicamentos de fuen-
tes multiples que lo requieran, para lo cual deben
ajustarse a las normativas vigentes. La informacion
apresentar sera la misma que se envio ala ARM re-
levante para demostrar la intercambiabilidad con el
innovador. Es de destacar que en el caso de dos de
las ARM seleccionadas como relevantes Argentina
y Brasil, tienen sus particularidades con respecto a
la implementacion de estas regulaciones, pudiera
no coincidir que el producto que se va a registrar
haya realizado previamente el estudio. Se exigira
la presentacion de estos estudios de acuerdo con
los programas de implementacion establecidos por
el CECMED para estas regulaciones. La informa-
cion a presentar sera la misma que fue enviada a
la ARM relevante o al programa de precalificacion
de la OMS.

mM¢étodos de andlisis. Deben ser descritos de ma-
nera que puedan ser reproducibles y por otro lado,
deben ser los mismos aprobados previamente por
la autoridad del pais de origen o por el programa
de precalificacion de la OMS. Esta informacion es
util para la investigacion de cualquier problema
de calidad que se detecte en un lote en el merca-
do. Aunque se hace énfasis en esta informacion
por su trascendencia, en el documento se precisa
que toda la informacion de calidad del producto
serd presentada al CECMED, de acuerdo con los
requisitos vigentes para el RSM, aunque se podra
aceptar la presentacion en correspondencia con el
Documento Técnico Comun (CTD sigla en inglés)
de calidad ICHM4Q).

mPresentaciones. Deberan declararse las presenta-
ciones que se van a comercializar en Cuba. Estas
pueden variar con respecto a las aprobadas para su
circulacion en el pais de origen.

mIndicaciones. Deberan ser las pertinentes de acuer-
do con el producto, los regimenes de dosificacion
en la poblacion diana y en correspondencia con las
indicaciones aprobadas por la ARM relevante o el
programa de precalificacion. Se especifica que no
podran optar por este mecanismo productos que
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requieran de una evaluacion mas profunda debido
a diferencias en las practicas médicas con respecto
al pais de origen como sucede con algunos medi-
camentos antinfecciosos.

mProcedimientos para la renovacion y modificacién
de los medicamentos provenientes de ARM rele-
vantes o precalificados. Se espera que cada una de
las variaciones que experimente el producto sean
notificadas al CECMED. Asi como las renovacio-
nes correspondientes.

5. Anexos. En este capitulo, se incluyeron cuatro
anexos que acompanan a la guia: 1. Listado de agen-
cias reguladoras relevantes. 2. Informacion que debe
recibir el CECMED de los productos provenientes de
ARM relevantes o precalificados (innovadores - nue-
vos). 3. Informacion que debe recibir el CECMED de
los productos provenientes de agencias reguladoras re-
levantes o precalificados. (Medicamentos de fuentes
multiples - genéricos). 4. Formulario de compromiso
para los medicamentos aprobados por las ARM rele-
vantes o precalificados para ser incluidos en la lista
de productos registrados del CECMED. Los anexos
2, 3 y 4 son bilingiies (espanol e inglés).

6. Bibliografia. En esta seccion, se resumen las
14 fuentes bibliograficas mas relevantes consultadas
para la elaboracion de la guia.

El anteproyecto de directriz elaborado en 2012,
se encuentra en fase de circulacion interna entre
los especialistas del area de medicamentos del
CECMED. En lo adelante, deberan realizarse un
conjunto de acciones de acuerdo con el cronograma
previsto en el proyecto del cual este trabajo forma
parte (Programa de gestion de riesgo de medica-
mentos desde la perspectiva reguladora para garan-
tizar seguridad, calidad y eficacia) aprobado por
el Ministerio de Salud Publica para el 2013, como
parte del Programa 2. Organizacion, eficiencia y
calidad en los servicios.

El 16 de noviembre de 2012, la OMS public6 en
el sitio web de la precalificacion un procedimiento
colaborativo, en el que todas las ARM estan invita-
das a participar, luego de los resultados satisfactorios
obtenidos con el programa piloto, que comenzé en
julio de 2012, con 10 ARM de Africa participantes y
cuatro medicamentos, lo cual acelerara el acceso en
estos paises a medicamentos de elevados estandares
de calidad y areas de salud priorizadas, al par que
fomentard el reconocimiento mutuo. Para alguna
ARM con voluntad politica para participar en el
procedimiento, los pasos a seguir serian la expresion

de intereses y la denominacién de las personas que
se ocuparian del intercambio y la comunicacion con
la OMS. Para el CECMED, constituiria una valiosa
oportunidad de introducir e implementar este tipo de
mecanismo, lo cual serviria de base para extenderlo
al resto de los productos elegibles. Se puede sim-
plificar y acelerar el registro de los medicamentos
importados que se encuentren precalificados por la
OMS, lo que permitiria elevar la eficiencia y eficacia
del RSM y llevarlo a planos superiores.

Entre las ventajas que brinda este mecanismo, se
encuentran la introduccion de carriles diferenciados
para la evaluacion de medicamentos precalificados
por la OMS (aceleracion - simplificacion del registro);
mayor eficiencia, reduccion del tiempo de registro a
la mitad (practicamente inmediato); acceso a infor-
macion confidencial del producto y de la evaluacion
completa del expediente realizada por la OMS (no
publica y solo accesible por este mecanismo) a tra-
vés de una plataforma segura (MEDNET) y toma de
experiencia previa antes de su completa adopcion.
Ademas, ofrece oportunidades adicionales durante
la evaluacion como: la consulta con evaluadores e
inspectores de OMS (WHO-PQP), lo que reduce el
completamiento de documentacion; la colaboracion
con otras ARM y WHO-PQP sobre los controles y los
cambios post-aprobacion del registro; el uso de los re-
sultados de la evaluacion de WHO-PQP para la toma
de decisiones, la cual sigue siendo de competencia
exclusiva del CECMED, asi como la disponibilidad
del expediente técnico bien organizado.

Validacion de la propuesta mediante su com-
paracion con el documento emitido por la OMS’

Al comparar el anteproyecto de directriz propues-
to para el Registro Sanitario de los medicamentos
sintéticos y semisintéticos suministrados por las
agencias de las Naciones Unidas o previamente
aprobados por Autoridades Reguladoras Relevantes
con el documento emitido por la OMS,’ se encontrd
una marcada coincidencia en cuanto a los aspectos
técnicos tratados. Las diferencias encontradas radican
en que las directrices elaboradas incluyen el capitulo
Concepciones y consideraciones sobre la evaluacion
del riesgo de un medicamento 'y Definiciones, que no
se encuentran en el documento de referencia. Se iden-
tifico ademas, la ausencia del capitulo que aparece
como seccion seis del documento de referencia, sobre
las retiradas del mercado, el cual deberia incluirse,
con el objetivo de asegurar que todas las acciones
regulatorias posteriores al registro sean confirmadas.
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Conclusiones

Pese a las diferencias encontradas entre, las entida-
des seleccionadas se pudo constatar la existencia de una
posicion reguladora en relacion con la simplificacion
del registro de medicamentos previamente aprobado
por ARM relevantes o precalificados por la OMS, lo
cual contribuye a la racionalizacion de este proceso.

El anteproyecto de directriz disefiado para
el registro sanitario de los medicamentos sin-
téticos y semisintéticos suministrados por las
agencias de las Naciones Unidas o previamente
aprobados por autoridades reguladoras relevantes
permitira el registro expedito de medicamentos de
esas fuentes, con lo que evitard duplicidades inne-
cesarias, posibilitara el ahorro de recursos, facilitara
el acceso al mercado de medicamentos con elevados
estandares de calidad, teniendo como premisa la
salud del paciente-consumidor, lo cual redundara
en una mayor eficiencia del RSM.
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Resumen. Desde 2008, se implemento en el Centro para el Con-
trol Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos
(CECMED) la Regulacién Requerimientos para la Certificacion
de Buenas Practicas Clinicas (BPC) a sitios o servicios clinicos
0 a ambos inclusive, que realizan investigacion clinica, que
puso en marcha el Sistema de Certificacion de BPC (a partir de
ahora Sistema) para lograr que las instituciones identificadas que
cumplian con las condiciones requeridas fueran certificadas. Se
demuestra a la comunidad cientifica internacional que desarrolla
y evalua medicamentos, la credibilidad y confiabilidad en el cum-
plimiento de las BPC y su implementacion en Cuba. Con tal fin,
se recopild informacion sobre el cumplimiento del programa de
inspecciones a ensayos clinicos y las relacionadas con el Sistema
entre 2008 y 2012, incluyendo las inspecciones realizadas, el tipo
de inspeccion, las instituciones, los resultados y la documentacion
emitida. Se evaluaron actividades relacionadas con la capacita-
cién y preparacion de instituciones y profesionales para obtener
la certificacion, asi como la presentacion y discusion nacional e
internacionalmente del tema. Como resultado, se implementaron
rutinas de trabajo para el establecimiento del Sistema (registros,
listas de chequeo, documentacion), se certificaron cuatro sitios
clinicos, se renovd la certificacion de dos sitios, se realizaron
nueve inspecciones. Se establecieron condiciones y se prepararon
tres sitios para la certificacion. Se incorporo el tema a la docencia
nacional e internacional y fueron capacitados 387 profesionales y
técnicos vinculados a la actividad, ademas de ser presentado en
22 eventos cientificos nacionales e internacionales. Se concluyo
que la implementacion del Sistema ha permitido evaluar el cum-
plimiento sistematico de las BPC en las instituciones involucradas,
las responsabilidades de las partes y nivel de conocimiento acerca
del tema en el contexto y ha contribuido al mejoramiento con-
tinuo de la actividad. El Sistema sienta las bases en el pais para
garantizar el cumplimiento de las BPC en las instituciones, asi
como el reconocimiento, la confiabilidad y credibilidad nacional
e internacional de esta condicion.

Palabras clave: BPC, Certificacion BPC, Inspecciones BPC,
sitios clinicos, ensayos clinicos.

Introduccion

Como autoridad reguladora de medicamentos (ARM),
el Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) tiene
un trabajo desarrollado que avala la experiencia y
desempetio de la funcion basica de Autorizacion de
Ensayos Clinicos desde 15 afios atras. Entre los as-
pectos mas generales se encuentran:'-

m Desarrollo de bases legales y normativas del entor-

no regulador de la actividad de ensayos clinicos.

Abstract. Since 2008 the Requirements to Good Clinical
Practices (GCP) Certification Regulation to clinical sites and/or
services was implemented for the institutions that performance
clinical trials. It started of GCP Certification System (from
now on System) to achieve that the identified institutions that
fulfilled the required conditions were certified and to demon-
strate the credibility and reliability in the accomplishment of
the GCP and its implementation in Cuba to the international
scientific community that develops and evaluates drugs. For
this, the summary of information of the fulfillment of Inspec-
tion program to clinical trials and those related with the System
(2008 to 2012) was gathered, it included: inspections carried
out, type, institutions, results and documentation emitted. Ac-
tivities related with the training and preparation of institutions
and professionals were evaluated to obtain the Certification.
Also, the presentation and discussion in the national and in-
ternational events was described. As results, the work routines
for establishment of the System (registrations, checklist,
documentation) were implemented, four clinical sites were
certified and two sites the certification was renewed, for this,
nine inspections were carried out. Conditions were established
and the personal was capacitated in three institutions for the
near certification. The theme on GCP Certification was incor-
porated at educational context the national and international
and 387 professionals and technicians linked to the activity
were qualified. The topic was presented in 22 national and
international scientific events. Finally, the implementation of
the System has allowed to evaluate systematic accomplish-
ment of GCP in the involved Institutions, level of execution
of responsibilities of the parts and level of knowledge about
the topic in the context. It’s contributed to the continuous im-
provement of the activity. The System gives bases in Cuba to
guarantee implementation of GCP in the institutions as soon
as the recognition, reliability and credibility of this condition
in the national and international context.

Key words: GCP, GCP Certification, GCP Inspections, clinical
sites, clinical trials.

= El mejoramiento continuo de las bases técnicas y
metodoldgicas para el desarrollo del proceso de
evaluacion, control e inspeccion.

mLa magnitud, complejidad y experiencia en el
proceso de la evaluacion clinica para Registro y
Autorizacion de Ensayos Clinicos.

m Fortalecimiento del Programa Nacional de Inspec-
ciones a Ensayos clinicos.

= Ser miembro de la Red de Evaluacion Clinica de
vacunas de paises en desarrollo (DCVRN, sigla
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en inglés) de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), desde su creacion (2004).

s Evaluacion y Certificacion por la OMS en el pro-
ceso de aceptabilidad de la vacuna de Hepatitis B,
en 2000 con seguimiento en 2002. Recalificacion
2003,2008 y 2010. Evaluacion y Certificacion para
Medicamentos en 2004.

s Evaluacion y Certificacion como Autoridad Regu-
ladora Nacional de Referencia Regional para las
Américas (OPS/OMS) (2010).

n Certificacion del Instituto Nacional de Normali-
zacion (INN) y la Agencia Espafiola de Norma-
lizacion (AENOR) del Sistema de Gestion de la
Calidad (2008-2012).

s Creacion e implementacion del Sistema de Certi-
ficacion en Buenas Practicas Clinicas (BPC) (Sis-
tema a partir de aqui) en sitios y servicios clinicos
en el pais (2008).

Con estos antecedentes, como respuesta a uno de
los objetivos trazados en la Politica Farmacéutica
Nacional relacionada con el Control Estatal de la
Calidad de los Medicamentos y Diagnosticadores®
en el tema de ensayos clinicos y BPC y por la nece-
sidad de entregar a la comunidad cientifica, pautas
para alcanzar las condiciones requeridas en el cum-
plimiento de las BPC y obtener una certificacion
que lo acredite, se aprobo en 2008 la Regulacion
52-2008 Requerimientos para la Certificacion de
Buenas Practicas Clinicas®’ y se inici6 su aplicacion
en el pais. Esta regulacion es parte de la primera
etapa de introduccion del Sistema en sitios y servi-
cios clinicos.

La implementacion del Sistema obedece a los
resultados del proyecto de investigacion iniciado a
finales de 2007 y concluido en diciembre de 2012,
en el que entre otros aspectos, se identificaron las
instituciones con posibilidades de cumplir las condi-
ciones requeridas para ser certificadas y se realizaron
las actividades e inspecciones para la certificacion
con el propdsito de demostrar a la comunidad
cientifica internacional que desarrolla y evalta
medicamentos, la credibilidad y confiabilidad en el
cumplimiento de las BPC en Cuba. La evaluacion
de la implementacion del Sistema (2008-2012) y
sus resultados constituyo el objetivo de la presente
investigacion.

Material y Métodos

Para evaluar los resultados, se recopild y analizo
toda la informacion relacionada con:

= El cumplimiento del programa de inspecciones a en-
sayos clinicos del periodo 2008-2012, por constituir
uno de los requerimientos para la certificacion (ins-
pecciones realizadas, tipo, instituciones, resultados).

m Las actividades relacionadas con la capacitacion y
preparacion de instituciones y profesionales para
obtener la Certificacion (tipo de actividades, fecha,
participantes, institucion y pais) 2007-2012.

mLas inspecciones relacionadas con el Sistema
entre 2008 y 2012, (inspecciones realizadas, tipo,
instituciones, resultados, documentacion emitida).

m Los eventos nacionales e internacionales en que
se realizd la presentacion y discusion del tema
(evento, fecha, temdtica, lugar y pais) en el periodo
2007-2012.

Resultados y Discusion

Uno de los elementos a tener en cuenta para
solicitar el inicio del proceso de certificacion de
BPC para una institucion lo constituye el numero
de inspecciones a ensayos clinicos con resultados
satisfactorios en los ultimos tres afios, por esta razon,
se evalu6 el Programa Nacional de Inspecciones a
Ensayos Clinicos (PNIEC o Programa) entre 2008 y
2012.7# Latabla 1 muestra, como parte de la evalua-
cion del cumplimiento del Programa, la cantidad de
estudios autorizados (87) y de inspecciones realizadas
(41) en el periodo, los que constituyeron el 47,2 %.
La diferencia numérica obedecié a que existe un
grupo de causas por las cuales no se realizan las
inspecciones a todos los ensayos clinicos autoriza-
dos por el CECMED.¢ Asi, se procede generalmente
cuando se trata de:

» Sustancias conocidas y registradas con una nueva
indicacion.

» Productos registrados con una nueva forma farma-
céutica o indicacion.

s Etapas muy tempranas del desarrollo del producto
en investigacion.

= Una inspeccion realizada en estudios anteriores.

» Productos en proceso de Registro Sanitario.

La tabla 2 resume las instituciones que fueron
evaluadas por afno y los resultados respectivos.
Para valorar el cumplimiento de las BPC, se
tomo en consideracion el cumplimiento parcial,
ya que en estos casos, la magnitud y cuantia de
las no conformidades detectadas permiten so-
lucionarlas con un plan de acciones correctivas
que se solicita y verifica su cumplimiento en
breve tiempo.
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En el periodo, de 41 inspecciones realizadas,
35 cumplieron las BPC (87,8 %) y el mayor nu-
mero se realizo en los afios 2010 y 2011 con 11 y
10 inspecciones respectivamente. En esta tabla, se
describen ademas, los sitios clinicos inspeccionados y
coincidentemente, el 2010 presenta la mayor cantidad
(28 sitios). Es importante sefialar que en el Programa
de inspecciones a ensayos clinicos, se incluyen como
sitios clinicos, no solo los relacionados con insti-
tuciones de salud en los tres niveles, sino también,
otros como postas médicas en hoteles, escuelas,
hogares de ancianos y centros de investigacion. Se

muestra ademas en paréntesis, el nimero de veces
que fue inspeccionado un sitio clinico. Para el caso
de los ensayos clinicos con vacunas, se declaran
las areas de salud en una provincia que siempre
llevan implicito el trabajo del centro de higiene y
epidemiologia de las provincias.

En estos sitios clinicos fueron inspeccionados
productos biologicos (PV Anti-idiotipo 1E10, He-
berbiovac, Heberprot, PV NAcetil GM3, PV NGli-
colil GM3, PV CimaVax EGF, T1h -AcM Anti-CD6,
supositorios de estreptoquinasa Rh, PV TERAP-C,
Vac. IPV, PV hepatitis B nasal, CIGB 300, CV

Tabla 1. Ensayos clinicos autorizados e inspecciones de Buenas Practicas Clinicas

Afo Ensayos clinicos autorizados Inspecciones de BPC (%)
2008 11 7 67,4
2009 18 6 33,3
2010 17 11 64,7
2011 21 10 47,6
2012 20 7 35,0
Total 87 41 47,2

Tabla 2. Cumplimiento del Programa Nacional de Inspecciones a ensayos clinicos. CECMED 2008-2012

Afio e institucion

Cumplimiento de BPC Total

Si Parcial No Cantidad (%)

2008. Hospital Jos¢ R. Lopez (Matanzas), Hostal M. Fajardo, CENATOX,
CIMEQ (2), Posta médica del Hotel Occidental Miramar, IPK, Instituto

Reumatologia, tres hogares del adulto mayor. Sitios: 11.

2009. Nueve Areas de Salud (Camagiiey), Hospitales Agostinho Neto

17,1

(Guantanamo), Camilo Cienfuegos (Sancti-Spiritus), Posta médica del Hotel

Occidental Miramar, Instituto de Gastroenterologia, Instituto de Oncologia.

Sitios: 14.

14,6

2010. Hospitales Miguel Enriquez, Salvador Allende, Abel Santamaria (2) (Pinar
del Rio), Juan Bruno Zayas (2) (Stgo. de Cuba) y Vladimir I. Lenin (Holguin),
nueve Areas de Salud (2) (Sancti Spiritus), CIMEQ, Centro de Investigacion

de Ataxias Hereditarias (Holguin), Instituto de Oncologia. Sitios: 28.

26,8

2011. Hospitales Ramoén Gonzalez Coro, Materno de Guanabacoa, Manuel
Ascunce y Oncologico Provincial Maria Curie (Camagiiey), Eusebio Hernandez,
Materno de 10 de Octubre, José R. Lopez Tabrane (Matanzas) y Departamento

de Suministros del CIGB, Posta médica de la UCI. Sitios: 9

24,4

2012. IPK, Hospitales Vladimir I. Lenin (Holguin), Hermanos Ameijeiras,
Celestino Hernandez (Villa Clara) Instituto de Hematologia, CENATOX,

Policlinico Francisco Pefia (Camagiiey). Sitios: 7.

17,1

Total

21 14 6 41 100

BPC Buenas Practicas Clinicas. CENATOX Centro Nacional de Toxicologia. CIMEQ Centro de Investigaciones Médico-Quirtrgicas. CIGB Centro
de Ingenieria Genética y Biotecnologia. IPK Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri.
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CIGB-230, CIGB 228, DPT-HB-Hib, Vac A, C,
W135, ior® EPOCIM, AcM anti CD20, Teravac,
Vacuna conjugada heptavalente contra neumococos),
medicamentos (sulfato de cinc) y productos natura-
les (D-004, orégano francés, Vimang) en diferentes
etapas de desarrollo del producto en investigacion.

Los resultados de la evaluacion del Programa
permiten caracterizar la situacion en relacion con
el nivel de implementacion de las BPC en los sitios
clinicos y su cumplimiento conforme se establece en
el marco regulador nacional”'’ e internacional.'®!
Para lograr la certificacion de los sitios fue preciso
realizar un trabajo conjunto previo con los promo-
tores, el Centro Nacional Coordinador de Ensayos
Clinicos (CENCEC)," los propios sitios clinicos y el
CECMED, en la capacitacion del personal y de los
sitios y servicios clinicos en las instituciones, no solo
para profundizacién en el tema de las BPC, sino en
el conocimiento de los requerimientos establecidos
para obtener la certificacion y la preparacion necesa-
ria para recibir las auditorias del CENCEC!*!* (para
incluir informacion en la documentacion a presentar)
y la inspeccion del CECMED.

La tabla 3 evidencia las actividades realizadas
en el periodo como parte de esa capacitacion y de la
incorporacion de este tema a la docencia. Como se
puede observar, se realizaron 12 actividades docen-
tes, de ellas, nueve cursos (cuatro nacionales y cinco
internacionales), dos maestrias y un diplomado.
Participaron en ellas, 387 profesionales y técnicos,
306 en cursos y 81 en maestrias y diplomados. Siete
instituciones estuvieron involucradas en la impar-
ticion y manejo de las BPC, inspecciones y certifi-
cacion en Cuba (Centro de Investigaciones Médico-
Quirurgicas (CIMEQ), CENCEC, Centro Nacional
de Toxicologia (CENATOX), CECMED, Centro
de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB),
Instituto Finlay e Instituto de Medicina Tropical
Pedro Kouri (IPK) y tres en el ambito internacional
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria de Brasil
(ANVISA), la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Dispositivos (DIGEMID) y el Instituto
Nacional de Salud de Pert), asi como autoridades
reguladoras de medicamentos de la Region.

Una vez identificadas las instituciones, preparado
el personal, los sitios y servicios clinicos, realizada
la inspeccion por el CENCEC (segln se establece
en la Regulacion 52-2008 Requerimientos para la
Certificacion de BPC) y elaborada la documenta-
cion requerida’! para la solicitud de certificacion al

CECMED (con solicitud expresa del candidato, evi-
dencia de cumplimiento de las BPC, haber recibido
al menos cuatro inspecciones de BPC a ensayos
clinicos de manera sistemdtica y cumplimiento
de las BPC en tres de ellas), se inicia el proceso
de la certificacién que es un camino a recorrer que
necesita dedicacion y empefio. En el CECMED, el
establecimiento de rutinas y procedimientos para
la implementacion del Sistema, implico la elabo-
racion de nuevas instructivas y procedimientos de
trabajo (listas de chequeo, registros, evaluacion de
la documentacion, informes) para la preparacion y
ejecucion de las inspecciones de certificacion y su
renovacion, que tienen como blanco, las condiciones
y el cumplimiento de las BPC de los sitios y servicios
clinicos y no del ensayo clinico en particular.

En 2008, en este proceso, se realizo un taller con
42 directivos e investigadores de centros promotores
[CIGB, Instituto Finlay, Centro de Inmunologia Mo-
lecular (CIM), Centro de Biopreparados (BIOCEN),
Centro de Investigaciones y Desarrollo de Medica-
mentos (CIDEM), CENCEC e instituciones de salud
(CIMEQ, Hospital Hermanos Ameijeiras, INOR,
IPK, CENATOX] seleccionados, para discutir la
implementacion de la regulacion 52-2008,” en el
que se identificaron cuatro instituciones para iniciar
el Sistema, atendiendo al nimero de inspecciones
de BPC a ensayos clinicos, con resultados satisfac-
torios en los tres afios anteriores, CIMEQ (5/6),
CENATOX (4/5), Instituto Nacional de Oncologia
y Radiobiologia (INOR) y el Hospital Hermanos
Ameijeiras (3/4). En esa ocasion, estas dos ultimas
instituciones no pudieron iniciar el proceso de
Certificacion, el INOR porque se encontraba en el
inicio de una etapa de mantenimiento constructivo y
el Hospital Hermanos Ameijeiras porque considerd
no estar en condiciones para emprender esta tarea
en ese momento.

En la tabla 4 se describen las inspecciones rea-
lizadas a las instituciones certificadas en el periodo
2008-2012, asi como los sitios y servicios clinicos
certificados en cada una de ellas, especificando el
tipo de inspeccion ejecutada. Como resultado de la
implementacion del Sistema, se encuentran certifica-
das cuatro instituciones, el CIMEQ en 2009 (sala H,
consulta de ginecologia, comité de ética, laboratorios
clinico, de inmunologia y microbiologia, farmacia,
imagenologia y anatomia patoldgica), se recertifica-
ron en 2011, cuatro nuevos sitios (salas A, B, Cy D)
y se renovo la certificacion en 2012; el CENATOX
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Tabla 3. Actividades de capacitacion y docencia realizada durante la implementacion del Sistema de Certificacion de BPC.
CECMED 2008-2012

Actividades Afio Nombre Participantes Institucion/Pais
Nacionales
Cursos (4) 2007 Ensayos Clinicos y BPC en el Sitio 76 profesionales ~ CIMEQ, CENATOX,
(60 h tedrico-practicas) Clinico y técnicos. CENCEC, Cuba
2008 Adiestramiento en BE a Especialistas 12 profesionales =~ CECMED, Cuba
(40 h tedrico-practicas) de Pera y el CECMED
2011 Ensayos Clinicos en Vacunas 32 profesionales  Instituto Finlay, Cuba
(8 h tedricas) Profilacticas
2012 Curso Virtual de Ensayos Clinicos 14 profesionales  Instituto Finlay, Cuba
(30 h tedrico-practicas)
Internacionales
2010 (2) Oficina de Aperfeicionamiento 27 profesionales ~ ANVISA (ARM), Brasil
Cursos (5) (60 h tedrico-practicas) de Inspetores em Boas Praticas
Clinicas para Inspectores de BPC
2010 (2) Inspeccion BPC (con formato OMS) 25 profesionales =~ ANVISA (ARM), Brasil
(80 h tedrico-practicas) y Mozambique
D ey Tl e BC 10 rtsiols nsi Naion
Pert ? ’ de la Salud. de Salud, DIGEMID, Pera
Maestrias (2) 2009-20’12 o Eprld'emlologla. Moédulo Ensayos 35 profesionales  IPK, Cuba
(12 h tedrico-practicas) Clinicos.
2010y 2012 Maestria en Biotecnologia 27 profesionales  CIGB, Cuba
(24 h tedricas) Contemporanea. Médulo Ensayos
Clinicos
Diplomado (1) 2011 Reglamentacion Farmacéutica. Modulo 19 profesionales ~ CECMED, Cuba
P (40 h tedrico-practicas) Ensayos Clinicos
12 actividades, siete Nueve cursos (cuatro nacionales 306 en cursos, Seis instituciones cubanas
nacionales y cinco y cinco internacionales), dos maestrias 81 en maestrias y tres extranjeras
Totales . . . .
internacionales y un diplomado y diplomados
Total 387

BPC Buenas Practicas Clinicas. CIMEQ Centro de Investigaciones Médico-Quirtrgicas. CENATOX Centro Nacional de Toxicologia. CENCEC
Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos. BE Bioequivalencia. CECMED Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y
Dispositivos Médicos. ANVISA Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria de Brasil. OMS Organizacion Mundial de la Salud. DIGEMID Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Dispositivos de Perd. ARM Autoridad reguladora de medicamentos. IPK Instituto de Medicina Tropical Pedro
Kouri. CIGB Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia.

obtuvo la certificacion en 2009 (sala, comité de
ética, farmacia y archivo) y también renovo en el
2012. Enel 2011, fue certificado en BPC el Hospital
General Juan B. Zayas de Santiago de Cuba (salas
de hematologia, neumologia y urologia, comité de
ética, farmacia, anatomia patoldgica, imagenologia,
laboratorio clinico y archivo). Por la participacion
del CENCEC en este sistema (realiza las auditorias
al sitio clinico, previo a la solicitud de certificacion,

apoya en la preparacion de la documentacion y la
presenta al CECMED) y las caracteristicas de la ac-
tividad que realizan en la planificacidén y conduccion
de ensayos clinicos,'? solicitaron la certificacion de
BPC a los servicios que realizan. Este proceso de
certificacion tuvo una connotacion diferente en el
Sistema, por sunovedad y la ARM prepar6 una nue-
va rutina de trabajo para su realizacion. En 2012, se
inspecciono y emitio la certificacion a los servicios
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Tabla 4. Descripcion de las inspecciones realizadas en el Sistema de Certificacion de BPC. CECMED. 2008-2012
Tipo de inspeccion

Institucion Certificacion Seguimiento Recertificacion Renovacion

CIMEQ Diciembre de 2008. Requiere  Febrero de 2009. Febrero de 2011. Octubre de 2012.
solucion a no conformidades  Certificado, mayo de 2009 Recertificado, Renovacion
detectadas (Sala H, consulta de ginecologia, marzo de 2011. de certificacion,

comité de ética, laboratorios, (Salas A, B, Cy D) diciembre de 2012
farmacia, imagenologia y anatomia
patologica)

CENATOX Diciembre de 2008. Requiere  Junio de 2009. Septiembre de 2012.
solucién a no conformidades  Certificado, julio de 2009 o Renovacion
detectadas (Sala, Comité de Etica, farmacia de certificacion,

y archivo) diciembre de 2012

Hospital Juan ~ Septiembre de 2011.

Certificado, octubre de 2011
(Salas de hematologia,

Bruno Zayas

(Santiago

de Cuba)
comité de ética, farmacia,
anatomia patologica,
imagenologia, laboratorio
clinico y archivo)

Noviembre de 2012.
Certificado, diciembre de 2012
(Servicios de contratacion,
planificacion, conduccion,
manejo de datos,
procesamiento estadistico

y manejo de datos del ensayo
clinico y gestion

de la informacion cientifica)

CENCEC

neumologia y urologia, —

CIMEQ Centro de Investigaciones Médico-Quirtrgicas. CENATOX Centro Nacional de Toxicologia. CENCEC Centro Nacional Coordinador de

Ensayos Clinicos.

de contratacion, planificacion, conduccidon, manejo
de datos, procesamiento estadistico y gestion de la
informacion cientifica.

Latabla 5 resume las inspecciones realizadas en
la etapa de implementacion del Sistema. De nueve
inspecciones realizadas, siete fueron para certifica-
cion y dos para renovacion. Estas ultimas en corres-

pondencia con lo establecido en la regulacion,®!
otorgan un periodo de validez de la certificacion
de tres afios.” Actualmente, se preparan tres sitios
clinicos para iniciar el proceso de certificacion
en el afio en curso, atendiendo a los resultados
de la evaluacidn del programa de inspecciones a
ensayos clinicos.

Tabla 5. Restimen de las inspecciones realizadas para Certificacion de BPC. CECMED. 2008-2012

Inspecciones
Afio Certificacion Renovacion Total
2008 2 — 2
2009 2 — 2
2011 2 — 2
2012 1 2 3
Total 7 2 9
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La tabla 6 ofrece informacion detallada cuan-
titativa y cualitativamente sobre las actividades
de promocion y divulgacion relacionadas con la

certificacion de las BPC y realizadas en el ambito
nacional e internacional. En esta ocasion, se inclu-
yeron las actividades realizadas en 2007, a partir del

Tabla 6. Exposicion del tema de Certificacion BPC en diferentes eventos durante la implementacion del Sistema. CECMED.

2007-2012

Evento Afo Tematica Lugar y pais Tipo
Congreso/Jornada 2007  Higiene y Epidemiologia Palacio de Convenciones, Cuba I
(Conferencias, 2008  Hemoderivados. Regulacion de Medicamentos Palacio de Convenciones, Cuba I
Paneles o Mesas en Cuba
Redondas) (9)

2009  Epidemiologia IPK, Cuba I
2009  Jornada de Bioestadistica HHA, Cuba N
2010  Pharmacology 2010 Hotel Melia Habana, Cuba I
2011  Jornada Ensayos Clinicos CIGB, Cuba N
2011 Internacional de Disefio y Conduccion de Ensayos Palacio de Convenciones, Cuba I
Clinicos
2011 IV Jornada Cientifica de la Sociedad de Ciencias CIMEQ, Cuba N
Farmacéuticas
2012 Congreso LabioFam Palacio de Convenciones, Cuba I
Talleres 2007  Requerimientos para Certificacion BPC CECMED, Cuba N
(Conferencias) (6)
2007  Regulaciones y Normativas de la Subdireccion CECMED, Cuba N
de Autorizaciones Sanitarias
2008  Interferon Pegilado en Voluntarios Sanos CIGB, Cuba N
2011  CIGB 300 en Condilomas Hostal San Alejandro, Cuba N
2012  CIGB 247 en Tumores Solidos Bacuranao, Cuba N
2012  BPCy Certificacion Consejo Sociedad Cientifica de Holguin, N
Cuba
Reuniones 2008  VIII Reunién de la Red de Evaluacion Pretoria, South Africa I
de Expertos (3) de Vacunas. (DCVRN)
2009 X Reunion de la Red de Evaluacion de Vacunas. La Habana, Cuba I
(DCVRN)
2011 XII Reunién de la Red de Evaluacion Ginebra, Suiza I
de Vacunas. (DCVRN)
Intercambios (2) 2012 Con ARM de Colombia (INVIMA) en actividades La Habana, Cuba 1
relacionadas con el proceso de ensayo clinico
y la herramienta de certificacion de las ARM
por la OPS en la Region
2012 Con ARM de Peru (DIGEMID-INS) en materiade ~ Lima, Pera I
ensayo clinico, BPC y certificacion
Publicaciones (2) 2008  Sobre la Certificacion de BPC Columna de ensayos clinicos N
en InfoCECMED
2009  Requerimientos para la Certificacion de BPC Anuario Cientifico. Ao 6. Suplemento N

Especial

I Internacional. N Nacional. () Numero de eventos. IPK Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri. HHA Hospital Hermanos Ameijeiras. CIGB
Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia. CIMEQ Centro de Investigaciones Médico-Quirurgicas. CECMED Centro para el Control Estatal
de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos. BPC Buenas Practicas Clinicas. ARM Autoridad Reguladora de Medicamentos. DCVRN
Red de Evaluacion Clinica de Vacunas de Paises en Desarrollo. INVIMA Autoridad Reguladora de Medicamentos de Colombia. OPS Oganizacion
Panamericana de la Salud. DIGEMID-INS Direccion General de Medicamentos, Insumos y Dispositivos-Instituto Nacional de Salud de Peru.
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taller de discusion de la regulacion. Se participd en
22 eventos, en los que se dieron a conocer los re-
querimientos para la certificacion, los componentes
del Sistema y los resultados correspondientes, segun
fue avanzando su implementacion. Se participo
en nueve congresos y jornadas (tres nacionales y
seis internacionales), seis talleres nacionales, tres
reuniones internacionales de la Red de Evaluaciéon
Clinica de Vacunas de Paises en Desarrollo de la
OMS (Sudéfrica, Cuba y Suiza), dos intercambios
con especialistas de autoridades reguladoras de
medicamentos de la region (Colombia y Pert1) y dos
publicaciones nacionales.

Conclusiones

La implementacion del Sistema de Certifica-
cion de las BPC desde 2008 hasta el presente, ha
permitido:

m Evaluar el cumplimiento sistematico de las BPC en
las instituciones involucradas con la planificacion,
ejecucion y conduccion de ensayos clinicos en el
pais, asi como las responsabilidades de las partes
involucradas.

m Elevar el nivel de conocimiento acerca del desarro-
llo e implementacion de las BPC en las institucio-
nes (sitios y servicios clinicos) y en consecuencia,
se ha logrado el mejoramiento continuo de la
actividad.

sSentar las bases en el pais para garantizar el
cumplimiento de las BPC en las instituciones
que identifican la posibilidad y necesidad de la
certificacion como herramienta para el desarrollo
clinico adecuado de los productos cubanos que se
encuentran en investigacion.

m Obtener reconocimiento, confiabilidad y credibi-
lidad nacional e internacional de esta condicion.
n Trabajar para lograr la certificacion de los sitios
clinicos que se encuentran en proceso de prepara-

cion.
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FARMACOGENETICA. HALLAZGOS Y PERSPECTIVAS EN CUBA
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Resumen. Existe una gran variabilidad interindividual en la res-
puesta a los medicamentos, tanto en lo referente a la efectividad
como a la toxicidad, considerando que los pacientes responden
de diferente manera a la misma medicacién. Esto es debido
a factores genéticos y no genéticos. La farmacogenética es el
estudio de la respuesta farmacologica del individuo segtin el ge-
notipo. Este trabajo se propuso brindar una panoramica general
sobre la situacion del tema en Cuba, los estudios realizados y las
perspectivas reguladoras para la introduccion de una normativa
al respecto en el pais. Es importante conocer sobre el desarrollo
de la farmacogenética, dado que esta provee de, al menos, una
via para hacer prescripciones médicas sin el empirismo corriente
y permite realizar una terapia mas personalizada con mejores
resultados, en muchas enfermedades.

Palabras clave: farmacogenética, Cuba, medicamentos, varia-
bilidad genética.

Introduccion

La farmacogenética es la ciencia dedicada al
estudio de la informacion genética para predecir la
respuesta de los pacientes a los medicamentos. Estas
variaciones genéticas pudieran conducir a diferen-
ciar la etiologia de las enfermedades, a cambios
en la farmacocinética y la farmacodinamica que
afectan la concentracion de los medicamentos en
el sitio diana, asi como a variaciones en estructuras
importantes de proteinas, ocasionando con frecuen-
cia variaciones en los receptores de drogas para la
transduccion de sefiales de enzimas importantes. La
variabilidad individual en la respuesta a los farmacos
es un problema clinico importante. Estas variaciones
comprenden desde el fracaso en la respuesta terapéu-
tica de un farmaco hasta la aparicion de reacciones
adversas.! De hecho, en la practica clinica diaria se
observa con frecuencia que pacientes tratados con
la misma dosis de un fArmaco presentan variabilidad
en la respuesta terapéutica, asi como en la aparicion
de efectos adversos o interacciones asociadas al tra-
tamiento, por esta razon, los resultados de estudios
farmacogenéticos servirian para retirar drogas del
mercado o limitar su uso por los efectos adversos
que producen. Hoy dia, se estima en muchos contex-
tos que la genética es la responsable de las grandes
diferencias en la respuesta terapéutica.>’

Abstract. The science of pharmacogenomics has advanced
significantly in the last five years, but it is still in it is infancy
and is mostly used on a research basis. The pharmacogenomics
helps identify interindividual variabilities in drug response (both
toxicity and effectiveness). This information will make it possible
to individualize therapy with the intent of maximizing effective-
ness and minimizing risk. The aim of this work is to give an idea
about the perspectives in Cuba and how the guideline related
with this topic will be introduced. The hope for the future is that
through personalized medicine, doctors and patients will be able
to make better-informed choices about treatment. This treatment
will avoid the adverse drug reactions to the medication and will
improve the diagnosis diseases as well as the prevention and
treatment of diseases.

Key words: pharmacogenetics, Cuba, drugs, genetic variability.

La medicina personalizada ha sido concebida
como una via para mejorar el cuidado clinico del
paciente tomando en consideracion sus datos de va-
riabilidad individual.* Este término indica utilizar el
medicamento correcto para la enfermedad adecuada
a la dosis apropiada. Existen distintos ejemplos de la
utilidad de la farmacogenética en distintas patologias
como es el caso de las afecciones cardiovasculares,
la hipertension, la diabetes, es decir, la variacion de
la respuesta a los medicamentos en correspondencia
con el perfil genético de los pacientes.’

Estudios en Cuba

Cuba posee uno de los sistemas de salud mas
activos en el mundo, un ejemplo lo constituye
la tasa de vacunacion del pais, que se considera
entre las més altas a nivel mundial. Las empresas
biofarmacéuticas nacionales tienen en su cartera
de productos: vacunas profilacticas y terapéuticas,
interferones, alérgenos, factor de crecimiento, anti-
cuerpos monoclonales, citoquinas y otros productos
bioldgicos. Ademas, se produce mas del 60 % de los
medicamentos genéricos que se utilizan en el pais,
de ahi, la importancia de contar con medicamentos
mas seguros y eficaces cada dia. Por otra parte, la
poblacion cubana tiene variedad de influencia ge-
némica de China, Espafia y Africa, de manera que



los fenotipos principales en ella son; blanco, negro,
mulatos (mezcla de negros y blancos) y amarillos.®

Cuba ha sido uno de los pioneros en estudios
de Farmacogenética en Latinoamérica, a través de
los relacionados con las variaciones del DNA y las
respuestas a las drogas.” Actualmente, se ejecutan
proyectos sobre la caracterizacion de la actividad
de las principales enzimas del citocromo P-450
en la poblacion cubana. También se lleva a cabo
la caracterizacion de la respuesta a los agentes
antiagregantes plaquetarios por los pacientes.
Por otra parte, un grupo de farmacogenetistas
investigan nuevos productos biologicos mediante
técnicas farmacogendmicas, se utilizan marca-
dores para drogas antineoplasicasy se buscan
marcadores farmacogenomicos especificos para
enfermedades especificas.®

Estudios concluidos en el pais, incluyen el ana-
lisis del genotipo y el fenotipo de la CYP 2D6 de la
debrisoquinona, el dextrometorfan y el diclofenaco’
y la relacion de los cubanos con la poblacion ibero-
americana.’ Ademas, un estudio ha sido realizado
sobre la relacion del fenotipo de CYP 2D6 y la
personalidad en voluntarios sanos.!”

Perspectivas regulatorias en Cuba

Si se toma en cuenta que se reportan anualmen-
te en Cuba mas de 5000 reacciones adversas,'' la
farmacogenética seria una herramienta Util para
disminuirlas. En los ultimos afios, la industria bio-
tecnoldgica y farmacéutica ha incorporado este tema
en el proceso de desarrollo clinico de los productos
en investigacion, teniendo en consideracion que sus
resultados prometen ahorrar costos, tiempo y perso-
nal. Se refiere que en muchos articulos publicados,
se ha notificado que la farmacogendmica tendrd un
impacto en el proceso de aprobacion de medica-
mentos y en el &mbito regulador que lo ampara. Sin
embargo, pocos reportes'® se han realizado sobre
los posibles escenarios, que pudieran confrontar las
autoridades, en el proceso de toma de decisiones
reguladoras en el desarrollo de medicamentos ba-
sados en resultados de estudios farmacogenomicos.

Las agencias reguladoras de Estados Unidos'*
y la Union Europea's han desarrollado guias sobre
farmacogenética y la Conferencia Internacional
de Armonizacion (ICH).'® Y por su parte, la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS)!” esta
siguiendo también, lo que viene ocurriendo en
esta area.
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EL CECMED teniendo en cuenta el desarrollo
tecnologico de la industria biofarmacéutica cubana
y tomando en consideracion la experiencia de otras
autoridades reguladoras, asi como de organismos
internacionales, ha decidido elaborar una normativa
que aborde este tema.

Conforme la literatura revisada y teniendo en
cuenta los resultados de estudios realizados y la
experiencia acumulada en el tema,'® en el presente
trabajo, se propone que la normativa cubana que se
elabore al respeto tenga en cuenta elementos tales
como:
= Suficiencia de los datos gendmicos provenientes de

los animales y prediccion de la toxicidad clinica.

m Validacion técnica de los ensayos (reproducibilidad
y repetibilidad) y aproximacion al analisis de los
datos.

n Uso de atributos de farmacogénetica en los criterios
de inclusion y exclusion en los ensayos clinicos,
cuando proceda.

n Aplicacion de la informacion farmacogenética en
los ensayos clinicos exploratorios (fases I y II) para
optimizar el disefio de la etapa confirmatoria (fases
Ty II).

» Proporcion de la poblacion en estudio con varian-
tes genéticas definidas requerida para el analisis
creible e interpretacion en los ensayos clinicos.

s Informacién farmacogendmica debe aparecer en
la etiqueta del producto, una vez que este sea o
comience a ser comercializado.

En relacion con el consentimiento informado,
se deben tener en cuenta los aspectos siguientes:

» Debe aportarse informacion clara y explicita, que
permita al paciente tomar su propia decision en
relacion con su inclusion en el estudio en depen-
dencia de los resultados farmacogenéticos.

n El derecho que poseen los participantes al anoni-
mato, privacidad y confidencialidad de los analisis
del ADN.

m Prestar atencion especial a la influencia de la far-
macogenética en poblaciones especiales tales como
nifos, embarazada, pacientes geriatricos y enferme-
dades cronicas (renal y hepatica), entre otras.

Actualmente, los reguladores debaten coémo
equilibrar 6ptimamente el balance riesgo-beneficio,
utilizando los datos farmacogenomicos, en cuanto
a edad, raza, sexo como co-variantes en estos es-
tudios y la necesidad de proveer apoyo a través de
entrenamientos para investigadores, médicos y otros
especialistas involucrados con el tema."” Al respec-
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to, se ha identificado®® que existe una necesidad
creciente de alertar y preparar a los profesionales
de la salud en general para el advenimiento de las
herramientas de diagnostico farmacogendmico en
la préactica clinica.

Otro campo importante lo constituye la do-
cencia, dado que la ausencia de conocimiento
técnico pudiera obstruir la implementacion de
la medicina personalizada en la practica médica
para la poblacion cubana. La introduccion de la far-
macogenética en la practica clinica, permitira que
los medicamentos tengan un uso mas racional, lo
que contribuird a disminuir sus efectos adversos,
ya que el personal sanitario podra escoger el me-
dicamento adecuado a la dosis necesaria para el
paciente apropiado.

Consideraciones finales

La farmacogenetica es una herramienta muy
promisoria para el desarrollo de los medicamentos.
El CECMED como agencia reguladora nacional de
conjunto con la industria biofarmacéutica debe con-
tinuar trabajando en la normativa propuesta acorde
con los avances de esta ciencia en Cuba.
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Resumen. La divulgacion de resultados permite medir la gestion
del conocimiento en una organizacion, lo cual en la mayor parte
de los casos, se realiza a través de su pertinente publicacion en
organos de difusion propios u otros con perfiles editoriales afines.
El presente trabajo tuvo entre sus objetivos realizar un estudio
bibliométrico de la produccion cientifica del Anuario Cientifico
CECMED (6rgano oficial del Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos), publicacion
especializada de periodicidad anual del Ministerio de Salud Pu-
blica de la Republica de Cuba, fundada y editada desde 2003 por
la Autoridad Reguladora Nacional de Medicamentos (ARNM),
con vistas a analizar sus resultados y hacer un balance de su ges-
tion en los 10 primeros afios de su edicion (2003-2012). Para su
realizacion, se consultaron los 10 volumenes del Anuario editados
durante este periodo y se cred una biblioteca digital mediante el
gestor bibliografico Endnote XII. Con su aporte y mediante el pa-
quete de programas Microsoft Excel, se relacionaron graficamente
y tabularon diferentes indicadores cienciométricos vinculados a
la produccion cientifica del Anuario. El estudio reveld una rigurosa
estabilidad en su publicacion. Asimismo, se determiné que en ese
periodo publicé 138 articulos, en los que se identificaron 208 au-
tores que produjeron 495 firmas, a razén de cuatro autores por
articulo y que los mas productivos (56) contribuyeron con 3 a
25 articulos per capita, tres de los cuales se destacaron por estar
presentes en casi todas sus ediciones. Segtn la tipologia de los
articulos que considera este 6rgano, se demostro que los trabajos
de investigacion-desarrollo resultaron los de mayor produccion
(43,5 %), seguidos por las resefas (21,0 %) y los trabajos expe-
rimentales (18,1 %). Igualmente, se comprobo que los temas mas
abordados en los articulos publicados estan relacionados con el
control analitico (23,2 %) y la reglamentacion (14,5 %) y que el
28,3 % de los articulos publicados correspondieron a temas de
investigacion conjunta entre instituciones. Permitié corroborar
que en el Anuario existen condiciones potenciales para incremen-
tar la colaboracion nacional e internacional, dado su exclusivo
perfil de publicacion y el gran prestigio nacional e internacional
que posee el centro editor como ARNM de referencia para Las
Américas, todo lo cual obliga a revisar en general, sus politicas
de difusion, promocion, distribucion y visibilidad.

Palabras clave: gestion del conocimiento, inteligencia empre-
sarial, produccion cientifica, estudio bibliométrico, indicadores
cienciométricos.

Introduccion

A la practica de la inteligencia empresarial le
son inherentes el procesamiento y analisis de in-
formacion publica, que permite extraer informacion
potencialmente 1util para el buen funcionamiento
institucional y la debida orientacidon estratégica

Abstract. Dissemination of results allows to measure knowledge
management in an organization, which in most cases is done
through its relevant publication in its own medium or in oth-
ers with similar editorial profiles. This work aims at to make a
bibliometric study of the scientific production of the CECMED
Scientific Annual Journal which is the organ of the Center for
State Control of Drugs and Medical Devices (CECMED) an-
nual specialized publication of the Ministry of Public Health
of the Republic of Cuba, founded and edited since 2003 by
the National Regulatory Authority (NRA) of drugs, so as to
analyze their results and make an assessment of its management
during the first 10 years of its publication (2003-2012). For this,
10 volumes of this annual journal were consulted which were
edited during this period and also a digital library was created
through Endnote XII bibliography management software. With
its support and using the Microsoft Excel programs package,
different scientometric indicators related to scientific production
of CECMED Scientific Annual Journal were graphically linked
and the information presented in a table. The study revealed a
rigorous stability in its publication. Similarly, it was found that in
this period 138 articles were published with the participation of
208 authors who produced 495 signatures at a rate of four authors
by article and that the most productive authors (56) work out at 3
to 25 each, three of who stood out for their participation in almost
all the editions. According to the article typology considered by
this publication, it was demonstrated that research and develop-
ment works was the largest production (43,5 %), followed by
reviews (21,0 %) and experimental works (18,1 %). Similarly, it
was found that the most article subjects forwarded are related to
analytical control (23,2 %) and regulation (14,5 %) and 28,3 %
of'the articles published were about joint research between insti-
tutions. It allowed proving that there are conditions to increase
national and international collaboration in this annual journal,
given to its exclusive publishing profile of the editing center as
a National Regulatory Authority of Reference for the Ameri-
cas, all of which makes necessary to revise, in general, their
dissemination, promotion, distribution and visibility policies.

Keywords: knowledge management, business intelligence,
scientific production, bibliometric study, scientometric indicators.

de cualquier empresa, organizacion, ministerio o
nacion. Este es un proceso laborioso en el que se
aplican conocimientos, métodos y herramientas
procedentes de diversas disciplinas, entre las que
se destacan: la bibliometria, la estadistica y la in-
formatica.'”
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La bibliometria fue definida en 1969 por Alan
Paritchard como: “la aplicacion de métodos estadis-
ticos y matemadaticos para definir los procesos de la
comunicacion escrita, la naturaleza y el desarrollo
de las disciplinas cientificas mediante técnicas de
recuento y andlisis de la comunicacion.”™ A partir
de entonces, se han publicado diversas definiciones
que de una forma u otra permiten afirmar, en pocas
palabras, que estudia los aspectos cuantitativos de la
informacion en cualquier forma y abarca cualquier
grupo social.

Cuando se aplican las técnicas bibliométricas
al estudio de la literatura cientifico técnica y se
aportan datos numéricos sobre el comportamiento
de la ciencia, sobre su evolucidn y sobre las rela-
ciones que se establecen entre sus actores, se habla
de cienciometria.'

La comunicacion y la informacién son intrin-
secas a la practica de la ciencia. La investigacion
es estimulada y se sustenta en un flujo constante
de nueva informacion.” Por tanto, el empleo de las
técnicas bibliométricas para evaluar la actividad
cientifico tecnoldgica se sustenta en la nocion de
que los investigadores transmiten sus resultados, entre
otros, mediante documentos escritos: libros, articulos
en revistas especializadas, tesis doctorales, memo-
rias de eventos, noticias, informes de investigacion,
patentes, etc.!

Por otra parte, la gestion del conocimiento
constituye una herramienta facilitadora y un impul-
sor del desarrollo de toda organizacion.! Entre los
indicadores para medirla en una organizacion, se
encuentra la adecuada y sistematica divulgacion de
sus resultados, lo cual en la mayor parte de los casos,
se realiza a través de su publicacion en o6rganos es-
pecializados de difusion propios u otros con perfiles
editoriales afines, lo que la convierte a su vez, en un
resultado importante del trabajo de investigacion,’
de gran repercusion y alcance para aquella.

Los estudios bibliométricos cuyo objeto es el tra-
tamiento y analisis cuantitativo de las publicaciones
cientificas forman parte de los estudios sociales de
la ciencia, en ellos, se utilizan indicadores cuantita-
tivos de actividad cientifica en los cuales se incluye
el nimero de publicaciones por lo que constituyen
medidas validas para evaluar los niveles de produc-
cion cientifica de una publicacion dada.’

El Anuario Cientifico CECMED (6rgano oficial
del Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos) es una publicacion

especializada de periodicidad anual del Ministerio
de Salud Publica de la Republica de Cuba, que fue
fundada y ha venido siendo editada desde 2003,
inicialmente, como Suplemento Especial del
Boletin Info-CECMED hasta la edicidon corres-
pondiente al Ao 6, 2008 en que fue oficialmente
registrada y facturada con identidad e imagen pro-
pias por esta Autoridad Reguladora Nacional de
Medicamentos (ARNM) encargada de velar por la
calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos y
productos biologicos para uso humano, asi como de
los equipos y diagnosticadores médicos.®’

Tiene el proposito de contribuir al desarrollo de
la regulacion y vigilancia sanitaria de medicamentos
y productos para la salud, asi como a mantener una
eficaz y actualizada promocién y divulgacion de los
respectivos avances y tendencias en los &mbitos cien-
tifico y técnico correspondientes al campo del control
y la regulacion de los medicamentos, equipos y
dispositivos médicos y por otro lado, a propiciar a
su vez, un canal de intercambio de conocimientos y
de experiencias entre las disciplinas de las ciencias
de la salud y otras relacionadas.®’

El presente trabajo tuvo entre sus objetivos
realizar un estudio bibliométrico de la producciéon
cientifica del Anuario Cientifico CECMED con
vistas a analizar sus resultados y hacer un balance
de su gestion mediante diferentes indicadores
cienciométricos vinculados a su produccién
cientifica en los 10 primeros afios de su edicion
(2003-2012).

Métodos

Para su realizacion, se consultaron los 10 vo-
lumenes del Anuario editados durante el periodo
comprendido entre 2003 y 2012, correspondiente
a los 10 primeros afios de edicion. Se creé una
biblioteca digital mediante el gestor bibliografico
ENDNOTE XII, en la que se compilaron los co-
rrespondientes articulos publicados por ¢l durante
el periodo evaluado. Con su aporte y mediante las
prestaciones y herramientas del paquete de progra-
mas Microsoft Excel, Office 2010, se relacionaron
graficamente y tabularon diferentes indicadores
cienciométricos vinculados a la produccion cien-
tifica del Anuario.

Resultados y Discusion

La regularidad en la edicion del Anuario y el
creciente reconocimiento a su mision, asi como
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al rigor con que valida lo que publica, en enero
de 2009, le hicieron acreedor de la certificacién
que lo avala como Publicaciéon Seriada Cienti-
fico Tecnoldgica y que otorga el Ministerio de
Ciencia, Tecnologia y Medio Ambiente de la
Republica de Cuba, condiciéon que a su vez es
reconocida por la Comision Nacional de Grados
Cientificos y los Tribunales correspondientes a
los efectos oficiales.

Durante los ultimos afios, la institucion editora
del Anuario ha venido realizando acciones diri-
gidas a fortalecer la gestion del conocimiento en
ella,*!" asi como a revitalizar su politica editorial
y dar un salto en la calidad de esta publicacion a
través de la concepcion y ejecucion de un proyecto
dirigido a consolidar los resultados de esa ges-
tion,'*!" entre cuyas primeras acciones, se realizo
la recopilacion de toda la informacion existente
sobre el 6rgano, asi como la actualizacion, presen-
tacion y aprobacion por el consejo de direccion de
la politica editorial de la institucion, la cual debe
garantizar la divulgacion de sus principales resulta-
dos cientificos y técnicos. Asimismo, se reorganizo
la estructura orgénica editorial, se reestructuro el
consejo editorial.

En esta primera etapa, se tuvo en cuenta que
la edicion de una publicacidn periddica cientifica,
como es el caso del Anuario Cientifico CECMED,
es un proceso de gran complejidad que presenta
innumerables aristas de muy diversos matices.

Bajo estas premisas, se concretaron y realizaron
cambios en su estructura, su factura editorial y su
disefo interior para elevar su calidad y presen-
tacion. A partir de las experiencias acumuladas,
también se tuvo en cuenta en su factura, un con-
junto de indicadores que constituyen requisitos
internacionales para su posible registro e indi-
zacion por directorios y bases de datos interna-
cionales de reconocido prestigio para contribuir
a su mayor visibilidad y con vistas a garantizar
su indizacion en la prestigiosa Red de Revistas
Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia
y Portugal.'?Igualmente, se reorganizé el Comité
de Expertos Asesores y se mejord rigurosamente
el trabajo de revision y evaluacion por pares de las
contribuciones que son sometidas al Consejo Edi-
torial para su posible publicacion en el Anuario,
asi como los procesos técnico-organizativos y
de produccion editorial respectivos que también
garantizan una mayor calidad de la publicacion.

Se constatd una rigurosa estabilidad en la pu-
blicacion del Anuario (Figura 1). Asimismo, se
determiné que la produccion cientifica en el perio-
do evaluado alcanz6 138 articulos publicados. Su
produccion se mantuvo estable con un promedio
de 17,3-17,6 articulos por afio entre 2003 y 2008 y
8,5-8,7 articulos por afio entre 2009 y 2012, lo que
demuestra un determinado grado de satisfaccion
de la comunidad cientifico-tecnoldgica que somete
con regularidad sus articulos originales al Comité
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Fig. 1. Articulos publicados anualmente por el Anuario Cientifico CECMED durante el periodo 2003-2012. *Se incluye la

edicion extraordinaria de un suplemento.
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Editorial del Anuario para su posible publicacion.
No obstante, tanto su fondo de publicacion, como
las contribuciones nacionales que recibe —y al
mismo tiempo, las internacionales con cuya pre-
sencia aun no cuenta—, asi como su protagonismo,
potencialmente podrian ser mayores si estratégica
y apropiadamente se promocionara por todas las
vias y canales posibles, por cuanto se trata de la
unica publicacion periodica cubana cuyo perfil de
publicacién esta dedicado a difundir el desarrollo
cientifico técnico de la Reglamentacion Farma-
céutica en el pais'® y ademas, por ser el drgano
oficial de una institucion con mucho prestigio
nacional e internacional como ARNM de refe-
rencia para Las Américas.'*"* Por otro lado, es
preciso apuntar que el descenso observado en la
publicacion anual promedio entre 2009 y 2012,
debe guardar una normal y estrecha relacion con
el correspondiente incremento en el indice de
rechazo alcanzado en el Anuario a partir de estos
anos como resultado de las acciones y medidas
organizativas y funcionales aplicadas en la eje-
cucion del proyecto referido anteriormente para
mejorar su calidad, reconocimiento y alcance
nacional e internacional.'®!!

Atendiendo a la tipologia empleada en el Anua-
rio Cientifico CECMED para clasificar los articulos
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que son publicados en €1, se pudo comprobar que los
de investigacion-desarrollo fueron los que presen-
taron la mayor produccion (43,5 %) en el periodo
2003-2012, acorde con las principales funciones y
actividades cientifico-técnicas que se desarrollan en
el campo del control y la regulacion de los medica-
mentos, equipos y dispositivos médicos. Le siguie-
ron las resefias (21 %), los trabajos experimentales
(18,1 %), las tesis de grado (de maestria [9 %]) y
otros (Figura 2).

Seria recomendable utilizar en el Anuario la
tipologia internacional que se aplica en general para
clasificar los articulos que se reciben y publican
en las publicaciones periddicas, lo cual permitiria
realizar una valoracién mas provechosa al analizar
la influencia del indicador correspondiente en la
produccion cientifica del Anuario.

Los temas tratados en los articulos que fueron
publicados en el Anuario Cientifico CECMED se
identificaron de acuerdo con las funciones basicas
y los procesos que intervienen en el campo del con-
trol y la regulacion de los medicamentos, equipos
y dispositivos médicos. Se comprobd como era de
esperar que los articulos relacionados con el control
analitico (23,2 %) y la reglamentacion (14,5 %)
tuvieran la mayor presencia entre los publicados
sobre el resto de los temas (Figura 3).

0 10

20 30 40 50 60 70

Fig. 2. Articulos publicados por el Anuario Cientifico CECMED durante el periodo 2003-2012, atendiendo la tipologia em-

pleada en él.
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Fig. 3. Articulos publicados por el Anuario Cientifico CECMED durante el periodo 2003-2012, atendiendo los temas que
abordaron relacionados con el control y la regulacion de los medicamentos, equipos y dispositivos médicos. MNT Medicina

Natural y Tradicional. BP Buenas Practicas.

Asimismo, se identificaron 39 articulos (28,3 %)
provenientes de la colaboracion entre diferentes
instituciones (26), 10 de las cuales fueron las mas
productivas con una contribucion de 2 a 5 articulos
per capita (Figura 4, Tabla 1).
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En los 138 articulos que fueron publicados
en el Anuario, se identificaron 208 autores que
produjeron 495 firmas, a razén de cuatro autores
por articulo. Este indice de coautoria resultd
similar al encontrado en un estudio similar de la
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Fig. 4. Articulos publicados por el Anuario Cientifico CECMED durante el periodo 2003-2012, correspondientes a la
colaboracion entre diferentes instituciones, atendiendo los temas que abordaron. BP Buenas Practicas.
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produccion cientifica cubana en el campo de las
ciencias quimicas.'®

Por otro lado, los autores mas productivos
(56) contribuyeron con 3 a 25 articulos per ca-

pita, tres de los cuales se destacaron por estar
presentes en casi todas las ediciones del primer
decenio de vida del Anuario Cientifico CECMED
(Tabla 2).

Tabla 1. Instituciones que participaron en los articulos publicados por el Anuario Cientifico
CECMED en el periodo 2003-2012, provenientes de la colaboracion entre diferentes instituciones

Institucion Articulos %
Centro de Investigacion y Desarrollo de Medicamentos 5 2,7
Centro Coordinador de Ensayos Clinicos 4 2,8
Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia 4 2,8
Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos 4 2,8
Centro para el Desarrollo de la Farmacoepidemiologia 4 2,8
Centro de Inmunologia Molecular 3 2,17
Centro Nacional de Biopreparados 2 1,44
Instituto de Farmacia y Alimentos de la Universida de La Habana 2 1,44
Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri 2 1,44
Instituto Finlay 2 1,44
Centro de Control Estatal de Equipos Médicos 1 0,72
Centro de Estudios de Antigenos Sintéticos 1 0,72
Centro de Investigaciones del Ozono 1 0,72
Centro Nacional de Investigaciones Cientificas 1 0,72
Centro Nacional de Sanidad Agropecuaria 1 0,72
Centro Nacional de Toxicologia 1 0,72
COPEXTEL 1 0,72
FARMACUBA 1 0,72
Hospital Julio Diaz 1 0,72
Hospital Clinico-Quirtrgico Hermanos Ameijeiras 1 0,72
Hospital Clinico-Quirtrgico Docente Calixto Garcia 1 0,72
Instituto de Endocrinologia y Enfermedades Metabdlicas 1 0,72
Instituto Nacional de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular 1 0,72
Unidad Nacional Coordinadora para la Farmacovigilancia 1 0,72
Viceministerio de Economia, Ministerio de Salud Publica de la Republica de Cuba 1 0,72
Instituto de Hematologia e Inmunologia 1 0,72
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Tabla 2. Autores mas productivos en el Anuario Cientifico CECMED durante
el periodo 2003-2012

Autor Articulos %
Celeste Aurora Sanchez Gonzélez 25 18,0
S. Deybis Orta Hernandez 18 13,0
Rafael B. Pérez Cristia 14 10,0
Mario Landys Chovel 12 8,0
Ana Lara Sterlin 11 7.9
Lidice Fernandez Gutiérrez 11 7,9
Ratl Yafez Vega 10 7,2
Judith Cartaya Lopez 9 6,5
Diadelis Remirez Figueredo 8 5,7
Biorkys Yafiez Chamizo 7 5,0
Grethel Ortega Larrea 7 5,0
Ivette Abreu Nicott 7 5,0
Lisette Pérez Ojeda 7 5,0
Mabel Garcia 7 5,0
Olga Lidia Jacobo Casanueva 7 5,0
Jesus Saiz Sanchez 6 43
Liana Figueras Ferradas 6 4,3
Maria de los Angeles Ramos 6 4,3
Natacha Reyes Herta 6 4,3
Maydelin Blanco Rodriguez 6 4,3
Ania Fernandez de Castro 5 3,6
Carmen Beatriz de la Cruz Pérez 5 3,6
Raisi Morales Valdés 5 3,6
Reynaldo B. Hevia Pumariega 5 3,6
Adamelis Avilés Boza 4 2,8
Alida Hernandez Mullings 4 2,8
Ana Mayra Ysa Sanchez 4 2,8
Aymé Suérez Torra 4 2,8
Danay Mora Pascual 4 2,8
Graciela Aymée Pérez Ramos 4 2,8
Juan Miguel Figueroa Medina 4 2,8
Liena Nufiez Nufiez 4 2,8
Manuel Collazo Herrera 4 2,8

Continua en la pagina 74.
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Tabla 2. (Continuacién.)

Autor Articulos %
Manuel Morejon Campa 4 2,8
Maria del Pilar Alvarez 4 2,8
Maria Teresa Linares Milanés 4 2.8
Mireya Coimbra Reyes 4 2,8
Orlando Rodriguez Fernandez 4 2,8
Rodrigo Omar Pérez Massipe 4 2,8
Rolando B. Dominguez Morales 4 2,8
Albencis del Valle Rodriguez 3 2,1
Alejandro Rodriguez Mier 3 2,1
Antonio E. Cantero Martinez 3 2,1
Dayanira Ortega Larrea 3 2,1
Deneb Garcia Martinez 3 2,1
Diana Ramos Picos 3 2,1
Giset Jiménez Lopez 3 2,1
Gretel Frias Ferreiro 3 2,1
Herminia Diaz Terry 3 2,1
Julian Pérez Pefia 3 2,1
Loida Oruna Sanchez 3 2,1
Maritza C. Gonzalez Ramirez 3 2,1
Milo Oliver Blanco 3 2,1
Nayelis Gato Peralta 3 2,1
Yanelis Martinez Pi 3 2,1
Yanet Hechavarria Nufiez 3 2,1

Conclusiones

Se realizod el primer estudio bibliométrico de
la produccién cientifica del Anuario Cientifico
CECMED, publicacion anual especializada del
Ministerio de Salud Publica de la Republica de
Cuba y organo oficial del Centro para el Control
Estatal de los Medicamentos, Equipos y Dispo-
sitivos Médicos, a su vez, Autoridad Reguladora
Nacional de Medicamentos, que abarco los 10 vo-
lamenes correspondientes a su primer decenio
de edicion durante el periodo comprendido entre
2003 y 2012.

El estudio reveld una rigurosa estabilidad en su
publicacién. Asimismo, permitié determinar que

en ese periodo, public 138 articulos, en los que se
identificaron 208 autores que produjeron 495 firmas,
a razon de cuatro autores por articulo y que los
autores mas productivos (56) contribuyeron con 3
a 25 articulos per capita, tres de los cuales se desta-
caron por estar presentes en casi todas sus ediciones.

Segun la tipologia de los articulos que consi-
dera este Organo, permitio demostrar que los de
investigacion-desarrollo resultaron los de mayor
produccion (43,5 %), seguidos por las resefas
(21,0 %) y los trabajos experimentales (18,1 %),
aunque seria recomendable y mas provechoso para
otros analisis cienciométricos futuros que asumiera
la tipologia internacional usualmente empleada.
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Igualmente, arrojé que los temas mas abordados en
los articulos publicados estan relacionados con
el control analitico (23,2 %) y la reglamentacion
(14,5 %) y que el 28,3 % provino de la colaboracion
entre diferentes instituciones.

Igualmente, permitid corroborar que en el Anua-
rio existen condiciones potenciales para incrementar
la colaboracion nacional y al mismo tiempo, la
internacional con cuya presencia ain no cuenta,
por el hecho de constituir de la Unica publicacion
periddica cubana cuyo perfil de publicacion estéd
dedicado a difundir el desarrollo cientifico técnico
de la Reglamentacion Farmacéutica en el pais, por
abarcar el control, asi como la regulacion de los
medicamentos, equipos y dispositivos médicos en
el territorio nacional y por ser el 6rgano oficial de
una institucion que posee un gran prestigio nacional
e internacional como ARNM de referencia para Las
Américas, todo lo cual obliga a revisar en general,
sus politicas de difusion, promocion, distribucioén
y visibilidad.
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INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

Para evaluar la posible publicaciéon por la
Revista solo se recibiran aquellos trabajos de in-
vestigacion (memorias cientificas, resefas, esta-
dos del arte, comunicaciones cortas, comentarios
especializados, notas y reportes técnicos) que sean
originales e inéditos y se acompafen de la debida
declaracion sobre la paternidad de todos los autores
y lano ocurrencia de publicacion duplicada anterior
o paralela, esto es, que los trabajos en cuestion, no
hayan sido publicados ni estén siendo sometidos a
otras revistas u otras vias de publicacion, excepto
como resumenes, comunicaciones cortas, informa-
ciones preliminares o notas de prensa. Asimismo,
se argumentaran las razones de la autoria multiple
(mas de seis autores) en los casos que proceda y
los autores expresaran su compromiso de ceder sus
derechos en forma no exclusiva a la Revista. Los
trabajos se publicaran sin costo para los autores.

Todas las contribuciones recibidas son some-
tidas a un proceso de evaluacion por pares (peer
review) estrictamente a doble ciegas (para autores
y evaluadores) bajo la supervision del Consejo
Editorial. En caso de discrepancias en los informes
de evaluacion, se recurre a un tercer revisor bajo
las mismas condiciones. Finalmente, este Consejo
informa debidamente a los autores las conclusio-
nes de la evaluacion (rechazo, devolucidon para
modificaciones o aceptacion para publicacion).
Cuando el trabajo es devuelto a los autores para
hacerle modificaciones, este debe ser reintegrado
a la editorial para su reevaluacion en el curso de
los 45 d naturales siguientes y debera ser acompa-
fnado de un documento en el que se expliquen las
que fueron realizadas, asi como cualesquiera otras
consideraciones.

Los trabajos recibidos deben ajustarse a las
normas editoriales y los requisitos de presentacion
que se detallan en estas Instrucciones.

Se requiere la entrega de original y una copia del
trabajo a publicar, impresos en formato carta, (216 mm
x 278 mm) por una sola cara, a dos espacios y con
margenes laterales de 2,5 cm, a una sola columna
y sin espacios extras entre parrafos y a razon de
28-30 lineas por pagina. Se deberd emplear la fuente
tipografica Times New Roman 12 puntos. Cada linea
debera tener aproximadamente 60 golpes de maqui-

na. Todas las paginas deberan estar debidamente fo-
leadas en orden consecutivo con nimeros arabigos.

Conjuntamente con la version impresa debera
entregarse la digital correspondiente en formato
RTF (Microsoft Office Word).

La extension maxima sera de 12 cuartillas inclu-
yendo las tablas en el caso de las memorias cientificas
originales; de 14 en las resefias analiticas y 4-5 en las
comunicaciones cortas y comentarios especializados,
1-3 en reportes y notas técnicas.

Las citas bibliograficas dentro del texto se haran
en orden numérico ascendente, seguin su aparicion.
Se sefialaran como supraindices en el lugar que
corresponda y se ubicaran siempre después de los
signos de puntuacion. Ejemplos:

...segun otros estudios.**

...con la expresion siguiente:’

PARTES PRELIMINARES

En la primera pagina se aportara: el titulo
del trabajo (no debe exceder las 15-18 palabras);
los nombres de los autores (deberan escribirse
completamente y sus apellidos se enlazaran con
un guion) (Ej. Eduardo Orta-Ramos) ordenados
seglin su contribucién y en numero no mayor
de 6 y seguidos de un ntimero volado, a partir
del 1 y de forma consecutiva que identifique la
filiacion de cada autor; las instituciones (no se
emplearan las siglas y tendran el numero volado
al principio), sus direcciones postales y teléfonos
respectivos, asi como los correos electronicos
del autor principal o del encargado de recibir
la correspondencia. Si el nimero de autores fuera
mayor de 6, se aclarard por escrito y en hoja
aparte, el aporte de cada uno a la investigacion o
preparacion del articulo.

La segunda pagina la encabezara el titulo y a
continuacion, se escribiran todas las partes y ele-
mentos que integran el trabajo.

Este se iniciard con el resumen que debe ser
informativo de 150-200 palabras como maximo. En
¢l se aportaran los propositos, principales procedi-
mientos empleados, resultados mas relevantes y las
principales conclusiones al igual que cualquier otro
aspecto novedoso del trabajo.

A continuacion, se aportaran 4 a 5 palabras clave.
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Les seguiran sus respectivas traducciones ingle-
sas: abstract y key words.

Introduccion

En esta parte, en un texto breve se debera apor-
tar el problema que ha sido objeto del estudio o la
investigacion, asi como presentar los antecedentes
de los hechos hasta el momento de acuerdo con la
bibliografia pertinente y declarar explicitamente al
final los objetivos asumidos en el trabajo.

Materiales y Métodos

Se presentaran las descripciones generales
de todos los recursos utilizados, asi como de los
métodos, técnicas, procedimientos empleados. Se
incluiran los métodos estadisticos. Se escribiran en
tiempo pasado.

Resultados y Discusion

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 y
complementar la informacidn, no para duplicarla.

Las fotografias, gréficos, dibujos, esquemas,
mapas, se denominaran figuras, tendran numera-
cion arabiga consecutiva y se identificaran con sus
correspondientes pies de figuras. Ejemplo:

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

Toda notacion utilizada deberd ser debidamente
declarada en el pie de figura.

Las tablas llevaran un titulo en la parte superior
y sin punto. emplo:

Tabla 1. Actividad antimicrobiana demostrada en plantas

Las cuadros o tablas deberan elaborarse con el
editor de tablas de MicroSoft Office WORD y no
podrén tener colores, tonalidades grises, sombras,
ni rellenos. Tanto las tablas como las figuras debe-
ran ubicarse al final del trabajo, en forma vertical,
numeradas consecutivamente y referidas en el texto,
es decir, no se intercalaran en el articulo. El ancho
maximo de las tablas sera de 17,5 cm.

Toda notacion utilizada debera ser debidamente
declarada en la leyenda de | tabla.

No se admiten figuras ni tablas a color, sino en
blanco y negro.

Los resultados se escribiran en tiempo pasado.

La discusion debera ser un analisis de los resulta-
dos expuestos dentro de los conocimientos existen-

tes sobre el tema. No debera repetir la informacion
recogida en los resultados ni en la primera parte
del cuerpo del trabajo. En este acépite, los tiempos
verbales oscilaran entre el presente y el pasado.

Conclusiones

Se presentaran como acapite independiente.
PARTES FINALES

Estaran constituidas por los agradecimientos y
las referencias bibliograficas.

Los agradecimientos si existieran, se escribiran
de forma breve y concisa después de las Conclu-
siones.

Referencias bibliograficas

En la relacion final las referencias bibliograficas
seran numeradas en el mismo orden en que fueron
citadas en el texto. Cuando la cantidad de autores sea
mayor de seis, se declararan estos y a continuacion,
se escribird la expresion “et al.”.

Su descripcion (la organizacion y el ordenamien-
to de los elementos bibliograficos, asi como el uso
de los signos de puntuacion) se realizara conforme
a rescritos en las normas de Vancouver.

Sistema Internacional de Unidades (SI)

Todos los resultados se expresaran en unidades
del SI o en aquellas cuyo uso paralelo esté permitido.
En el caso que se deseara afiadir unidades conven-
cionales, estas se escribiran entre paréntesis.

Abreviaturas y siglas

Las abreviaturas, siglas y acronimos deberan ser
precedidas por su nombre completo la primera vez
que aparezcan en el texto. No figuraran en el titulo
ni en el resumen.

CONTRIBUCIONES

Los autores pueden enviar o entregar personal-
mente sus contribuciones a:

M.C. Ing. Aymé Suarez Torra

anuario@cecmed.sld.cu

Anuario Cientifico CECMED

Centro para el Control Estatal

de Medicamentos, Equipos y Dispositivos

Meédicos

Calle 200 no. 1706 entre 17 y 19,

Reparto Siboney, Playa, La Habana,

Apartado Postal 16065, Cuba.
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